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l. Introduccidn

La hemorragia masiva o Sangrado Masivo (SM) es una situacidon de emergencia trans quirdrgica, y
se asocia a una elevada tasa de morbilidad y mortalidad. El manejo adecuado es un reto para el
anestesiélogo, aunque no se tiene una propuesta consensuada por lo que hay gran variabilidad en
las recomendaciones. La hemorragia masiva tiene repercusiones para la institucion de salud tanto
en recursos, como a nivel econdmico. El tratamiento del SM involucra una serie de estrategias para:
Identificar a los pacientes de mayor riesgo de sangrado; identificar el SM en el mas corto tiempo
posible e inmediato proponer y llevar acabo un manejo que garantice la estabilidad de la macro y
micro- circulaciéon en el trans quirlrgico. En consecuencia, de estas acciones disminuir las muertes
asociadas a SM.

El objetivo primordial de este trabajo es la utilidad en el manejo de la hemorragia masiva
intraoperatoria por medio de recomendaciones y el algoritmo final que se propone para el
INCMINSZ.

Por lo tanto, se organizaron las recomendaciones de diversas guias internacionales
importantes, se aplicé la metodologia GRADE como criterio de validaciéon, se adecuaron
recomendaciones para el diagndstico precoz, asi como las medidas terapéuticas hasta el control del
SM con el fin de unificar criterios de actuacion y decision.



Il. Antecedentes

La estrategia tradicional de reanimacidon en sangrado masivo por trauma es la administracion
agresiva de soluciones cristaloides para restaurar el volumen intravascular (1). Sin embargo, esta
estrategia solo puede favorecer la coagulopatia porque, entre otras cosas, promueve el incremento
de presion hidrostatica, agrava la hipotermia, y promueve la dilucién de factores de la coagulacion.
Bickell et al. (2).

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) se
realizan cirugias que tienen una clasificacion de alto riesgo de sangrado, como son en primer lugar
trasplante hepatico(3), la cirugia hepatobiliar (4), las cirugias vasculares, o lesiones vasculares no
previstas (5) y cirugias ortopédicas como reemplazo de cadera(6). Para efectos de esta guia quedan
excluidas las cirugias cardiaca y pediatrica. Con respecto al sangrado masivo asociado a cirugia
obstétrica, se considerara en otro momento un apartado especial, pues es de relevancia en la
sociedad mexicana, aunque el INCMNSZ no maneja este tipo de poblacién.

El riesgo de sangrado se puede estimar en trauma con indices, como en el estudio TASH (7),
sin embargo, el paciente del INCMNSZ no es un paciente de trauma. La valoracidn preoperatoria del
paciente por parte de anestesidlogo es necesaria, de esta manera se estimara su riesgo de sangrado
transquirdrgico. Los puntos a tomar en cuenta en la historia clinica son edad, probabilidad de
anemia, sangrados previos, postraumaticos y postquirdrgicos, comorbilidades como patologias
renales o hepaticas pacientes en didlisis o sepsis (8). También se debe tener en cuenta el uso de
medicacidon que afecte la hemostasia. El uso de farmacos anticoagulantes y/o antiagregantes
plaguetarios tales como: ASA, clopidogrel, es necesario documentarlo. Con respecto al uso de
anticoagulantes orales de nueva generacion, se discutird la suspensiéon o no de los mismos. En el
caso de cirugias de urgencia y uso de anticoagulantes orales, la clasificacién para riesgo de sangrado
es muy alta y la probable reversién de estos agentes aln esta en discusion (9).

Si bien es necesario prevenir los factores de sangrado, en el caso de SM estan documentadas
medidas para detectarlo y abordarlo. Se denomina Control de dafios en términos militares como “la
capacidad de un navio de absorber el dafio y mantener la integridad de la misién”. En 1978 esta
definicién se adapto a la cirugia de trauma para el control de sangrado masivo. A partir de 1993,
surgioé una nueva terminologia Resucitacion de Control de dafios (Damage Control Resucitation
DCR). ElI DCR tiene como objetivo detener el sangrado, reestablecer la hemostasia, y asegurar
presiones que permitan una buena perfusion organica (10). EI DCR es una metodologia que involucra
varios pasos:

1. Reconocimiento del alto riesgo de coagulopatia (4).

2. Hipotensidn permisiva

3. Cirugia o acciones para el control del sangrado (8)

4, Prevencién de la hipotermia, acidosis y/o hipocalcemia (11)

5. Uso restringido de cristaloides. (12)

6. Transfusion temprana: paquetes globulares, plasma vy plaquetas, relacion 1:1:1 (13).



7. Uso de agentes hemostaticos y/o factores de coagulacidn (fibrindgeno, crioprecipitados)
(14,15).

Chad G. Ball et alt. define el término control de dafios e indica que no solo son los pacientes
de trauma los que pueden recibir una DCR, sino todo aquel paciente en estado de shock que este
comprometida la funcién organica. Este mismo autor, hace la observacion que el sangrado puede
darse en otro tipo de escenarios como en cirugia abdominal, edad, genética, comorbilidades,
factores de la inflamacién y medicacion (9). El principal objetivo de todos los autores que hablan
sobre manejo del sangrado masivo es evitar la coagulopatia asociada a la pérdida hemitica.

La coagulopatia asociada al sangrado masivo y el manejo de este tiene 5 principios a
considerar: dafio tisular, hemodilucién, hipotermia (<35°), acidosis(pH<7.2), inflamacién(16).

Se tiene en cuenta la fisiopatologia:

El Dafio tisular que favorece la hemorragia y/o shock hipovolémico que tiene como
resultado la hipoperfusidn tisular. El dafio al glicocalix, la activacién endotelial y del sistema
simpatico; hay una disminucién de los factores de coagulacién, disfuncién plaquetaria e
hiperfibrindlisis. El cuadro se agudiza por la hemodilucién con cristaloide que favorece hipotermia,
acidosis, la dilucién aumenta la coagulopatia dando lugar a la “triada de la muerte”. Este cuadro
ademas esta condicionado a edad, carga genética, comorbilidades y medicacién previa(17).

Holcomb et Alt, en estudios de pacientes en hospitales en el frente de guerra fue el primero
en proponer una reanimacién que dejara a un lado el cristaloide como base. Su propuesta inicial es
1:1, paquetes globulares y plasma, en 246 pacientes. En el 2008, el mismo autor propone una
relacion de transfusion 1:1:1, paquetes globulares, plasma y plaquetas mejorando aun mas la
relacion de sobrevida en los pacientes a las 6hrs, 24hrs y 30dias. En el estudio de cohortes
PROMMTT (18) se establece que es de vital importancia el principio de transfusion temprana. (11)
En el estudio PROPPR (19), también se enfocan en probar la adecuada relacidn de transfusion de
hemoderivados, encontrando dptima la relacién 1:1:1.

Los Point- of- care (POC) son por definicidn son pruebas rapidas y especificas de diagndstico,
tal como los métodos viscoelasticos. Se consideran en este grupo el Tromboelastograma (TEG) y la
tromboelastometria rotacional (ROTEM). (20) En las guias de reanimacidn europeas para sangrado
masivo en trauma, son mencionados los métodos viscoelasticos como estudios preferibles ante
estudios estandar como TP, INR y TTP. Con respecto a la hipofibrinogenemia por sangrado masivo,
el método de Clauss es la prueba de eleccion en comparacion al TP. (21) Sin embargo, en la
actualidad se consideran que los POC pueden ser adoptados no solo como un método diagnédstico
de coagulopatia durante el SM, sino contribuir a una reanimacién guiada por metas debido a que
dan diversas variables que permiten conocer deficiencias de factores de la coagulacién (22). El uso
de este tipo de tecnologia nos permite seguir por metas una reanimacién con plasma, fibrindgeno
o factores de la coagulacion. La literatura pone en controversia el uso de agentes hemostaticos,
pero en el estudio CRASH-2, los agentes antifibrinoliticos son considerados una opcidn en pacientes
que presentan sangrado masivo por trauma (23).

La reanimacion con cristaloide e hiperoxia han sido desplazadas por métodos mas
adecuados por medio de hemoderivados y guiados por pruebas viscoeldsticas. Sin embargo, aun hay
gue tener en cuenta las complicaciones debidas a la transfusién masiva como el dafio pulmonar por
transfusion y la intoxicacidon por citrato. Es necesario entender que el escenario de un SM es
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dinamico y se deben controlar pardmetros fisicos como la temperatura corporal para evitar la
hipotermia. Asi como pardmetros fisioldgicos que permitan medidas de perfusidn tisular adecuadas
manejando una hipotensidn controlada, pero evitando la hiperoxia.

Con respecto a la Medicina Basada en Evidencias, es necesario, abordar el tema con motivo del
trabajo presente. En 1950 y 1960 Archibald Cochrane, epidemidlogo inglés reconocié el poder del
ensayo clinico como un potente método de obtener informacién no sesgada sobre la eficacia de
intervenciones terapéuticas, y también las limitaciones de un solo estudio clinico como una muestra
limitada de una realidad mucho mas amplia y compleja (24).

Se puede considerar a la Medicina Basada en Evidencia (MBE) como una serie de actitudes
hacia la practica y aprendizaje de la medicina, que ofrece una perspectiva integral y actualizada
sobre la manera como se toman las decisiones relacionadas a nivel individual como poblacional (25).

B. Haynes y P. Tugwell, disefiaron una serie de articulos sobre cémo leer revistas médicas,
que aparecieron en el Canadian Medical Association Journal en 1981(26). En 1990 G. Guyatt sugirio
el término “medicina cientifica”, o “Evidence-Based Medicine”, el cual se consolido en 1992 como
atencién de la salud basada en evidencia con la formaciéon del Evidence-Based Medicine Working
Group (27).

El modelo actual de la MBE plantea que la pericia clinica debe ser una fuerza integradora de
los valores del paciente, su entorno y circunstancia (disponibilidad de recursos), y la evidencia
cientifica mas reciente de calidad (28).

Al INCMNSZ asiste una poblacidn quirdrgica importante que por sus caracteristicas tiene un
alto riesgo de sangrado, consideramos que existe la suficiente evidencia cientifica para proponer un
adecuado manejo con respecto a la tecnologia, y hallazgos médicos hasta ahora descritos, en una
situacién de SM.



111, Justificacion

El sangrado masivo es una entidad que se presenta de manera subita, y como se ha visto, es
necesario identificarla y dar una respuesta inmediata. El manejo adecuado de un sangrado masivo
puede disminuir la tasa de mortalidad y mejorar el prondstico en la morbilidad de la poblacién
afectada.

Los costos asociados al tratamiento de esta entidad pueden llegar a tener un alto impacto
en el paciente y los recursos hospitalarios.

La evidencia ha demostrado que un abordaje sistematico de deteccidon oportuna y el
establecimiento de métodos efectivos tanto farmacolégicos como no farmacolégicos, son
estrategias costo-efectivas para disminuir la carga del tratamiento en agudo del sangrado masivo y
sus complicaciones posteriores.

Teniendo en cuenta lo anterior, el INCMNSZ maneja una poblacidn afosa, con patologias
asociadas a probable sangrado, como son discrasias sanguineas, oncoldgicos, enfermedad renal y
hepdtica. También una gran parte de la poblacidon hace uso de farmacos que los predisponen a
eventos de sangrado masivo tales como anticoagulantes, antiplaquetarios y heparina. Las cirugias
gue se realizan diariamente en el instituto son cirugias de Alto riesgo de sangrado segun las guias
estas cirugias son: abdominales, retroperitoneales, vasculares, artroplastias de rodilla o cadera.

Si bien el INCMNSZ, cuenta con un banco de sangre con una buena capacidad, y se tienen
recursos como el Tromboelastograma. No se cuenta con una herramienta que permita predecir y
dar un manejo sistematico en caso de SM.

Como se refiri6 en parrafos anteriores, se considera existen guias internacionales y
evidencia cientifica disponible que nos permitird la creacién de un instrumento Institucional que
permita ser la guia para los anestesidlogos en una situacién de sangrado masivo transquirargico
aplicado y costo-efectivo para la poblacién que se trata.



IV. Método

La Medicina Basada en Evidencias (MBE) implica reconocer las necesidades en el manejo del SM y
convertirlas en preguntas clinicas, localizar las mejores evidencias cientificas disponibles, evaluarlas
criticamente y aplicar los resultados a la practica clinica. Esto con el objetivo de aprovechar los
recursos humanos, materiales y econédmicos disponibles para la poblacién quirurgica del INCMNSZ.

En el trabajo actual se busca evidencia cientifica reciente con validez de 5 ainos para guias y
revisiones cientificas correspondientes a SM y su manejo, con el fin de aplicar la metodologia a casos
de SM transquirurgico, por lo tanto, la guia estd dirigida a pacientes dentro del INCMNSZ. La
busqueda realizada se enfocd en estudios de revisidn, Estudios Clinicos Aleatorizados (ECA), no
aleatorizados (ECNA). Se usaron 2 operadores: un operador Booleano medical (MeSH) y un
operador con una metodologia No Booleana: Mendeley.

A la busqueda de recursos cientificos y adecuacién a la poblacidn para un manejo mas seguro y
adecuado en recursos se denomina como MBE. Son cinco pasos los que se utilizan para la MBE:

1. Reconocer las necesidades de informacién que surgen en la practica y convertirlas en
preguntas clinicas PICO.

Identificar de forma eficiente la evidencia cientifica disponible.

Evaluar criticamente la evidencia en términos de calidad, relevancia y aplicabilidad practica.
Aplicar la evidencia, integrada con la experiencia clinica y la perspectiva del paciente.
Analizar el impacto de la aplicacidn de la evidencia sobre el proceso y los resultados de la
atencidn al paciente.
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1. Reconocimiento del problema: Sangrado Masivo Perioperatorio, ¢c6mo abordarlo?

