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“  el Conejo blanco preguntó 

¿por dònde empiezo?

empieza por el principio, y 
cuando llegues al final, 
entonces para

- le contestó con gravedad el 
Rey ”

Carrol, 1863



conflicto de intereses



...lo que sabemos















...los signos que 

nos orientanb-o-f



BLOOD

ON

FLOOR

BLOOD

ON

FLOOR



• ¿Qué es una hemorragia grave y qué es 
una coagulopatía asociada?

• ¿Qué origen tiene?

• ¿Cómo la diagnosticamos?

• ¿Cómo la tratamos y/o podriamos 
tratar?



• Coagulopatía “basal”

• Coagulopatía “asociada”

• Coagulopatía “derivada”

• Coagulopatía “añadida”

Fisiopatología de la Coagulopatía



• Defecto en la firmeza del coágulo debido a la deficiencia 
de fibrinógeno y a la trombopenia

• Defecto en la estabilidad del coágulo debido a la 
hiperfibrinolisis y a la deficiencia de FXII

• Prolongación de la formación del coágulo debido a 
deficiencia de varios factores por consumo

Fisiopatología de la Coagulopatía 
asociada al sangrado

*Kozek-Langenecker S.  Yearbook of Intensive care and Emergency Medicine 2007



...lo que sabemoses que tenemos 

un problema!



- Poco tiempo para tomar decisiones

- Proceso dinámico

- Dificultad diagnóstica

- Dificultad en decidir la terapia más 
adecuada

Por qué es un problema?



Objetivos del tratamiento

• Corrección del sangrado

• Prevenir el sangrado después de procedimientos 
invasivos

• No hay que optimizar los parámetros de 
coagulación en ausencia de sangrado

• Minimizar la transfusión indiscriminada

• Minimizar la intervención hemostática empírica

Naturaleza multifactorial 
de las alteraciones de la coagulación

en la hemorragia grave





...donde estamos



• Reemplazo del volumen sanguíneo intravascular

• Mantenimiento de la oxigenación tisular

• Control de la hemostasia

Objetivos del tratamiento



“pyramid of therapy in coagulopathy”

“hematologic damage control”









“ Sería ideal transfundir sólo aquello que 
se necesita,....“





puede matar!



In the future, it may be possible to use coagulation factor
concentrates like fibrinogen, factor XIII and PCC as a
substitute for fresh frozen plasma (FFP) to treat severe
bleeding in a variety of peri-operative settings.

The future is now !







¿alternativas 

transfusionales?

No, gracias

vs

Sí, por favor



...una opción serían

Hospital Universitario La Paz. Madrid

“Factors de coagulació

exògens”





Derivados plasmáticos
Acción oncótica:

• Albúmina

• Fracción proteica plasmática

Acción hemostática:

• Concentrados de Fc VIII

• Concentrados de Fc von Willebrand

• Concentrados de Fibrinógeno

• Complejo protombínico

• Concentrados de Fc VII

• Concentrados de Fc XIII

• Antitrombina III

• Concentrados de Proteina C

Acción defensiva:

• Inmunoglobulinas intramusculares/envovenosas (Anti-D)

Otros:

• Fibronectina

• Concentrados inhibidor C1 esterasa

• Alfa 1- Anti Tripsina



rFVIIa



•La administración profiláctica de FVIIa no se 
recomienda actualmente (A)

•El FVIIa no es una primera línea de tratamiento y 
sólo será efectivo una vez que se controle el origen 
del sangrado (E)

• Atención sobre los factores que alteran la 
coagulación ( hipoTª, acidosis, hipoCa, Htco.) (E)

•Ante la persistencia del sangrado se puede utilizar 
FVIIa  (E)

Crit. Care 2006, 10:R120



• La actividad se reduce en un 20% con Tª de 33ºC
• La actividad se reduce 90% con pH de 7.0 pH > 7,2)
• Fibrinógeno > 0.5 gr
•Plaquetas > 50000
•Hto > 25%

• 50-100 U/Kg
• 10-120 microgramos/Kg







Factor VII activado

Grado 2C

Se sugiere que el uso de rFVIIa sea considerado en 

pacientes con trauma cerrado en los que persiste el 

sangrado a pesar de los intentos estandard para 

controlar la hemorragia y el uso adecuado de 

hemoderivados.    