Reconocer las necesidades de informacién que surgen en la practica y convertirlas en preguntas

clinicas PICO.

Se identificaron 7 preguntas clinicas (PICO) que son los apartados con mayor relevancia para la
prevencion y manejo del SM en el pre y transquirurgico.

1.

Wb

éCudl es la definicion de sangrado masivo y cudles son los criterios que
definen el riesgo de sangrado masivo en consulta preanestésica?
¢Reanimacién Balanceada 6 con cristaloide, cual es la opcién adecuada?
¢Qué medidas farmacolégicas se pueden usar en caso de Sangrado Masivo?
éPor qué monitorizar por medio de fibrindgeno y método de Clauss?

¢Cudl es la ventaja de utilizar métodos Point-of- Care (POC) de
viscoelastometria con respecto a los métodos convencionales como TP o
Método de Clauss?

¢Qué intervenciones generales se deben llevar acabo en un paciente con
Sangrado Masivo?

éCuales son las complicaciones de la trasfusion masiva?
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2. Busqueda de Evidencia: MeSH

Identificar de forma eficiente la evidencia cientifica disponible.

La estructura aplicada en un consenso basado en evidencia permitié hacer busquedas
cientificas que sirvieron para formular las recomendaciones de esta guia. La adquisicion de
informacién se basé en dos guias: The European guideline on management of major bleeding and
coagulopathy following trauma 5th edition, y Management of severe perioperative bleeding:
guidelines from the European Society of Anaesthesiology.

Opiniones de experto y practicas médicas fueron también consideradas particularmente en areas
donde la evidencia es débil y se carecen de ensayos clinicos aleatorizados o revisiones sistematicas.
La busqueda de los términos se realizd en un periodo de tiempo de un mes y se encontraron 936
referencias, de los cuales se seleccionaron 384 revisiones sistematicas 58 estudios diversos entre
ellos ensayos clinicos. Se utilizaron en total 150 revisiones y 8 estudios diversos. Los criterios de
seleccion excluyeron todos los articulos relacionados con Tiempo (mayores a 5afios o 10afios), tipo
de articulo, idioma(que fueran publicaciones en idioma ingles}, estudios que no hubieran sido
realizados en humanos. Se excluyeron también articulos de Anestesia regional, bloqueo
subaracnoideo, bloqueo peridural. Cirugia cardiaca, valvular, procedimientos dentales,
endoscopicos, pedidtricos. Para ver la busqueda MeSH completa referirse al Apéndice 1.

Los términos usados para la busqueda booleana en el operador MeSH para cada una de las
preguntas se aprecian en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Términos MeSH utilizados por pregunta PICO

Surgery, anesthesia, Hemorrhage, bleeding or blood loss, humans.

Perioperative, peri-operative, intraoperative, intra-operative, postoperative, post-operative,
PACU.

Consensus development conference, Blood Coagulation Disorders.

Hip or knee, spinal surgery, liver, hepat, prostat, pancreat, Whipple, kidney transplant, renal
transplant, variceal, peptic ulcer.

Monitoring anticoagulant, DOACs, antiplatelet, Platelet Aggregation Inhibitors, antithrombin,
anti factor Xa, platelet, Thrombin, factor Xa, inhibitor, rivaroxaban, apixaban.

Blood component transfusion, blood transfusion, Hemorrhage.

Fluid or volume, hypovolemia, crystalloid, colloid, hyperoncotic, hypertonic, albumin, dextran,
starch hydroxyethylstarch, isotonic saline, gelatin, anaemia, tissue oxygenation haemoglobin,
viscosity or osmolarity.

Plasma, Erythrocyte Transfusion, Platelet Transfusion, cryoprecipitate coagulum, hybrid shock,
resuscitation.

Functional capillary density, glycocalyx, fluid restriction, protocol based fluid.

Fibrinogen, Prothrombin, von Willebrand, protein C.

Anti-fibrinolytic, tranexamic acid, aprotinin, aminocaproic acid, trasylol amicar, DDAVP or
desmopressin or vitamin K or rFVlla. Fibrinogen, Antifibrinolytic Agents, Tranexamic Acid,
coagula, hemostasia.

Vasopressin, norepinephrine, prothrombin complex concentrates, recombinant FVlla.

Laboratory, platelet function, test parameters, fibrinogen, antifibrinolytic drug.
Fibrinogen Clauss, Clauss Methode, PT-derived fibrinogen, Diagnosis, Dysfibrinogenemia.
Fibrinogene concentrate, haemorrhage management, acoagulopathy.

Blood Coagulation Tests, Point-of-Care Testing, viscoeleastic haemostatic assays, ROTEM, TEG.
Antithrombins, coagulation, platelet function, D-dimerviscoelastic, tests. Point-of-Care
Systems.

Hemorrhage, Blood Coagulation Disorders, Disseminated Intravascular Coagulation, TRALI,
Transfusion Related Lung Injury.

Temperature, thermal or hypothermia, warming, thermogenesis, pH, acid-base bicarbonate,
parameters, hematocrit, hemoglobin, serum lactate, base deficit.

Blood Pressure, therapeutic hypotension.

Hemoglobin, acute renal failure, hematocrit or acetate or lactate or vasopressor viscosity,
osmolarity. Citratum intoxication, calcium, Ca2+, hypocalcem.
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3. Evaluacion de la Evidencia Encontrada, GRADE.

Evaluar criticamente la evidencia en términos de calidad, relevancia y aplicabilidad practica.

Las recomendaciones fueron formuladas y se les dio un grado de validez de acuerdo el
sistema Grading of Recommendation Assesment (GRADE). El esquema GRADE asocia un nimero a
cada recomendacion, el cudl refleja la fuerza de la recomendaciéon (GRADO 1) es una recomendacién
fuerte y el GRADO 2 es una recomendacién débil. Las letras asociadas a estos numeros (A, B 6 C)
refleja la calidad de la evidencia cientifica individual.

Clasificacién por niveles de evidencia:

la Evidencia obtenida de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados.

Ib Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico aleatorizado.

Ila Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico no aleatorizado bien disefado.

Ilb Evidencia obtenida de al menos un tipo de estudio quasi- experimental bien disefiado.

lIl Evidencia obtenida de un estudio no experimental descriptivo, como estudios comparativos,
estudios correlacionales o estudio de caso.

IV Evidencia obtenida de un comité de expertos y/o de sus experiencias clinicas.

La clasificacion de grados de recomendacion.

A Requiere al menos un ECA como parte de la literatura en la que se respalda, que sea de buena
calidad y consistencia, que indique recomendaciones especificas. (Niveles la, Ib).

B Requiere de la existencia de ensayos clinicos bien disefiados, aunque no aleatorizados
clinicamente. (Niveles de evidencia lla, b, Il1).

C Requiere evidencia obtenida de un comité de expertos que reporten opiniones y/o experiencias
clinicas. En ausencia de estudios de buena calidad. (Nivel de evidencia IV)
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4. Generacion de Recomendaciones

Aplicar la evidencia, integrada con la experiencia clinica y la perspectiva del paciente
Las recomendaciones que se utilizaron quedan plasmadas de la siguiente manera:

¢Cudl es la definicién de sangrado masivo y cudles son los criterios que definen el riesgo de sangrado
masivo en consulta preanestésica?

Recomendacion 0. Se recomienda corroborar ante la sospecha de sangrado masivo transquirdrgico
la probabilidad que pueda cumplir con las siguientes definiciones de Sangrado masivo:

e Pérdida sanguinea superior a 150 ml/min en 10 min (4).

e Pérdida de 1-1,5 volemias en 24 h (6).

e Hemorragia mayor que precisa transfusiéon de 4 concentrados de hematies en una hora.
¢ Pérdida del 50% de la volemia en 3 h (7).

e Hemorragia mayor que amenaza la vida y da como resultado una transfusién masiva (4).

Recomendacidn 1. Se recomienda antes de procedimientos quirdrgicos o invasivos, para el paciente
del INNCMNSZ pasar por una consulta preanestésica donde se aplique un cuestionario enfocado en:
historial de sangrado familiar 6 personal y farmacos manejados por el paciente. (1C)

En el caso de procedimientos quirdrgicos se recomienda hacer una evaluacién inicial del paciente
con el objetivo de conocer y poder adoptar medidas que minimicen el sangrado transqururgico asi
como valorar el riesgo de sangrado. Se deben incluir criterios como: edad, factores hematolégicos
tales como anemia, medicamentos que afecten la hemostasia (anticoagulantes orales, uso de
antiplaquetarios, etc). Otro punto a tomar en cuenta durante la evaluacion preoperatoria deben ser
las patologias que puedan afectar la hemostasia y el tipo de cirugia. Las cirugias con mas alto riesgo
de sangrado intrabdominales y retroperitoneales asi como vasculares. Se propone incluir un
cuestionario que permita la identificacion de estos riesgos y en consecuencia la investigacion
enfocada en preveer la posibilidad de sangrado transquirurgico y la optimizacion de las condiciones
del paciente previo a cirugia. (29)

Se recomienda el apoyo de métodos que permitan respaldar el interrogatorio durante la consulta
preopeartoria puede poner en evidencia discracias sanguineas no sospechadas y /o alguna otra
patologia que pueda favorecer el sangrado transquirurgico. (30)

Recomendacion 2. Se sugiere, el uso de herramientas que permitan predecir el riesgo de sangrado
perioperatorio, en procedimientos quirdrgicos (BAT, Bleeding Assesment Tool). En el caso de
defectos congénitos se debera consultar con especialista antes del procedimiento. (2A)

Kwok presenta una herramienta para alto riesgo de sangrado que consiste en un cuestionario
dirigido y que se enfoca en probables antecedentes de sangrado, utiliza ademas un calculo
dependiendo de la cirugia no cardiaca a la que se desee someter al paciente. El estudio se basé en
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1368 procedimientos en poblacién mayor a 70a se encontrd un valor de p mayor a 0.05 y una c-
estadistica de 0.77 con lo cual se muestra una relacion entre el estado ASA, el riesgo quirurgicoy la
probabilidad de sangrado. (31)

En pacientes ya en uso de DOAC se propone la herramienta de HAS-BLED como predictora de riesgo
de sangrado por sus caracteristicas que contemplan: hipertension, disfuncién renal o hepatica, EVC,
historial de sangrado o predisposicién para el mismo, INR alto, adultos mayores, drogas y/o alcohol.
(32)

Se sugiere que este tipo de herramientas sean implementadas en la consulta preanestésica y por lo
tanto en cirugias de tipo electivo. Se sugiere la validacion de este tipo de herramientas para la
poblacién del INCMNSZ.

Recomendacién3. Se recomienda el seguimiento con pruebas de laboratorio para monitoreo de la
coagulacién tales como Tiempo de Protrombina (TP), Tiempo de Tromboplastina activado (TTP), INR
y cuenta de plaquetas en cirugia electiva. (1C)

Las pruebas antes mencionadas permitiran valorar condiciones de probable anemia en el paciente
previo a cirugia. Asi como valorar una transfusién previa o adoptar conductas que permitan mejorar
la hemoglobina, ya que la anemia es un factor de riesgo que impacta la morbimortalidad del
paciente. Se debe tener en cuenta el uso de agentes anticoagulantes o antiplaquetarios que pueden
verse reflejados en los resultados de estas pruebas y valorar el riesgo beneficio de la suspension de
los mismos, siempre con seguimiento y control por medio de las pruebas de laboratorio ya
mencionadas. (33)

Las pruebas de TP, TTP, muestran la actividad de la trombina, fibrindgeno, FV, FVIl y FX. Brummel -
Ziedi indican a la trombina cono un posible marcador de riesgo de sangrado porque reflejan a
actividad de los factores de coagulacion de la via extrinseca. (34)

Por otro lado, el Comité Britanico de hematologia junto con la Sociedad de hemostasia mostraron
las pruebas de TP y TTP como marcadores para calculo de riesgo de CID, junto con el fibrindgeno.
Se tiene para esto una sensibilidad del91% y una especificidad del 97%. (35)

Recomendacion 4. Se recomienda la aplicacion de algoritmos con metas predefinidas de diagnéstico
y tratamiento, que incorporen métodos viscoelasticos para monitoreo individualizado en el caso de
sangrado perioperatorio. (1C)

Irita Kazuo propone una sistematizacion de las conductas a adoptar durante un sangrado masivo
transquirdrgico, toma como modelo los componentes de un cédigo médico de urgencia y propone
gue se siga de la siguiente manera: 1ro orden o declaraciéon de SM, 2do adoptar conductas que lo
corroboren, 3ero comunicacidon con banco de sangre, 4to Asegurar perfusion tisular, 5toTramiento
y reanimacion. (36)

Recomendaciéon 5. Se sugiere una evaluaciéon preoperatoria de funcién plaquetaria con
antecedentes de sangrado, sospecha de alguna patologia que pueda afectar su funcién é uso de
antiplaquetarios. (2B)
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Estcourt L. indica que al menos 74% de las transfusiones plaquetarias que se realizan son realizadas
de manera profilactica en pacientes con trombocitopenia y solo 15% son realizadas para prevenir el
sangrado previo a cirugia en pacientes con patologias hematoldgicas. Los pacientes con
trombocitopenia usualmente requieren algin procedimiento quirdrgico una baja cuenta
plaquetaria es contraindicacién relativa para la cirugia. Por lo tanto, es importante caracterizar y ver
la funcidon plaquetaria del paciente, previo a un procedimiento quirdrgico ya que podria favorecer
el SM. (37)

Es recomendable la conducta de la valoracion de la funcidn plaguetaria porque segun el estudio
Cochrane “Prophylactic platelet transfusions prior to surgery for people with a low platelet count”,
si la conducta profilactica de transfusion plaquetaria no se realiza existen un mayor riesgo de
sangrado con un mayor uso de hemoderivados en el transquirdrgico. Ademds aumenta el riesgo de
infecciones de herida quirurgica y TRALI (Lesidon aguda pulmonar asociada a transfusion). (38)

Recomendacién 6. Se recomienda comenzar el protocolo de Control de Dafios (CD), y adoptar una
conducta quirdrgica que permita detener el SM, Shock hemorragico y /o coagulopatia,
inmediatamente que este sea identificado. (1B)

Uno de los principales pilares de la Resucitacién por medio de estrategia de Control de Dafios es la
correccion de coagulopatias tempranas debido a la pérdida de componentes sanguineos. Una de las
mayores recomendaciones, es el abordaje guiado por metas. (39)

Anilisis de la cantidad de hemoderivados y factores de coagulacidn transfundidos en pacientes en
shock hemorragico y que estaban basados en protocolos de CD mostraron un aumento en la
sobrevida de plaquetas transfundidas posterior al control de la hemorragia. La coagulopatia es
favorecida por hipotermia y por el volumen de cristaloide utilizado. (40)

Recomendacidn 7. Se recomienda comenzar el protocolo de CD en situaciones donde se detecte
hipotermia, acidosis, un sangrado de dificil acceso anatdmico, un procedimiento quirurgico
prolongado y/o un abordaje quirdrgico sangrante no abdominal. (1C)

Principales indices a considerar, para adoptar una Estrategia de CD son: SM que requiera transfusion
(10unidades), acidosis metabdlica (<pH,7.30), hipotermia (<35°C), tiempo transoperatorio (>90min),
coagulopatia demostrada por laboratorio (TP prolongado, hipofibrinogenemia) y lactato
>5mmol/litro. (40)

Recomendacidén 8. Se recomienda la medida de Trombina estandar para estimar la presencia de
apixaban de manera cualitativa. (2B)

Los anticoagulantes inhibidores de Vit Ky orales inhiben los factores de coagulacién Il, VII, IXy X por
lo que prolongan el TP. Esto hace la prueba de coagulacién para monitorizacién de la actividad de
estos farmacos. (41)
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En un estudio de 403 muestras se encontré que la prueba de PT/INR y ACT+ correspondia a niveles
de concentracion en sangre para rivaroxaban y dabigatran con una sensibilidad del 95%, sin
embargo, no fueron concluyentes para apixabdn. Se tiene la necesidad de continuar monitorizando
las variaciones del TP en los pacientes en uso de DOAC. (42)

Debido a que las pruebas habituales como son las medidas de PT son obtenidas en un intervalo de
tiempo de 90min aprox. Se considera implementar pruebas POC para tener estimados de probable
coagulopatia en intervalos de tiempo entre 5-10min. (33)

Recomendaciéon 9. Se recomienda en caso de que un paciente haya sido detectado con anemia
llevar un tratamiento correctivo entre 3- 8semanas antes de la cirugia, identificando la causa de esta
(deficiencia de hierro, insuficiencia renal o inflamacién). (1C)

El uso de hierro intravenoso o via oral para el tratamiento preopeatorio de la anemia es un
tratamiento de bajo costo y efectivo, se prefiere en eficacia al tratamiento IV sobre la via oral, ya
gue reduce el tiempo de tratamiento e involucra pocas punciones. Se recomienda adecuar el
tratamiento en base a los resultados de la anemia, es decir, tratamiento con ferritina en caso de
microcitosis v con Vitamina B en caso de macrocitosis.
En USA, el uso de Eritropoyetina se extiende como profilaxis en cirugias no cardiacas ni vasculares.
Se recomienda una dosis de rHUEPO is 300 U kg-1 dia-1, diario de manera subcutanea por 10 dias
antes de la vcirugia, el dia de la «cirugia y 4dias posteriores a la misma.
No se ha probado en cirugia de ortopédica que aumente el riesgo de trombosis en pacientes con
uso de eritropoyetina. (43)

En pacientes estables hemodindmicamente, con hemoglobina por debajo de 7 g/dL, se recomienda
transfusion previo a procedimiento quirdrgico y en pacientes inestables hemodindmicamente se
recomienda una meta de Hb de 10g/dL. (44)

Recomendacién 10. Se recomienda el uso de Hierro intravenoso como suplemento en caso de
preparacion prequirdrgica. (1B)

Recomendacién 11. Se recomienda, en caso de anemia preoperatoria, el uso de terapia combinada
con Hierro IV y eritropoyetina, restringiendo la politica de transfusién. (1C)

El Consenso de Frankfurt recomienda fuertemente restringir el uso de Paquetes Globulares como
transfusidn en pacientes con Hemoglobina de 12g/dL, y adoptar medidas preoperatorias de Hierro
IV y Eritropoyetina. En un estudio de cohortes en pacientes con artroplastia de cadera y rodilla
conducido en Italia mostro que la eritropoyetina reducia la necesidad de transfusion (RR 0.05, [95%
Cl, 0.00-0.77] tratados con eritropoyetina contra RR 0.43 [95% Cl, 0.28-0.64], no tratados con este
agente. En este estudio se mostré que el impacto de la mortalidad por el uso de Eritopoyetina a
45dias se reducia (RR, 0.93 [95% Cl, 0.43-2.01]), también disminuyé el riesgo de isquemia intestinal
(RR, 0.50 [95% ClI, 0.09-2.71]), y para riesgo de eventos tromboembdlicos también hubo una
reduccion significativa (RR, 0.39 [95% Cl, 0.09-1.66]). (45)
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Recomendaciénl2. Se recomienda en pacientes tratados cronicamente con Aspirina (ASA), salvo en
aquellos con STENT coronario, la suspension de ASA para procedimientos quirurgicos por lo menos
3 dias antes.(1B)

Recomendacion 13. Se recomienda esperar 4 semanas después de la colocacion de STENT 6 de 3-
12 meses después de un STENT medicado, junto con ASA o inhibidores de P2Y12, salvo si la cirugia
es Urgente o Emergente. (1A)

Las guias Europeas de Manejo de sangrado perioperatorio severo indican que dependiendo de la
cirugia se debe suspender la aspirina como limite 3dias antes. Aunque las Guias Americanas de
riesgo cardiovascular para cirugia no cardiaca recomiendan un periodo mayor de 5-7 dias de
suspensidn. En pacientes con STENT medicado se recomienda no intervencion de 3-12 meses
después del procedimiento de colocacion del STENT y para no medicado 1mes como minimo. Por lo
tanto, si la cirugia es electiva se debera contemplar su suspensién. (21)

En pacientes con una dosis de aspirina de 100mg es razonable continuar con la terapia antes de
cirugia, salvo si se considera una cirugia de alto riesgo de sangrado, es decir, valorar el riesgo
beneficio de la no suspensién. (29)

Un metaanalisis que incluye 41 estudios con 49 590 pacientes, comparo el riesgo de sangrado del
perioperatorio con y sin tratamiento con aspirina, se concluyé que las complicaciones por sangrado
aumentan hasta un 50% con dosis de aspirina totales, pero no llevaron a sangrado masivo. Sin
embargo, en pacientes con alto riesgo cardiovascular la no adherencia al tratamiento con ASA o la
supresion después de 4meses con STENT medicados o hasta 1 mes en STENT no medicados
aumentaba el riesgo 3veces de eventos cardio vasculares mayores. (46)

Recomendacidn 14. Se recomienda una dosis de protamina 1 mg por cada 100 IU de Heparina No
Fraccionada (HNF) IV, UFH en las siguientes 2 a 3hrs de su administracion. (1A)

La Heparina no fraccionada se une a ATlll y neutraliza la trombina y el factor Xa, Debido a la cinética
de la heparina el efecto de la heparina dura 2- 3hrs. La protamina es inmunogénica, la rapida
administracion puede causar bradicardia e hipotension. (47)

Recomendacién 15. Se recomienda una terapia de puenteo en pacientes con alto riesgo de
trombosis (fibrilacion auricular CHADS2>4 6 pacientes con valvula cardiaca protésica). El puenteo
de ser para warfarina debera ser 5 dias antes del procedimiento y Acenocumarol 3 dias antes. (1C)

Steinberg et al. analizé 2803pacientes, a los cuales se interrumpid la terapia de anticoagulacion en
varios procedimientos quirdrgicos. Los pacientes se puentearon indiscriminadamente por medio de
la clasificacion CHA2DS2-VASc se esperaba que en mayor valor hubiera mayor incidencia de
sangrado. Sin embargo, los pacientes con menor puntaje en la clasificacién tuvieron mayor
incidencia de sangrado (5% vs. 1.3%; razén de momios: 3.84; p < 0.0001).
Se recomienda un puenteo ajustado a cada paciente debido a que los pacientes con mayor puntaje
de CHA2DS2-VASc s también son pacientes que por sus caracteristicas tienen mayor riesgo de
sangrado. (48)
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Recomendaciéon 16. Para cirugias de alto riesgo de sangrado: Se recomienda que los
Anticoagulantes Orales (DOAC) Rivaroxaban, Apixaban y Endoxaban sean suspendidos por 2 dias
antes del procedimiento con una TFG mayor a 30cc/min, no puenteo es necesario. (1C)

Recomendacién 17. Se recomienda que el Dabigatran se suspenda 3 dias antes del procedimiento
si el aclaramiento de creatinina es por arriba de 50cc/min, cuatro dias si el aclaramiento se
encuentra entre 30- 50 cc/min, no puenteo es necesario. La Reversion se logra con Idarucizumab.
(1C)

Existen varios estudios clinicos aleatorizados como RE-LY para Dabigatran, ROCKET-AF para
Rivaroxaban, y ARISTOTLE con Apixaban los cuales comparan la eficacia del puenteo con posibles
eventos tromboembdlicos (TE), estos estudios concluyen que no existe un incremento de TE en los
pacientes con puenteo contra los que si implementaron esta estrategia. En el estudio RE-LY, se
realizé el puenteo 48hrs antes del procedimiento quirargico. (48)

En el estudio ENGAGE se documenta la disminucidn de la depuracion renal del Rivaroxaban en
pacientes con enfermedad renal crénica, por lo que se recomienda la disminucidn de la dosis en un
30% y para el puenteo se recomienda comenzar de 72hrs hasta 96hrs antes, en depuraciones
inferiores CrCl inferiores a 50cc/min. (32)

Recomendacion 18. Se sugiere individualizar la suspension de Inhibidores de recaptura de
Serotonina (SSRI). (2B)

Douglas- Thorton en un estudio con 1507pacientes con uso crénico de inhibidores de la serotonina,
monitorizo el alto riesgo de sangrado obteniendo una prevalencia en 61.5% de pacientes que ya
utilizaban un antiagregante plaquetario debido a la inhibicion de los receptores de serotonina en las
células plaquetarias. (49)

Recomendacion 19. Se sugiere individualizar la suspensiéon de antiepilépticos, como acido valproico
gue puede incrementar el sangrado. (2C)

Existen varios reportes que muestran la formacién de un complejo antigeno- anticuerpo, el cual
puede evitar la agregacion plaquetaria en pacientes que utilicen acido valproico. En caso de
hemorragia activa se indica transfusion de concentrado
plaquetario a la dosis de 10 a 15 mL/kg.1. (50)

Recomendacidn 20. Se recomienda el uso de desmopresina como primera linea de tratamiento para
procedimientos de bajo riesgo de sangrado en enfermedad de Von Willebrand (VW), El estandar es
0.3 pg/kg disuelto en 50cc de solucion salina IV a pasar a 20- 30min y repetir 12- 24hrs 72hrs
maximo. (1C)

Después de la identificacion de los desérdenes hematoldgicos el uso de Desmopresina es
recomendado en pacientes con Hemofilia moderada tipo A y con Enfermedad de von Willebrand.
Rossaint propone la dosis de 0.3mg/kg, en pacientes que utilicen agentes antiplaquetarios y/o
enfermedad de von Willebrand. (51)
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Recomendacién 21. Se sugiere el control perioperatorio en pacientes con defectos en la generacion
plaguetario por medio de Desmopresina y en el transoperatorio en caso de sangrado por medio de
antifibrinoliticas. (2C)

La administracion de Desmopresina resulta en una reduccion de transfusion de Paquetes
Globulares. Equivalente al 25% con respecto a los casos en los que no se utilizé, y una reduccion del
23% en pacientes con uso de agentes antiplaquetarios tratados con Desmopresina. En todos los
casos, si bien hubo una reduccidon del nimero utilizado de PG, no hubo en si una disminucion en el
requerimiento de transfusion. (52)

Es necesario tener en cuenta el efecto vasodilatador de la Desmopresina, el efecto vasodilatador
induce hipotensién arterial, taquicardia reactiva y rubicundez. Se documentan efectos de oliguria,
hipervolemia e hiponatremia. (51)

Recomendacidn 22. Se recomienda el uso de factor rFVIla, solo en pacientes con tromboastenia de
Glanzmann que van a cirugia. (1C)

Pacientes con deficiencia congénita de FVII se aconseja se use una dosis de rFVlla a 15-30 Ig kg.
Una dosis cada 6 hrs es recomendada hasta que se termine el sangrado y cada 12hrs en pacientes
con tromboastenia de Glanzmann, con anticuerpos HLA y/o GPIlIb/llla, 39 bolos 80-120 Ig kg. Una
antes y durante la intervencién con dosis cada 2hrs. Se sugiere también para desdérdenes
plaguetarios como el Sindrome de Bernard-Soulier. (53)