La dosis inicial sugerida es de 200 µg/kg seguidos por 

dos dosis de 100 µg/kg administrados 1 y 3 horas 

despues de la primera dosis.  



USO del FACTOR VII



Factor VII

• El uso del factor VII en la mayoría de los enfermos sería contemplado como uso 
compasivo y nunca podría suplantar el correcto manejo de la hemorragia y la 
administración de otros componentes sanguíneos.

• A la vista de la actual evidencia científica se contemplan tres grupos de 
pacientes según el grado de evidencia científica:

• Mayor beneficio:
– Hemorragia intracraneal no traumática en las primeras 4 horas.
– Hemorragias en politraumatizados con trauma cerrado.
– Hemorragias asociadas a Cirugía Cardíaca
– Hemorragia postparto refractaria

• Con menor beneficio:
– Hemorragia refractaria en Neurocirugía y transplante renal
– Trombocitopenia refractaria
– Bernad-Soulier
– CID
– Hemorragías de otras etiologías refractarias

• No estaría justificado su uso
– Cirróticos o sometidos a trasplante o cirugía hepática
– Profilaxis de sangrado quirúrgico
– Complicaciones del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.



Factor VII

• Por el coste de dicho fármaco y la evidencia disponible el 
grupo elabora un indicador de uso de dicho fármaco. 

• Se acuerda contemplar su uso en el protocolo a partir de la 
administración del 3º paquete, a dosis de 100 micro/kg, 
hasta en tres dosis, con un periodo de evaluación de una 
hora.

• Se deben tener en cuenta las condiciones a mejorar para 
aumentar efectividad:
– Hematocrito >24%
– Fibrinógeno de 100 mg/dl
– Plaquetas >50.000
– Ph >7,20

• También se deben tener en cuenta la imposibilidad de 
corrección de estos parámetros como criterios de futilidad del 
tratamiento.



USO del FACTOR VII





CCP



paciente anticoagulado

paciente traumatizado



Estudio “Prothrombin Complex Concentratet for oral anticoagulant reversal in neurological 

emergencies

Cartmill M, Dolan JL et al. “Prothrombin complex concentrate for oral anticoagulant 

reversal in neurosurgical emergency”. Br. J. Neurosurg 2000; 14:458-61







FFP PCC

Volumen Grande Pequeño

Disponibilidad Mínimo 30 min Inmediata

Velocidad de 

administración
Lenta Rápida

Inactivación Viral (1 solo paso) (2 pasos)

Grupo sanguíneo 

específico
si No

Trombogenicidad No No

Comparación PFC vs CCP



CCP y anti-coagulantes orales

• INR > 5.0   - 30 UI / Kg

• INR < 5.0   - 15 UI / Kg
• (Vitamina K  - terapeutica adjuvante) 

• El Brithish Committee for Standarts in Haematology,

Transfusion task force y el American College of Chest
fisicians, recomiendan la utilización de CCP como primera
elección para la urgente reversión de ACO







Los CCP elevan el pico de trombina más 
que el rFVII, y esta elevación tiene 

efecto sobre el TAFI, disminuyendo su 
activación

Disminución de fibrinolisis



Complejo Protrombínico

Grado 1C

Se recomienda el uso de complejo protrombínico de 

acuerdo con las intrucciones del fabricante sólo en 

casos de emergencia para revertir los efectos de 

anticoagulantes orales (vitamina K dependientes)   



Complejo Protrombínico





Evidence for use of PCC in aquired 
factor deficiency

20 pigs – dilutional coagulopathy – administration of fibrinogen and PCC

Results. During haemodilution, substitution of fibrinogen and PCC causes an enhancement 
of coagulation and final clot strength. 



Evidence for use of PCC in aquired 
factor deficiency

47 pigs – dilutional coagulopathy – PCC vs. FFP

Results. Haemodilution markedly prolonged prothrombin time and reduced peak 
thrombin generation. PCC, but not FFP, fully reversed those effects.