Recomendacion 23. Se recomienda que una medida de Hb baja al detector SM sea un indicador de
probable coagulopatia. (1B)

Recomendacidn 24. Se recomienda la monitorizacién continua de la Hb como medida comparativa
en el transquirdrgico de SM. (1B)

En sangrado activo existe un espacio en que la concentracién de Hemoglobina (Hb) y Hematocrito
(Hcto) contribuyen a la Hemostasia, sin embargo, existe evidencia donde a partir de una cifra baja
de Hematocrito ya no puede haber una hemostasia asegurada y comienza la coagulopatia. Hardy
sugiere que en el contexto de un sangrado masivo y/o una transfusion masiva, el hematocrito se
conserve en 35%, ya que es el minimo necesario para una hemostasia sostenida. La literatura varia
entre el uso de las cifras de Hcto o Hb, sin embargo, en pacientes sin anemia macrocitica la cifra de
Hb correspondiente a 35% de Hcto es 10- 11.5g/dL. Las guias Europeas de Manejo perioperatorio
de sangrado masivo también sugieren una vigilancia por medio de métodos POC, como la
gasometria. En este caso nosotros recomendamos el uso seriado de tomas gasométricas para el
control Hb, Hcto y Lactato. (54)

Existen predictores que son utilizados para calcular el riesgo de una transfusidon masiva los puntos
gue se usan en estos son: Presidon arterial Sistélica < 90 mm Hg, hemoglobina < 11 g/dL, and
Frecuencia cardiaca> 120 Ipm y en el caso del INCMNSZ cirugia con alto riesgo de sangrado. Este
método de identificacion tiene una sensibilidad (Transfusion masiva > 2, 85% sensibilidad de
transfusion masiva en24 h) y un alto predictor negativo con valor de menos 2, NPV 89% los cuales
no reciben transfusién masiva. Se considera en otra calculadora la hipotermia < 35.5°C, edad > 60a,
lactato > 2.5 mmol/L. (55)

Figuereido et al., en un estudio multicéntrico de cohortes con 6402 pacientes, mostrd que la relacion
entre la Hb medida con métodos POCy la Hb medida por laboratorio tienen relacién importante. En
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el trasnquirdrgico se puede relacionar por lo tanto con una medida de coagulopatia y dar
seguimiento a la reanimacién por medio de este método en SM. Las Medidas de Hb por método
POC y por laboratorio muestran los siguientes resultados: POC-Hbhosp y Hb-Labhosp (area debajo
de la curva ROC de 0.92 y 0.89, respectivamente). (56)

Recomendaciones 25. Se recomienda mantener cifras de Hb entre 7- 9g/dL, durante SM en
pacientes no nefrépatas. (1C)

En el metaandlisis que involucrd seis ensayos aleatorizados conducidos en 1325 pacientes en
Cuidados Intensivos, 31.4% de los pacientes recibieron transfusion de manera restrictiva
comparados con un umbral liberal de reposicién de hemoderivados. El nimero promedio de
paquetes globulares transfundidos fue 3unidades y la media de Hemoglobina antes de la transfusién
6.6g/dL. No existio diferencia en la mortalidad a 30dias (RR, 0.97 [95%Cl, 0.82- 1.15]), se demostrd
una mortalidad estadisticamente no significativa en la mortalidad en el grupo de umbral restrictivo
(RR, 0.88 [95% Cl, 0.76-1.02]). Se sugiere un umbral de 7g/dL para pacientes no nefrdpatas, El
Consenso de Frankfurt recomienda que se tengan rangos umbral de Hb correspondientes a 7-9g/dL.
(45)

Recomendaciones 26. Se recomienda monitorizacion del lactato sérico y/o Déficit de base como
medidas que estimen la perfusidn tisular durante el SM 6 el shock hemorragico. (1B)

Abramson et al. mostraron que el lactato sérico correlaciona con la supervivencia del paciente si se
mantiene por debajo de 5 mmol /L. Vincent et al. mostraron que el valor de lactato sérico predice
la sobrevivencia en un estudio en pacientes en choque hipovolémico. Este estudio mostré que, los
cambios en la concentracién del lactato proveen una evaluacidn objetiva de la respuesta a la terapia
de reanimacion y sugiere mediciones repetidas para la determinacién del prondstico en estos
pacientes. (39)

Recomendacién 27. Se recomienda una estrategia de reposicidn restringido de volumen para
alcanzar una presion sanguinea adecuado hasta que el SM sea detenido. (1B)

Schreiber publicé en 2015 demostrd que la supervivencia a 24hrs en un grupo de 192 pacientes con
shock hipovolémico tratados con un régimen restringido de liquidos (250cc en bolo y continuar con
bolos similares) fue superior comparados con pacientes que fueron reanimados con
volumen establecido liberal (2L en bolo). Después de 24hrs el 5% de pacientes en el grupo con
restriccion de liquidos murid, contra 15% del grupo de pacientes con resucitacidn estandar (razén
de momios, 0.39; 95% Cl, 0.12-1.26). (57)

En la revision de Schol. donde 1397 pacientes en cirugia electivas fueron sometidos a un protocolo
de manejo de liquidos: 693 pacientes en protocolo restrictivo y 704 pacientes a un protocolo liberal.
Pocos pacientes experimentaron complicaciones [RR], 0.65; 95% intervalo de confianza [CI], 0.55-
0.78. Se concluyo que comparados el régimen restrictivo resulto en una reduccién del 35% en
complicaciones. (58)
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Recomendacion 28. Se recomienda evitar la hipervolemia secundaria a cristaloides o coloides salvo
gue sobre pase una precarga 6ptima. (1B)

Garnacho-Montero hace como recomendacién el uso de solucidn Ringer Lactato, seguida por
soluciones balaceadas como principal linea de reanimacidn. De las soluciones coloides recomienda
el uso de Albumina y aconseja el uso de HES en pacientes que no tenga tendencia a la falla renal.
(59)

Recomendacidn 29. Se recomienda, en caso de SM, adoptar un monitoreo invasivo é no invasivo o
no invasivo del gasto cardiaco para la respuesta a fluidos. Se desaconseja el uso de PVC o pulmonar
para este mismo fin. (1B)

Se recomienda el uso de PVC y su reduccién como técnica anestésica en cirugia hepatica debido a
que es una medida directa de la perfusidon hepatica y de la autorregulacion que tiene este érgano
para manejar su circulacién. (60)

Un metaanalisis que incluyo a 283 pacientes y midié las perdidas hemdticas en pacientes sometidos
a reseccion hepatica, en un grupo controlado por medio de PVCy otro grupo control sin medidas de
PVC. El uso de PG fue significativamente menor en el primer grupo (MD =-391.95, 95%Cl: -559.35--
224.56, P <0.00001). En otros parametros medidos no hubo diferencias significativas en las medidas
de funcidén renal o hepatica posteriores a la cirugia en ambos grupos. (61)

Tavernier propuso el uso de la variacion de pulso (VPP) como predictor de la respuesta a fluidos, en
su estudio comparo las medidas de la PVC contra la caracteristica de la curva de VPP. La VPP tuvo
un mejor desempeiio y prediccion que la PVC para la respuesta a fluidos en protocolos de
reanimacién: 0.89 (95% Cl: 0.86-0.92) para VPP, comparado con 0.57 (95% Cl: 0.54-0.59) para PVC
(P < 10). En sangrado masivo se recomienda el uso de medidas de reanimacién en pacientes con
ventilacién mecdnica y ritmo cardiaco sinusal, de manera a llevar una reanimacién por metas. (62)

Recomendacién 30. Se recomienda se utilicen soluciones cristaloides isotdnicas, Ringer Lactato y/
6 Plasmalyte en el paciente en SM. (1A)

En un total de 13,347 pacientes en sepsis, a los que se administrd soluciones balanceadas (Sol.
Ringer-lactato / Plasmalyte) contra solucion salina al 0.9%. El cristaloide balanceado dio una menor
incidencia de lesién renal en los primeros 30 dias (4.7% vs. 5.6%; razén de momios, 0.82; 95% Cl,
0.70 to 0.95; P=0.01). (63)

Recomendaciéon 31. Se recomienda el uso restringido de soluciones balanceadas (electrolitos
balanceados) y evitar la solucién salina, con el objetivo de conservar la normovolemia. (1B)

Smith CA y Schemer mostraron en un estudio de 24pacientes donde compararon la administracién
de Plasmalyte contra Solucién Salina 0.9% y midieron los efectos en el balance hidroelectrolitico en
24hrs. Los pacientes tratados con solucidn salina requirieron magnesio. La administracién de
Plasmalyte disminuyd los requerimientos de magnesio suplementario y por lo tanto los costos de
tratamiento. (64)
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Recomendacion 32. Se recomienda el uso de coloides como medida de reanimacién teniendo no
como primera linea de tratamiento. (1C)

Los coloides segln lo publicado en un metaandlisis de Obergonzo presentaron una taza de
efectividad de 1.5 con respecto a los cristaloides, sin embargo, hay una gran heterogeneidad entre
los 935 estudios incluidos (95% intervalo de confianza, 1.36-1.65).

Recomendacidon 33. Se recomienda en situaciones de SM transquirdrgico un protocolo de
transfusion 1:1:1. Se debe tener comunicacién con el Banco de Sangre una vez que se determinay
confirma el inicio del protocolo de Control de Dafos. (1C)

En el estudio PROPPR, se analizaron 680y se compararon dos grupos de reanimacidn con estrategias
de transfusion 1:1:1 y 1:1:2, no se encontraron diferencias en mortalidad a 24hrs y 30 dias. En el
grupo de protocolo 1:1:1 se experimentaron menos muertes debido a sangrado posterior a la cirugia
de CD en las primeras 24hrs. Los estudios posteriores y revisiones sistematicas como Muirhead -
Weiss y Godier solo confirman que esta cifra es adecuada en protocolos de sangrado masivo. (19)

Recomendacion 34. Se recomienda el tratamiento temprano de deficiencias de factores de
coagulacién, en base a medidas de laboratorio o TEG. Los factores de la coagulacion pueden ser
administrados por medio de concentrados, crioprecipitados o plasma dependiendo del tipo de
sangrado, deficiencia o los recursos disponibles. (1B)

Durante una hemorragia masiva, se pierden células rojas, plasma y fibrinégeno, La reposicidon de PG
pronta asegura cifras de hematocrito que permitan una oxigenacion sostenida, sin embargo, existen
productos y factores de la coagulacién como son el fibrinégeno y las plaquetas qu e se van
consumiendo. El objetivo de una transfusién 1:1:1 es substituir no solo Hb, si no otros factores
como: el factor VII, VIII , fibrinédgeno y factor de von Willebrand que se encuentran en los
crioprecipitados y plasma fresco congelado. Existen ademds complejos protrombinicos que se
pueden utilizar en sustitucion de los factores perdidos. (54)

Cohen et al. en un estudio derivado del estudio PROMMTT, encontré que la coagulopatia asociada
a choque hipovolémico crea una deplecion de factores de la coagulacién, tales como factor |, Il, V,
VII, VI, IX y X, principalmente debido a la activacion de la proteina C reactiva. Estos hallazgos han
sido relacionados con un incremento en la mortalidad a 24hrs. Se recomienda un seguimiento de
los factores de coagulacién por medio de pruebas que puedan mostrar las deficiencias en la
coagulacién. Sin embargo, queda por demostrar la validez de las pruebas de tromboelastografia
debido a que Campbell et al. indicaron posibles alteraciones en el resultado del TEG en la
coagulopatia aguda. (65)

El Complejo Protrombinico incluye los factores de coagulacidn Il, VII, IX y X, no incluye fibrindgeno
ni factor V como reemplazo. Por lo que se sugiere llevar un control con métodos POC del estado de
coagulacién en trauma o en cirugia. Se sugiere utilizar los diferentes recursos segin el estado de
coagulacién del paciente: plasma, fibrindgeno, complejo protrombinico, Factor XlIl. (66)

El suplemento del FXIII fue probado en 22 pacientes en cirugia electiva, la dosis fue 30U/Kg contra
placebo, el estudio confirmé que el factor mantenia la firmeza del coagulo usando métodos
viscoelasticos; pero no mejoré las cifras de requerimientos de paquetes globulares con respecto al
grupo control.(67)
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Recomendacién 35. Se recomienda que la transfusion de PFC sea evitada cuando no exista un
sangrado continuo 6 SM. (1B)

Recomendacidon 36. Se recomienda que el uso de PFC sea evitado para el tratamiento de
hipofibrinogenemia. (1C)

Se recomienda la administracién de Plasma Fresco Congelado en pacientes con concentraciones de
fibrindgeno inferiores a 1.5 g /dL 6 estado de hipofibrinogenemia. Sin embargo, no hay evidencia
gue indique el comportamiento profilactico de transfusién de plasma previo a cirugia. La dosis
recomendada perioperatoria que se recomienda es: 25— 50 mg/kg. (53)

Recomendacion 37. Se recomienda que la cuenta de plaquetas este siempre por encima de 50 x
10°/L, para cualquier procedimiento quirdrgico. (1C)

Recomendacion 38. Se sugiere el mantenimiento de cuenta plaquetaria, por encima de 100 x 10°/L
en pacientes con SM. (2C)

Recomendacién 39. Se sugiere en el caso de una cuenta plaquetaria inferior a 50 x 10%/L, la
administracién de una aféresis plaguetaria o 4- 8 unidades individuales, antes de cualquier
procedimiento quirurgico. (2C)

Una aferesis plaquetaria (6 unidades) se aconseja ser administrados con 6 PG y 6 PFC, lo que
aumentara de 30- 60x10° el conteo plaquetario. (55)

Las cifras aceptadas para la transfusion de plaguetas durante un protocolo de resucitacién son:
plaquetopenia menor de 50 x 10° /L para un procedimiento quirurgico o plaquetas inferiores a 100x
10° /L en un sangrado masivo. (68)

Un estudio con 17 ensayos clinicos aleatorizados examino el papel profilactico de la transfusién
plaquetaria, indica que si reduce los rangos de sangrado significativamente; pero no de mortalidad.
En pacientes sometidos a cirugia con patologias hematoldgicas malignas, el umbral de transfusion
se establecid en 10 -20x10° /L plaquetas. Con respecto a la Via Aérea y trombocitopenias severas,
en un estudio con 166 pacientes con trombocitopenia de 30x 10° /L plaquetas sometidos a
manipulacion de la via aérea solo reporto 1 caso de epistaxis no continua. Por lo que Nagrebetsky
et al. proponen cambiar los umbrales de transfusion para cirugia electiva de 50 a 20x10° /L de cuenta
plaquetaria. En un estudio retrospectivo de 150 pacientes trombocitopénicos sometidos a
broncoscopia solo uno presento sangrado al momento de la succidon continua. Un subgrupo de
pacientes con cuenta plaquetaria de 30x10%/L, no demostraron episodios de sangrado significativo.
(69)

Recomendacidn 40. Se recomienda la administracion de vasopresor junto con la administracién de
fluidos en presencia de una hipotensidon no controlada y que pueda no ser compatible con la
vida.(1C)

El objetivo del uso de vasopresores en sangrado masivo puede ayudar a obtener un relativo
equilibrio hemodinamico junto con la reanimacidn. En la hipotensién permitida con una PS inferior
a 90mmHg, los vasopresores permitiran una adecuada presién de perfusion. (70)

La Norepinefrina es un vasopresor importante por sus efectos en los receptores alfa-adrenérgicos,
es usada por lo general en pacientes en choque séptico, y tiene accidn arterio-venosa. (71)
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Un estudio doble ciego aleatorizado probd la seguridad de la Vasopresina en bolos4 U e infusidn de
2.41U/h por 5 h. El grupo tratado con vasopresina redujo sus requerimientos menores de cristaloide
6 hemoderivados que el grupo control (p = 0.04). (72)

Recomendaciéon 41. Se recomiendan el uso de agentes inotrdpicos en caso de disfuncién
miocardica. (1C)

En el caso de pacientes cardiépatas que van a cirugia electiva, con riesgo cardiovascular alto se
sugiere mejorar las condiciones generales. La funcién cardiaca se ve afectada por el tipo de cirugia
(urgencia 6 emergencia, el tiempo quirurgico, y/ 6 principalmente por el sangrado. La presencia de
disfuncién miocardica requiere de uso de inotrépico como dobutamina &6 epinefrina. Puede
sospecharse, la disfuncidon miocardica cuando hay poca respuesta a fluidos o vasopresor. (73)

Recomendaciéon 42. Se recomienda el uso de Acido Tranexdmico (TAX) en pacientes con
probabilidades de SM segun la valoracién preoperatoria 6 en SM. En el caso de SM la administracion
lo mas pronto que se pueda a la deteccién y hasta 3hrs, con una dosis de carga de 1gr en 10miny
otra infusién de 1gr para 8hrs. (1A)

El TAX disminuye el nimero de transfusiones y de pérdidas sanguineas con o sin Epinefrina como
adyuvante. En pacientes sometidos a Artroplastia Total de Cadera en un estudio llevado en 703
pacientes,(RR=0.57, 95% Cl 0.38-0.86, P=0.006) disminuyé perdidas y requerimientos de
transfusion. (74)

En un ensayo clinico aleatorizado en 204 pacientes sometidos a procedimiento de HIPEC por
patologia maligna se demostrd la disminucion de requerimientos de transfusidn transoperatoria
asociada al uso de TAX, de 4.2- 1.8 unidades, y de 6. 0.2 unidades. (75)

Recomendacién 43. Se recomienda la administracion de TAX 15mg/kg (6 1gr) IVy el uso de complejo
protrombinico (25-50 U/kg) si el SM amenaza la vida y no hay antidotos especificos disponibles para
agentes anticoagulantes orales. (2C)

Tornkvist M et al., hacen una revisidén sistematizada que involucra a 4783 pacientes tratados con
anticoagulantes orales y dependientes de Vitamina K. Se midid la eficacia de la reversion por medio
del INR inferior a 1.5. Se trataron con Plasmas Frescos Congelados (PFC) y con Complejo
Protrombinico, el tromboembolismo ocurrié en 4.5% en los pacientes tratados con PFC contra 1.6%
en los pacientes con CP. (76)

El Consejo Australiano recomienda en el caso de pacientes con uso de DOAC y necesidad de cirugia
urgente que puede ser aplazada hasta 12hrs, la hemodialisis como medida de reversién de estos
agentes, principalmente para Dabigatran y si no se cuenta con Idarizucimab. La hemodialisis
disminuira hasta un 60% la actividad del farmaco. En el caso de cirugia de Emergencia este mismo
Consejo evaluo el uso de Complejo Protrombinico 25-50 U/kg + TAX 15-30mg/kg. Sobre todo en
pacientes que presenten sangrado masivo. (77)

Recomendacidn 44. Se recomienda acido tranexamico para el tratamiento de la fibrinolisis medida
por métodos viscoelasticos, y como conducta profilactica en cirugias con alto riesgo de sangrado ¢
en pacientes con uso de Agentes Antiplaquetarios. (1C)
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Tanto Zhang P y Wang com Liu utilizaron el TAX IV en cirugias de artroplastia de rodilla, cadera y
fractura de fémur. En los estudios mencionados, el TAX se administré previo procedimiento y
mostro una reducciéon en el uso de paquetes globulares ( [RD] =-0.172, P = 0.000), aunque menor
disminucion en las cifras de hemoglobina posteriores a procedimiento quirurgico. (78)

El Consenso Francés para la hemostasia perioperatoria recomienda en pacientes con uso de
antiplaguetarios o no el TAX es recomendado en caso de procedimiento donde se prevean sangrado
masivo. (52)

Recomendacidn 45. Se recomienda, en caso de usar una estrategia de sustitucion con Factores de
la Coagulacion (FC) y/o Complejos Protrombinicos, sea guiada por medio de cifras de laboratorio o
métodos viscoeldsticos (TEG). (1C)

En pacientes con riesgo de coagulopatia por sangrado masivo, SteinP et al. realizo un estudio de
cohortes, mostro que el nimero de hemoderivados transfundidos en una reanimacién guiada por
metas por medio de Tromboelastografia redujo en un 50% (3.6 vrs 7.5 %) el uso de Paquetes
Globulares. Lo mismo pasé en la administracion de agentes de la coagulacion, por lo que se
recomienda, una reanimacién guiada por medios viscoelasticos y /o de laboratorio (TP, TTP,
Fibrinégeno). (79)

Recomendacién 46. No se recomienda utilizar el factor VIl de coagulacién recombinante activado
(rFVIlla), como primera linea de tratamiento. (1B)

Se desaconseja el uso de factor VIl porque no se ha probado una eficacia en la reversién de DOAC,
sin embargo, su accion trombogénica es alta. (80)

Un estudio de cohortes que involucrd pacientes en sangrado masivo comparo la administracion de
rFVIla contra placebo. El resultado fue un incremento de eventos tromboembdlicos especialmente
en poblaciéon geridtrica. La efectividad para la hemostasia en pacientes con: hemorragia
intracraneal, en trasplante hepatico, en cirugia hepatobiliar, en pacientes con patologia hepatica de
base no quedd demostrada y es asociada a alta probabilidad de eventos tromboembélicos. (40)

Recomendacidon 47. Se recomienda revertir los efectos de agentes antitrombdticos en pacientes
con sangrado activo. (1C)

Bar-Natan M, Hymes KB indican que en cirugia neurolégica con sangrado severo y en cirugia de
urgencia el uso de agentes antitrombadticos se recomienda, ya que se alcanza la reversion de esos
agentes. (35)

Recomendacion 48. En pacientes tratados con agentes inhibidores de Factor X (rivaroxaban,
apixaban) y /o inhibidor de Trombina (dabigatran), se recomienda la administracién de
concentrados protrombinicos a una dosis inicial de 25 -50 IU / /kg, preferirlo antes de la transfusién
por plasma durante el SM. Considerar transfusién de plasma si no se detiene el sangrado. (1B)

Recomendacidn 49. Se sugiere en SM en pacientes tratados con Dabigatran considerar el uso del
antidoto (ldarucizumab). (2A)
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En las diferentes pruebas de laboratorio paralos DOAC Dabigatran presentaun TPy TTP prolongado,
Rivaroxaban un TP prolongado y Apixabdn se detecta solo con niveles de factor Xa. En el caso de
cirugias urgentes 6 que puedan ser postergadas hasta 12hrs en pacientes con uso de Dabigatran se
pude considerar la hemodidlisis. En cirugias de emergencia la reversién de estos agentes se
recomienda por medio de Complejo Protrombinico 25-50 IU/kg, + acido Tranexamico 15-30 mg/kg.
(81)

Los datos del resgistro Dresden DOAC se analizaron, y se encontré que de 1776 pacientes en uso de
DOAC, los casos que se consideraron con necesidad de revertir se les administro Complejo
Protrombinico, la dosis fue 18-47Ul/kg. De estos la hemorragia se estabilizé en 5/6 de la poblacion,
el sexto restante fue por que recibid la dosis mas baja. Se establecié por lo tanto la dosis de reversién
es25-50 1U/kg.(82)

El Grupo de Trabajo Frances en Hemostasia Perioperatorioa (GIHP) condujo un estudio multicentrico
en 732 pacientes con sangrado severo. Se tomo que 208/732 (28%) y 73/732 (10%) recibieron 4F-
PCC (either Confidex®/Beriplex®, Octaplex® or Kanokad®) En 44% y 37% de aquellos que recibieron
este agente la hemostasia fue cuasitotal. (52)

RE-VERSE AD fue un estudio de cohortes que incluia 503pacientes con sangrado masivo los cuales
requirieron intervencion quirdrgica inmediata. Aquellos pacientes a los que se les administro el
agente Idarucizumab normalizaron su TP de manera total. Actualmente es el Unico agente con
aprobacién de la FDA como reversor de Dabigatran. (83)

Recomendacidn 50. Se recomienda revertir los anticoagulantes orales de factores dependientes de
Vitamina K, en un sangrado activo con el uso de complejo protrombinico 5mg IV y/é + Vit K 5-10mg
IV fitometadiona. (1A)

El Consenso Australiano en el uso warfarina indica que la Vitamin K; es su agente reversor, se acepta
la via oral pero es recomendable administrarla IV. Para mayor efecto se prefiere el uso de Complejo
Protrombinico sobre el Plasma Fresco, pero para mantener el efecto es necesario combinarlo con
Vitamin K. (84)

Recomendacién 51. Se sugiere tratamiento con concentrados plaguetarios en un paciente con
sangrado activo y que se haya documentado el uso de agentes antiplaquetarios. (2C)

Un estudio en pacientes con trauma severo revelo un incremento en la mortalidad en pacientes con
plaguetas con hipofuncién (20 vs 2.1%). Por lo que es necesario corregir esa cifra y aumentar por
transfusion la eficacia plaquetaria. (85)

Sharma, en un metandlisis que junto 30 estudios observacionales sometidos en cirugia cardiaca
concluyeron que en un algoritmo que incluya un método de diagndstico funcidn plaquetaria, y que
administrar plaquetas debido a disfuncién de las mismas, reduce el sangrado y los requerimientos
de paquetes globulares. (86)

Recomendacion 52. Se sugiere para pacientes con claro sangrado transoperatorio relacionado a la
aspirina una transfusion plaquetaria (dosis: 0.7 x 1011 por cada 10 kg de peso paciente), lo mismo
para clopidogrel. (2C)

Existen diferencias en la reversiéon de agentes antiplaquetarios es decir entre la Aspirina y
tienopirindinas por medio de la transfusidn plaquetaria. Estudios In vitro y en pacientes mostraron
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un mayor requerimiento de unidades plaquetarias para conseguir neutralizar el efecto de Prasugrel
y clopidogrel. Se recomienda una dosis de 0.5 to 0.7 x10*! por cada 10 kg (1 unidad).

(87) El tiempo de neutralizacidon de cada agente es necesario tenerlo en cuenta: Aspirina es 2hrs,
Prasugrel y clopidogrel 6hrs para su reversion total. (88)

Recomendacidn 53. Se recomienda en caso de SM, el paciente con enfermedad VW se debera tratar
con plasma y factores de la coagulacion segun protocolo de reanimacién. (2C)

Recomendacién 54. Se sugiere la administracion de desmopresina (0.3 pg/kg) en pacientes con
farmacos antiplaquetarios o enfermedad de Von Willebrand. (2C)

Por otro lado, se ha comentado sobre el uso de Desmopresina como agente reversor, debido a que
se usa principalmente en enfermedad de von Willebrand (0.3 ug/kg). Algunos estudios sugieren
cierta eficacia con el uso de agentes antiplaquetarios en cirugias de urgencias. Sin embargo, su
eficacia no ha sido probada ni su seguridad. (53)

Recomendacion 55. Se recomienda como practica de rutina, incluir pruebas continuas de
hemostasia, utilizando: pruebas tradicionales de laboratorio (PT, cuenta de plaquetas y fibrindgeno
por método de Clauss); o pruebas POC Por medio de métodos viscoelasticos (TEG) e INR. (1C)

En sangrado masivo un modelo de coagulopatia mostré que en acidemia pH 7.1, el fibrinégeno tiene
actividad nula, la cuenta plaquetaria tiene una actividad por debajo de 34% y la generacién de
trombina por debajo se encuentra por debajo de 51%. Este estado correlaciona con prolongacién
de las pruebas de coagulacion TP, TTP y ACT, ademas de que las pruebas viscoeldsticas TEG, mostro
un angulo y una amplitud maxima disminuidos.
En un estudio retrospectivo de 38520 pacientes en sangrado masivo, la mortalidad incremento con
la coagulopatia y la hipotermia (razon de momios, 3.03; 95% Cl, 2.62-3.51).
Lo que hace evidente la necesidad de tomas seriadas de las pruebas de coagulacién y factores, para
poder sistematizar el tratamiento y evitar la coagulopatia. (55)

Recomendacién 56. Se recomienda el tratamiento con fibrinégeno o crioprecipitados si el SM es
por hipofibrinogenemia (menos de 1.5g/L, diagnosticado por métodos viscoelasticos, TEG 6 Método
de Clauss). (1C)

En un ensayo clinico, se encontrd que para cirugia de trasplante de Higado los niveles de fibrindgeno
en plasma eran mayores cuando fueron medidos por medio del TEG que al ser medidos por método
de Clauss, se vuelve menor esta brecha cuando la medida de fibrindgeno es menor que 1 g/L. (89)
En un estudio en 27 pacientes con hipofibrinogenemia se compararon las medidas de fibrinégeno
por dos métodos diferentes: el Método de Clauss y el TP correlacionado con antigeno de
fibrinégeno. El método de Clauss correlaciond de manera adecuada con los pardmetros de
coagulacién TT (pb0.002) 6 TTP (pb0.02). (90)

Recomendacidn 57. Se sugiere un suplemento inicial de fibrindgeno 3-4g. Esto es equivalente a 15-
20 unidades individuales de crioprecipitados. Dosis subsecuentes deberian ser guiadas por
Tromboelastografia y/6 medicion de niveles de fibrindgeno. (2C)
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El uso de métodos viscoelasticos es esencial en el periodo de reanimacion, debido a que usualmente
la firmeza del coagulo disminuye en respuesta a los fluidos administrados porque favorece la
hiperfibrinolisis. El fibrindgeno es uno de los principales factores de la coagulacién en agotarse por
lo tanto disminuye la capacidad de agregacion plaquetaria. Las guias europeas sugieren deteccién
temprana de hiperfibrindlisis y por lo tanto reposicién temprana de fbrinédngeno, para mantener
concentraciones mayores a 1.5-2 g/L, durante el SM. (91)

Varios estudios retrospectivos postraron que la administracion de fibrindgeno y crioprecipitados
puede revertir la coagulopatia, monitorizados por medio de métodos viscoelasticos. El nivel de
fibrindgeno es un predictor independiente de mortalidad a 24hrs y 28 dias (P < 0.001). Por lo que se
sugiere un suplemento inicial de fibrindgeno 3-4g, en SM. (92)

Recomendacidn 58. Se recomienda el uso de pruebas de coagulacidn lo mas cercanas a la deteccién
de SM. (1C)

El objetivo principal es monitorizar el estado de la coagulacién, asi como la perfusién tisular
sistematicamente. (93)

Recomienda que en presencia de un sangrado masivo se documenten pruebas de coagulacién (TP,
TTP, INR y cuenta de plaquetas), al inicio del sangrado. (94)

Recomendacidon 59. Se recomienda en una reanimacion basada en Protocolo 1:1:1, por
coagulopatia, que esta reanimacion sea guiada por monitoreo con estandares de laboratorio (PT,
TTP >1.5 a lo normal) o Métodos viscoelasticos (TEG). (1C)

Recomendacion 60. La reanimacion por POC con TEG de factores de la coagulacion (fibrindgeno y
concentrados) puede reducir costos asociados a transfusion en cirugias como trasplante hepatico o
de alto riesgo de sangrado. (1C)

Beckett compard varios métodos para detectar la actividad del fibrinégeno durante el sangrado
masivo, encontro que los valores de métodos viscoeldsticos (TEG y ROTEM) tuvieron una correlacion
fuerte con la firmeza y la amplitud del coagulo, . ROTEM obtuvo una mayor correlacién con el
método de Clauss (p=0.87 vs. 0.75). Clinicamente la Amplitud del codgulo del TEG y MCF del ROTEM
ambas medidas mostraron una correlacion adecuada con el requerimiento de plasma, ambos
predijeron de manera adecuada la hipofibrinogenemia (fibrindgeno < 1 g/L). Asi mismo se
obtuvieron medidas adecuadas de cambios (alargamiento) en el tiempo de coagulacién vy la lisis de
este en pacientes en tratamiento con fibrindgeno. (95)

En 17 estudios que involucraron 1493 pacientes, sometidos a cirugias de alto riesgo de sangrado,
el uso de tromboelastografia se utilizd para medir la tendencia de la coagulacién durante la
reposicion de hemoderivados, se obtuvo una reduccién en el uso de Paquetes globulares (RR (95%
Cl) 0.86 (0.79-0.94); 12 = 0%, 10 ensayos, 832 participantes), plasma fresco congelado (RR (95% Cl)
0.57(0.33-0.96); 12 =86%, 10 ensayos, 832 participantes) y plaquetas (RR (95% Cl) 0.73 (0.60-0.88);
12 =0%, 10 estudios, 832 participantes). (96)

Recomendacién 61. Se recomienda un examen de laboratorio de pruebas de coagulacion, si se
sospecha de uso de agentes anticoagulantes. (1C)

29



No se encuentra un uso directo de los métodos viscoeldsticos y las pruebas de anticoagulacidn, sin
embargo, si hay relacidn con las pruebas de TP para los inhibidores de antitrombina, de TP y TTP
para los inhibidores anticoagulantes del Factor Xa. En el caso de los anticoagulantes orales
antagonistas de vitamina K se recomienda mas su vigilancia por medio del INR. (97)

Recomendacién 62. Se recomienda el uso de POC como prueba para la funcién plaquetaria junto
con pruebas tradicionales para monitorizacién de pacientes en SM y con sospecha de disfuncién
plaquetaria. (2C)

Los métodos viscoeldsticos no son capaces de distinguir entre tipos de anticoagulantes orales, entre
la mala produccidn de factores de la coagulacién o uso de agentes modificadores. Sin embargo,
estos métodos permiten entender si existe algun problema de formacion del coagulo o de lisis del
mismo. La amplitud maxima esta relacionada con la actividad del fibrindgeno y de las plaquetas.
(98)

Recomendacion 63. Se recomienda que las medidas de resucitacidon contindien con una estrategia
“guiada por metas” sea por pruebas de laboratorio de coagulacién y en el INCMNSZ por medio del
TEG. (1B)
El Concepto de Copenhague propone un abordaje que se basa entre una reanimacién con
volumenes fijos y una reanimacion guiada por metas. Inicialmente los productos son transfundidos
de manera 1:1:1. La prueba de viscoelasticidad se toma una vez adoptado el protocolo 1:1:1. Ya que
se tienen los resultados de la formacién del coagulo, terapia de reanimacién se ajusta a metas
propias de la necesidad del paciente. (99)

Nardi et al. en un estudio multicéntrico italiano se mostré el impacto de un protocolo temprano de
soporte a la coagulacion. En este protocolo la coagulacién es monitorizada por medio de pruebas
viscoelasticas. El tratamiento inicial, es compatible con el conecto de Copenhague, se basa en
identificar signos clinicos de choque y en los resultados de analisis gasométrico. De acuerdo con el
nuevo protocolo, los pacientes en choque reciben un estandar de 2gr de concentrado de
fibrindgeno. La comparacién de la sangre o paquetes globulares consumidos, mortalidad y costos
fueron comparados antes y después del inicio del protocolo, lo que se encontrd fue una reduccién
en la transfusién de plasma y plaquetas (P<0.05) ademas se observé una disminucidn en el uso de
Paquetes Globulares, y en la mortalidad. (100)

Recomendacidn 64. Se recomienda evitar la hipoxemia. (1A)

Recomendacion 65. Se recomienda una normoventilacién, o en dado caso una ventilacion que
ayude a compensar estados de acidosis. (1B)

Chun Dk et alt., indica en un metaanalisis que involucrd a 25 estudios clinicos aleatorizados, con
16037 pacientes graves con sepsis, infarto al miocardio, enfermedad vascular cerebral, que fueron
sometidos a cirugia de urgencia. Se compararon una estrategia conservadora de oxigenacion contra
una estrategia liberal. Se concluyé que una oxigenacidn superior a 94-96% es deletérea con un
impacto en la mortalidad a 30dias (RR 1-14, 95% Cl 1-01-1-29, 1>=0%). (101)
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Con respecto a la ventilacién mecanica el uso de FiO, con objetivos de saturacién de 88—92%
comparados con FiO,> 95% no influyeron de manera negativa en la supervivencia de los pacientes.
(102)

La ventilacion con volimenes tidales bajos y PEEP se recomienda durante cirugias, principalmente
en cirugias que estan en riesgo de desarrollar SIRA. (103)

Recomendacién 66. Se recomienda el seguimiento de parametros del Hematocrito/ Hemoglobina,
lactato sérico, y déficit de base durante el SM, de manera a monitorizar perfusién tisular,
oxigenacion tisular y la velocidad de pérdida sanguinea. Este seguimiento puede ser
complementado con Variabilidad de Presidn de Pulso, PVI y oxigenacion central. (1C)

Las pruebas dindmicas que permiten medir los cambios en la curva de pulso, han proliferado
recientemente. La variacién de presién de pulso VPP y la variacidon de la presidn sistélica SVV se
derivan del andlisis de la curva de presidn arterial, una usa el perimetro de la arteria medida, para
trazar la curva derivada de la presién arterial comparada con el volumen latido.

Shin et al. investigaron 33 trasplantes hepdticos durante la fase anhepatica para determinar el
poder predictivo de la PVC, PAOP y SVV. Con un valor de corte de 8% y una sensibilidad del 89%
mas una especificidad del 80% , el Area bajo la curva fue 0.894 del SVV comparada con 0.57(PVC)
Y 0.6 (PAOP). El autor indica que puede ser una medida adoptable para medir la reanimacion y como
media indirecta del gasto cardiaco.

El monitoreo hemodindmico del gasto cardiaco y el volumen latido puede ser extrapolado de
pacientes con traumatismo a pacientes programados para cirugia electiva y podria proveer de
medidas objetivas para mejor manejo de los vasopresores. (104)

Recomendacidn 67. Se recomienda la hipotensién permisiva con el objetivo de mantener la Presion
Sistdlica (PS) en un rango de 80- 90 mmHg y la Presion Arterial Media (PAM) en un rango de 50-
60mmHg hasta la comprobacién de que el sangrado haya sido detenido mientras la cirugia no sea
neuroldgica. (1C)

Durante la hemorragia masiva en modelos animales y algunos estudios prospectivos en humanos
han demostrado que controlar el sangrado aumenta la supervivencia esto se logra por medio de
una transfusién guiada por metas y una hipotension controlada. El limite bajo para la hipotensién
“controlada” aun se encuentra en debate. Para cirugias de trauma y neurocirugia de columna se
recomienda una presion sistdlica. (52)

En cirugias de control de dafios como laparotomia y toracotomia un estudio manejé Presiones
Arteriales Medias de 50 mm Hg vs 65mmHg no se encontrd una estadistica significativa entre el
riesgo de complicaciones como lesidon renal, infarto o evento cerebral vascular entre la presidon
media mas baja comparada contra la presién media alta [65.5 (11.6) vs 69.1 (13.8), p = 0.07]. Por lo
que en un sangrado masivo una MAP controlada de 50mmHg puede ser adoptada durante el
transquirdrgico. (105)

Recomendacion 68. Se recomienda medidas de calor con el objetivo de mantener la normo termia
en pacientes con SM de manera a optimizar la coagulacion. (1C)

La hipotermia altera la funcién plaquetaria e impide la funcién de coagulaciéon 10% por cada grado
gue disminuya, favorece la fibrinolisis. (106)
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La hipotermia favorece la morbi-mortalidad en un 80% en pacientes en sangrado activo, asi como
mayores requerimientos de hemoderivados. Como se vio en un estudio de 604 pacientes en
sangrado masivo [OR 1.87; 95% Cl 1.18-3.0; p = 0.007]. (107)

Recomendacién 69. Se recomienda en una cirugia de reseccion hepdtica los siguientes umbrales:

- mantener cuenta plaquetaria >50 x 109/l;

- mantener niveles de fibrindgeno> 1.5 g/l o al menos > 1 g/|;

- mantener el tiempo de protrombina TP > 50%;

- cifra de hemoglobina para el inicio de transfusién 7 g/dl, mantener valores de hemoglobina entre
7 and 9 g/dI;

- uso de terapia antifibrinolitica (acido tranexamico) cuando la hiperfibrinélisis es sospechada o
probada. (2A) (108)

Recomendacién 70. Se recomienda una PVC baja con una conducta restrictiva de fluidos durante
cirugia hepatica. (1B)

El uso de una estrategia de reposicion de volumen liberal en un paciente cirrético podria tener
consecuencias inadecuadas. Una reposicidon agresiva puede quedarse estancada en el lecho
espldcnico con una mejoria minima en el gasto cardiaco. La dilucidn de los factores de la coagulaciéon
particularmente los coloides, pueden llevar a disminucién en la formacion del coagulo. La reduccion
en la PVCy de ahi de la presién en la vena porta puede reducir la dilatacion de los vasos colaterales
y de ahi minimizar el sangrado venoso quirldrgico. La PVC permite llevar a cabo métodos de
restriccion de volumen, flebotomia, uso de diuréticos como el manitol, volimenes tidales bajosy
evitar altos PEEP. (109)
El volumen restrictivo medido por PVC en las cirugias de reseccién hepatica, Cochrane no encontré
una asociacién en la reduccion en la transfusién (RRI = 0.72; 95%Cl: 0.45 to 1.14), sin embargo,
Massicotte et al, reportaron mayor estabilidad hemodindmica y mejor prondstico en las cirugias de
reseccion hepatica. Porque mantener un PVC restringida permite mantener mejores
concentraciones de factores de la coagulacién. (110)

Recomendacidn 71. Se recomienda la monitorizacidn de calcio ionizado y mantener los niveles en
un rango normal durante SM. (1C)

Recomendacidn 72. Se sugiere la administracion de cloruro Calcio para corregir la hipocalcemia. El
objetivo debe ser la normocalcemia (>0.9 mmol /I). (1B)

La concentracién normal de calcio ionizado debe encontrarse en el rango de 1.1-1.3 mmol/L, este
electrélito esta influido por el Ph, un 0.1 unidad incrementa cuando el pH disminuye
aproximadamente 0.05mmol/L. El calcio ionizado permite la estabilizacion y polimerizacion de la
fibrina y por lo tanto una disminucién de este electrolito tiene un impacto en la formacién del
coagulo. (111)

La contractilidad del Corazén también se ve disminuida en concentraciones plasmaticas bajas de
calcio ionizado. La transfusidon masiva disminuye la concentracién plasmatica de este por la cantidad
de potasio en los paquetes globulares y se puede desarrollar una hipocalcemia (Ca2+ < 1.12),
asociada a acidosis y cuenta de plaquetas baja. (112)
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En la transfusién masiva si los niveles de Calcio ionizado disminuyen a 0.8 mmol/L, se asocia a
arritmias cardiacas. Por lo que se recomienda que los niveles de Calcio ionizado se mantengan en
rangos normales. Para la correccion de la hipocalemia se prefiere el cloruro de calcio al gluconato
de calcio ya que el primero contiene 270mg por 10cc contra el gluconato de calcio que contiene
90mg de calcio por cada 10cc. (113)

Recomendaciéon 73. Se recomienda la politica de un donador Unico en transfusion de plasma de
manera a prevenir la Lesién Aguda de Pulmdn por Transfusién. (1C)

La lesién aguda pulmonar asociada a dafio por transfusién (TRALI) ocurre en las primeras 6hrs de
una transfusién de plasma que este en alguno de los hemodirivados transfundidos. El reporte SHOT
2014 reporto 2 muertes en 1681 pacientes y 7 casos de morbilidad.
Hovaguimian indica que el plasma debe ser administrado en un esquema 1:2 6 1:1 con respecto a
los paquetes globulares. Las infusiones de plasma deben ser calentadas y administradas
rapidamente después de filtrarse. Las complicaciones asociadas con la administracion del plasma
pueden ser la lesidon pulmonar aguda, la sobrecarga cardiaca asociada a transfusidn, sepsis e
incompatibilidad ABO.
La organizaciéon para el uso de plasma ha implementado que los donadores sean hombres
solamente, pues al parecer existe mayor patogénesis en los productos plasmaticos derivados de
mujeres. Un metandlisis en 10 estudios de donadores masculinos de plasma 95- 100% reporto una
reduccion significativa del riesgo de TRALI. (114)

La clave de reducir la reaccion de sobrecarga cardiaca asociada a transfusién es prevenir su
recurrencia. Se debe identificar los factores de riesgo: edades extremas de la vida, sexo femenino,
un balance positivo anterior a 24hrs, transfusion previa con disfuncion del ventriculo izquierdo que
lleva a una falla cardiaca congestiva. (115)
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5. Evaluacion los resultados, ées efectiva la herramienta?

Analizar el impacto de la aplicacidn de la evidencia sobre el proceso y los resultados de la atencidn
al paciente.

Impacto a futuro.
Se proponen:

1. Validar los algoritmos en las cirugias dentro del INCMNSZ.
2. Validar por medio de ECA la Herramienta BAT, para calculo de sangrado en la consulta
preoperatoria.

3. Métodos de deteccion de factores de la coagulaciéon en poblaciones con patologias
hepaticas o renales
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Resultados

Algoritmos asociados a las recomendaciones antes descritas. R# corresponde a la numeracién de
cada una de las recomendaciones hechas y el nimero para consulta posterior por el usuario en caso
de SM.

Paciente
quirdrgico

Algoritmo abordaje
INCMNSZ

Cirugia Electiva o l

Sensible a Tiempo Urgencia Emergencia
f————

p
lll. Reversién Agentes
I.  Ewvaluacion 1 Antitrombdticos
P
Perioperatoria . R7
R1
Probable || Monitoreo hemodindmico | «——— sangrado
Sangrado Masivo
Masivo
1l. Protocolo
de
Control de
Dafios
Algoritmo 1. Abordaje del paciente. Imagen cortesia del Autor.
I.  Evaluacidn
Perioperatoria:
. s . . Consulta
|. Evaluacion Perioperatoria Preanestésica, R1

l

Paciente Cirugia Electiva - Edad
quirl]rgico o - Histor'la_c!e sangrado: Familiares/ Personal
- Comorbilidades

INCMMNSZ Sensible a Tiempo

- Medicamentos
- Tipode Cirugia
- R1
Alto riesgo Bajo riesgo
Cirugia Electiva - Aplicacién herramienta J
Riesgo de Predictor Sangrado Laboratorios: RZ, R3, R4
sangrado mayor Perioperatorio (BAT)* R19 - TR TTP.INR
que beneficio l - Fibrindgeno R21
terapéutico R12 - Funcidn plaguetas R21, R62
Cirugia Electiva Cirugia Sensible
I a tiempo
-Consulta hematologia - Mejorar Condiciones: .
- Mejorar Condiciones: correccidn R23 R23 puenteo/ suspension
anemia R8, RY, R10/ puenten / control de BT/ viv
R14,R15/ suspensian R11,R16, Desmopresing R20
R17,R18/ cantral de BT

Algoritmo 2. Evaluacion Perioperatoria. Imagen cortesia del Autor.
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Sangrado

Masivo
Il. Protocolo de Control de Dafios I
Probable . nMonitoreo \
Sangrado Hemadinamico R22 Il. Control de Dafios
| Control Térmico REE | Masiva ! /
.
J’ e » Contacto Banco de
| Considerar uso de TAX R42 | sangre**
Hipotensidn ! _l
Controladz RE7 Inicio Control Dafios R28: Perfusion tisularR26: TEG R34
- Reanimacion con -Lactato RE5 R55/R45, RSS —
solucién cristaloide -Déficit de Base Laharatorio | Control Coagulopatia R5& | | Control Quirurgico
isotonica R30, R31, -Sat02tisular RE4
restringidaa -PVCR70 Reanimacién restrictiva en
:Drrln;}?'nl_eml_a._ . l T Base Metas: R27
- hoalhuming inicia T — - Hemoglobina R25,R56,R57
l Vesoorecores o s - Fibrinégeno R36 R44, RED
. ' - Factores de la coagulacicn
R33 Protocolo infusian RA0, R41 [Plasma) R35 FVila R46
1:1:1%==
» - Plaguetas R37, R3B, R39
PG: Plasma I Bauetas
1++* Plaguetas Control Hidroelectrolitico: |
F Ca++R71, KR72, Cl-, HCO3- b
b =I Control Sangrado
CAMA I Paciente Estable
\ MONITORIZADA / i Paciente inestable

Algoritmo 3. Protocolo para Sangrado Masivo activo. Imagen cortesia del Autor.

lIl. Reversion Agentes Anticoagulantes

[III. Reversion ]
Agentes

L Antitrombéticos R47

k. k. .

Anticoagulantes Anticoagulantes orales Anticoagulantes orales
Vitamina K Dependientes —inhibidores FXa -inhibidores trombina Agentes Antiplaguetarios
R48-Vitamina K 5mg + R49-TAX 1gr (15mg/kg) IV + R50-Medicion indirecta: TP R51, R52-Uso de
Complejo Protrombinico Compleje protrombinica - TAX1glv concentrados plaguetarios
25-50 Ufkg. R43 - (ldarucizumaky)
- Endirugia de Urgencia
(12-24hrs ) Hemodialisis

I Continuar con protocolo I‘

R14 Pratamina 1
1'—'| Heparina Mo Fracconada }—- ratamina 1mg por

cada 100UI HNF

Algoritmo 4. Reversion de Agentes Anticoagulantes. Imagen cortesia del Autor.
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VI. Conclusiones

1.

¢Cudl es la definicidn de sangrado masivo y cudles son los criterios que definen el riesgo
de sangrado masivo en consulta preanestésica?

Existen varias definiciones de SM, la que se acepta como objetiva por el autor de esta
guia es 150ml/min en 60min.

Existen varios factores que definen como un procedimiento de riesgo de SM: con
respecto al paciente, edad, historial de sangrado, comorbilidades y medicamentos. Con
respecto al procedimiento la cirugia de alto riesgo de sangrado.

¢Reanimacién Balanceada 6 con cristaloide, cual es la opcién adecuada?

Queda restringido el uso de cristaloide con solucién balanceada a mantener una
normovolemia. Sin embargo, la base de la reanimacidn queda a cargo de los
hemoderivados, que se deben infundir en 1:1 RBC y Plasma, mas plaquetas, teniendo
una reanimacién guiada por medidas de perfusién tisular y métodos que permitan un
seguimiento inmediato de la coagulacién.

¢Qué medidas farmacoldgicas se pueden usar en caso de Sangrado Masivo?

La meta es evitar a hipotensidon no controlada por lo que se recomienda el apoyo
vasopresor de a Norepinefrina y Adrenalina.

De manera a controlar el sangrado se aconseja el uso de acido tranexamico 6 un agente
protrombadtico.

En el caso de la reanimacién guiada por metas se debe tener en cuenta el uso de
fibrindgeno, Complejo Protrombinico y/o plaquetas segin sea el estado de la
coagulacién del paciente.

En el caso de medicacidn con Anticoagulantes, si son anti vitamina K se recomienda el
uso de Complejo Protrombinico mas vitamina K. Si son anticoagulantes directosy/o
agentes antiplaquetarios se recomienda el uso de aféresis plaquetarias. En el caso de
hipofibrinogenemia el uso de fibrindgeno para mantener niveles adecuados.

En caso de pacientes con defectos en la coagulacion se debe evaluar el caso y evaluar la
sustitucion del factor correspondiente.

Todo esto si en no se han podido suspender 6 puentear los farmacos que el paciente
toma por ser de urgencia la naturaleza del procedimiento.

¢Por qué monitorizar por medio de fibrindgeno y método de Clauss?

El SM involucra riesgo de hipofibrinogenemia por fibrinolisis, es recomendado
mantener niveles de fibrindgeno por arriba de 2g/dL para evitar este estado. El método
de Clauss es el método directo de medida de fibrindgeno y el PT es un método indirecto,
segun se cuente con los estudios, se recomienda monitorizar el nivel de fibrindgeno.
¢Cudl es la ventaja de utilizar métodos Point-of- Care (POC) de viscoelastometria con
respecto a los métodos convencionales como TP o Método de Clauss?

E tiempo que toma el resultado de ambas pruebas como el método de Clauss o PT es
mayor al que se requiere para tener un monitoreo continuo o respuesta rapida durante
un sangrado activo; por lo que se prefiere actualmente monitorizar el fibrindgeno por
medio de métodos POC, Viscoeldsticos. Por las caracteristicas de la prueba, permite dar
seguimiento no solo a los niveles y funcion del fibrindgeno, también a la funcién
plagquetaria, ademds se documentan las deficiencias de factores de la coagulacion. Por
todas estas caracteristicas el TEG es una herramienta que debe ser utilizada durante la
reanimacion guiada por metas en el SM.
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¢Qué intervenciones generales se deben llevar acabo en un paciente con Sangrado
Masivo?

El objetivo principal es evitar la triada de Acidosis, Hipotermia y Coagulopatia. Las
intervenciones por lo tanto deben estar encaminadas hacia resolver o prevenir
cualquiera de estos tres caminos. Primero se debe asegurar de usar métodos de control
término externos para mantener la normotermia, durante y después del SM.

La hipotensién terapéutica con cifras de presion sistélica recomendadas entre 80-
90mmHg durante el sangrado activo.

Mantener monitoreo de la Oxigenacién tisular y adoptar un protocolo de Control de
Dafios, tanto quirdrgico como anestesioldgico.

éCudles son las complicaciones de la trasfusién masiva?

Existen 3 complicaciones principales posibles en una transfusién masiva. TRALI, que es
una lesion pulmonar por leucocitos, principalmente por transfusion de plasma. Su riesgo
se disminuye al restringir la transfusion utilizando TEG y una conducta guiada por metas.
Ademads se recomienda sélo usar hemoderivados leucodepletados.

TACO 6 Transfusion-associated circulatory overload, la sobre carga asociada a la
transfusion donde se identifica edema pulmonar en las primeras 6hrs después de la
transfusion, se pude restringir con métodos guiados por metas para lograr cifras de
hemoglobina y perfusion tisular adecuados sin sobre pasar la normovolemia.

Por ultimo, la intoxicacion por citrato, esta se puede evitar dando seguimiento al
equilibrio electrolitico durante la reanimacién y sustituyendo el cloruro de calcio que
corresponda.
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Apéndices

Apéndice 1

Busqueda en operador booleano, Términos generales y Términos MeSH

Pregunta PICO | Términos utilizados Articulos Busqueda MeSH
encontrados y
utilizados
1 Surgery, anesthesia, | 42 /13 (("anaesthesia"[All Fields] OR
Hemorrhage, bleeding, blood "anesthesia"[MeSH Terms] OR
loss, humans. "anesthesia"[All Fields]) AND
Perioperative, peri-operative, ("haemorrhage"[All Fields] OR
intraoperative, intra- "hemorrhage"[MeSH Terms] OR
operative, postoperative, "hemorrhage"[All Fields]) AND
post-operative, PACU. ("hemorrhage"[MeSH Terms] OR
Consensus development "hemorrhage"[All Fields] OR ("blood"[All
conference, Blood Coagulation Fields] AND "loss"[All Fields]) OR "blood
Disorders. loss"[All Fields]) AND Perioperative[All
Hip or knee, spinal surgery, Fields] AND intraoperative[All Fields])
liver, hepat, prostat, pancreat, AND ((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp])
Whipple, kidney transplant, AND hasabstract[text] AND
renal transplant, variceal, "2009/06/26"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
peptic ulcer. AND "humans"[MeSH Terms])
1 Monitoring anticoagulant, | 8/6 (("anaesthesia"[All Fields] OR
DOACs, antiplatelet, Platelet "anesthesia"[MeSH Terms] OR
Aggregation Inhibitors, "anesthesia"[All Fields]) AND
antithrombin, anti factor Xa, perioperative[All Fields] AND
platelet, Thrombin, factor Xa, ("anticoagulants"[Pharmacological
inhibitor, rivaroxaban, Action] OR "anticoagulants"[MeSH Terms]
apixaban. OR  "anticoagulants"[All  Fields] OR
"anticoagulant"[All Fields]) AND
("rivaroxaban"[MeSH Terms] OR
"rivaroxaban"[All Fields]) AND
("apixaban"[Supplementary Concept] OR
"apixaban"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])
2 Fluid or volume, hypovolemia, | 544/ 124 (("blood transfusion"[MeSH Terms] OR

crystalloid, colloid,
hyperoncotic, hypertonic,
albumin, dextran, starch
hydroxyethylstarch, isotonic

("blood"[All Fields] AND "transfusion"[All
Fields]) OR "blood transfusion"[All Fields]
OR ("blood"[All Fields] AND
"component"[All Fields] AND

39




saline, gelatin, anaemia, tissue
oxygenation haemoglobin,
viscosity, osmolarity.
Functional capillary density,
glycocalyx, fluid restriction,
protocol based fluid.

"transfusion"[All  Fields]) OR "blood
component transfusion"[All Fields] OR
"blood component transfusion"[MeSH
Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"component"[All Fields] AND
"transfusion"[All Fields])) AND ("blood
transfusion"[MeSH Terms] OR ("blood"[All
Fields] AND "transfusion"[All Fields]) OR
"blood transfusion"[All Fields]) AND

("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields]) AND
("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
Fields] OR  "surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields] AND

"operative"[All Fields]) OR "operative
surgical procedures"[All  Fields] OR
"surgery"[All  Fields] OR  "general
surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All
Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
"general surgery"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Blood component transfusion,

blood transfusion,
Hemorrhage.

Plasma, Erythrocyte
Transfusion, Platelet

Transfusion, cryoprecipitate
coagulum,  hybrid  shock,
resuscitation.

29/20
110/21

(("resuscitation"[MeSH Terms] OR
"resuscitation"[All Fields]) AND
protocol[All Fields] AND

("hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields] OR ("blood"[All
Fields] AND "loss"[All Fields]) OR "blood
loss"[All Fields])) AND ((Review[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND hasabstract[text]
AND "2014/06/25"[PDat]
"2019/06/23"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])

(("blood transfusion"[MeSH Terms] OR
("blood"[All Fields] AND "transfusion"[All
Fields]) OR "blood transfusion"[All Fields]
OR ("blood"[All Fields] AND
"component"[All Fields] AND
"transfusion"[All  Fields]) OR "blood
component transfusion"[All Fields] OR
"blood component transfusion"[MeSH
Terms] OR ("blood"[All Fields] AND
"component"[All Fields] AND
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"transfusion"[All Fields])) AND

("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields]) AND
("resuscitation"[MeSH Terms] OR
"resuscitation"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND

"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Fibrinogen, Prothrombin, von | 34/19 (("haemostasis"[All Fields] OR
Willebrand, protein C. "hemostasis"[MeSH Terms] OR
Anti-fibrinolytic, tranexamic "hemostasis"[All Fields]) AND
acid, aprotinin, aminocaproic ("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
acid, trasylol amicar, DDAVP Fields] OR "surgical procedures,
or. operative"[MeSH Terms] OR
Vasopressin, norepinephrine, ("surgical"[All Fields] AND
prothrombin complex "procedures"[All Fields] AND
concentrates, recombinant "operative"[All Fields]) OR "operative
FVlila. surgical procedures"[All  Fields] OR
"surgery"[All  Fields] OR  "general
surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All
Fields] AND ‘"surgery"[All Fields]) OR
"general surgery"[All  Fields]) AND
("tranexamic acid"[MeSH Terms] OR
("tranexamic"[All Fields] AND "acid"[All
Fields]) OR "tranexamic acid"[All Fields]))
AND ((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp])
AND hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])
Desmopressin or vitamin K or | 57/15 (("deamino arginine vasopressin"[MeSH

rFVIla., Antifibrinolytic Agents,
Tranexamic Acid, coagula,
hemostasia

Terms] OR ("deamino"[All Fields] AND
"arginine"[All Fields] AND
"vasopressin"[All Fields]) OR "deamino
arginine vasopressin"[All  Fields] OR
"desmopressin"[All Fields]) AND ("vitamin
k"[MeSH Terms] OR ‘'vitamin k"[All
Fields])) OR (("recombinant
FVIla"[Supplementary  Concept] OR
"recombinant  FVIIa"[All  Fields] OR
"rfviia"[All Fields]) AND ("antifibrinolytic
agents"[Pharmacological  Action] OR
"antifibrinolytic agents"[MeSH Terms] OR
("antifibrinolytic"[All Fields] AND
"agents"[All Fields]) OR "antifibrinolytic
agents"[All Fields]) AND ("tranexamic
acid"[MeSH Terms] OR ("tranexamic"[All
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Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"tranexamic  acid"[All  Fields]) AND
coagulalAll Fields] AND hemostasia[All
Fields]) AND ((Review[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND hasabstract[text]
AND "2014/06/25"[PDat]
"2019/06/23"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms]) //

(("deamino arginine vasopressin"[MeSH
Terms] OR ("deamino"[All Fields] AND
"arginine"[All Fields] AND
"vasopressin"[All Fields]) OR "deamino
arginine vasopressin"[All  Fields] OR
"desmopressin"[All Fields]) AND
("hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields] OR ("blood"[All
Fields] AND "loss"[All Fields]) OR "blood
loss"[All Fields])) AND ((Review[ptyp] OR
Guideline[ptyp]) AND hasabstract[text]

AND "2014/06/25"[PDat]

"2019/06/23"[PDat] AND

"humans"[MeSH Terms])
Laboratory, platelet function, (ClausslAll Fields] AND
test parameters, fibrinogen, ("fibrinogen"[MeSH Terms] OR
antifibrinolytic drug. "fibrinogen"[All Fields]) AND
Fibrinogen Clauss, Clauss ("haemorrhage"[All Fields] OR
Methode, PT-derived "hemorrhage"[MeSH Terms] OR
fibrinogen, Diagnosis, "hemorrhage"[All Fields])) AND
Dysfibrinogenemia. ((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
Fibrinogene concentrate, hasabstract[text] AND

haemorrhage management,
acoagulopathy.

"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms]) //

(("fibrinogen"[MeSH Terms] OR
"fibrinogen"[All Fields]) AND Clauss[All
Fields] AND ("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields]) AND
("organization and administration"[MeSH
Terms] OR ("organization"[All Fields] AND
"administration"[All Fields]) OR
"organization and administration"[All
Fields] OR "management"[All Fields] OR
"disease management"[MeSH Terms] OR
("disease"[All Fields] AND
"management"[All Fields]) OR "disease
management"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
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"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Antithrombins,

coagulation,

platelet function, D-
dimerviscoelastic, tests. Point-

of-Care Systems.

(("point-of-care testing"[MeSH Terms] OR
("point-of-care"[All Fields] AND
"testing"[All Fields]) OR "point-of-care
testing"[All Fields] OR ("point"[All Fields]
AND "care"[All Fields] AND "testing"[All
Fields]) OR "point of care testing"[All
Fields]) AND viscoelastic[All Fields] AND
rotem[All Fields] AND teg[All Fields] AND

("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND

"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Blood Coagulation Tests, | 26/21 (viscoelastic[All Fields] AND
Point-of-Care Testing, ("hemostatics"[Pharmacological Action]
viscoeleastic haemostatic OR "hemostatics"[MeSH Terms] OR
assays, ROTEM, TEG. "hemostatics"[All Fields] OR
"hemostatic"[All Fields]) AND assays[All
Fields]) = AND  ((Review[ptyp] = OR
Guideline[ptyp]) AND hasabstract[text]
AND "2014/06/25"[PDat]
"2019/06/23"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])
Temperature, thermal or | 42/17 (("temperature"[MeSH Terms] OR
hypothermia, warming, "temperature"[All Fields] OR "body
thermogenesis, pH, acid-base temperature"[MeSH Terms] OR
bicarbonate, parameters, ("body"[All Fields] AND "temperature"[All
hematocrit, hemoglobin, Fields]) OR "body temperature"[All
serum lactate, base deficit. Fields]) AND ("hypothermia"[MeSH
Blood Pressure, therapeutic Terms] OR "hypothermia"[All Fields]) AND
hypotension. warming[All Fields] AND
("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])
Temperature, thermal or |6 (("temperature"[MeSH Terms] OR

hypothermia,

warming,

thermogenesis, pH, acid-base

bicarbonate,
hematocrit,
serum lactate.

parameters,
hemoglobin,

"temperature"[All  Fields] OR "body
temperature"[MeSH Terms] OR
("body"[All Fields] AND "temperature"[All
Fields]) OR "body temperature"[All
Fields]) AND  ("hypothermia"[MeSH
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Terms] OR "hypothermia"[All Fields]) AND

("haemorrhage"[All Fields] OR
"hemorrhage"[MeSH Terms] OR
"hemorrhage"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND

"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Hemorrhage, Blood
Coagulation Disorders,
Disseminated Intravascular
Coagulation, TRALI,
Transfusion Related Lung
Injury.

15/5

(("transfusion-related acute lung
injury"[MeSH Terms] OR ("transfusion-
related"[All Fields] AND "acute"[All Fields]
AND "lung"[All Fields] AND "injury"[All
Fields]) OR "transfusion-related acute lung
injury"[All Fields] OR "trali"[All Fields])
AND ("blood transfusion"[MeSH Terms]
OR ("blood"[All Fields] AND
"transfusion"[All  Fields]) OR "blood
transfusion"[All Fields] OR
"transfusion"[All Fields]) AND Related[All
Fields] AND ("lung injury"[MeSH Terms]
OR ("lung"[All Fields] AND "injury"[All
Fields]) OR "lung injury"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Hemoglobin, acute renal
failure, hematocrit or acetate
or lactate or vasopressor
viscosity, osmolarity. Citratum
intoxication, calcium, Ca2+,
hypocalcem.

68/40

(("Nat  Protoc"[Journal] OR "CSH
Protoc"[Journal] OR "protocols"[All
Fields]) AND massive[All Fields] AND
("blood transfusion"[MeSH Terms] OR
("blood"[All Fields] AND "transfusion"[All
Fields]) OR "blood transfusion"[All Fields])
AND ("complications"[Subheading] OR
"complications"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms]) //

(("complications"[Subheading] OR
"complications"[All Fields]) AND
massive[All Fields] AND ("blood
transfusion"[MeSH Terms] OR ("blood"[All
Fields] AND "transfusion"[All Fields]) OR
"blood transfusion"[All  Fields] OR

"transfusion"[All Fields])) AND
((Review[ptyp] OR Guideline[ptyp]) AND
hasabstract[text] AND
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"2014/06/25"[PDat] : "2019/06/23"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms])

Tabla 2. Busqueda MeSH y nimero de articulos encontrados sin filtros de busqueda.
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Anexo 2. Criterios para asignar el grado de evidencia: GRADE

Tipo de evidencia

Ensayos aleatorizados: alta

Estudio observacional: baja

Cualquier otra evidencia: muy baja

Disminuir el grado si

— Limitacion importante (—1) o muy importante (—2) en la calidad del
estudio

— Inconsistencia importante (—1)

— Alguna (—1) o maxima (-2) incertidumbre sobre si la evidencia es
directa o indirecta

— Informacién imprecisa o escasa (-1)

— Alta probabilidad de sesgo de informacién (-1)

Aumentar el grado si

— Evidencia de asociacidn fuerte: riesgo relativo significativo > 2 (< 0,5)
basado en evidencia consistente derivada de 2 o mas estudios
observacionales, sin factores de confusién plausibles (+1)46

— Evidencia de asociacién muy fuerte: riesgo relativo significativo > 5
(< 0,2) basado en evidencia directa, sin amenazas importantes para la
validez (+2)46

— Evidencia de un gradiente dosis respuesta (+1)

—Todos los factores de confusion plausibles habrian reducido

el efecto (+1)
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