Evidence for use of PCC in aquired 
factor deficiency

19 rabbits – dilutional coagulopathy – PCC vs. rFVIIa

Results. In an animal model of dilutional coagulopathy and kidney trauma, PCC 
accelerated hemostasis and diminished blood loss compared with rFVIIa monotherapy



Evidence for use of PCC in aquired 
factor deficiency

Retrospective analysis of 30 patients receiving PCC
(w or w/o oral anticoagulants reversal)

Conclusion. The use of PCC in bleeding patients without hereditary or anticoagulation-
related coagulopathy is novel, and further investigation is warrantedwarranted. In the 
future, it may be possible to use PCC as a substitute for fresh frozen plasma in this 
setting



fibrinógeno



• La deficiencia de fibrinógeno es por

– Incremento de la pérdida y por consumo

– Hiperfibrinolisis

• Trauma severo

• Hemorragia postparto

– El usos de expansores plasmáticos inducen una 
disfunción





Conclusiones

• La deficiencia de fibrinógeno ocurre 
precozmente en el sangrado masivo

• El aporte de fibrinógeno

– Aumenta la firmeza del coágulo

– Reduce el sangrado

– Reduce os requerimientos transfusionales

• Su administración debería estar guiada



• Br J Anaesth. 2006 Oct;97(4):460-7. Epub 2006 Aug 1.Efficacy of fibrinogen and 

prothrombin complex concentrate used to reversedilutional coagulopathy--a 

porcine model.Fries D, Haas T, Klingler A, Streif W, Klima G, Martini J, 

Wagner-Berger H,Innerhofer P. 

• Anesth Analg. 2006 Apr;102(4):1194-200.Fibrinogen concentrate reverses 

dilutional coagulopathy induced in vitro bysaline but not by hydroxyethyl starch 

6%.De Lorenzo C, Calatzis A, Welsch U, Heindl B. 

• Anesth Analg. 2006 Feb;102(2):347-51.The effect of fibrinogen substitution on 

reversal of dilutional coagulopathy: an in vitro model.Fries D, Innerhofer P, Reif 

C, Streif W, Klingler A, Schobersberger W,Velik-Salchner C, Friesenecker B. 

• Br J Anaesth. 2005 Aug;95(2):172-7. Epub 2005 May 27.Effect of fibrinogen on 

reversal of dilutional coagulopathy: a porcine model.Fries D, Krismer A, Klingler 

A, Streif W, Klima G, Wenzel V, Haas T, InnerhoferP. 



• Br J Anaesth. 2008 Dec;101(6):769-73. Epub 2008 Sep 25.Fibrinogen concentrate 
substitution therapy in patients with massive haemorrhage and low plasma fibrinogen 
concentrations.Fenger-Eriksen C, Lindberg-Larsen M, Christensen AQ, Ingerslev J, 
Sørensen B. 

• Transfus Med. 2008 Jun;18(3):151-7.Fibrinogen concentrate for acquired 
hypofibrinogenaemic states.Weinkove R, Rangarajan S. 

• Vox Sang. 2008 Apr;94(3):221-6. Epub 2008 Jan 2.Efficacy and tolerability of human 
fibrinogen concentrate administration topatients with acquired fibrinogen deficiency and 
active or in high-risk severebleeding.Danés AF, Cuenca LG, Bueno SR, Mendarte 
Barrenechea L, Ronsano JB. 

• Anesth Analg. 2007 Oct;105(4):905-17, table of contents.Hemostatic changes after 
crystalloid or colloid fluid administration during majororthopedic surgery: the role of 
fibrinogen administration.Mittermayr M, Streif W, Haas T, Fries D, Velik-Salchner C, 
Klingler A, Oswald E, Bach C, Schnapka-Koepf M, Innerhofer P. 

• Haematologica. 2007 Jun;92(6):846-9.Cryoprecipitate versus commercial fibrinogen 
concentrate in patients whooccasionally require a therapeutic supply of fibrinogen: risk 
comparison in thecase of an emerging transfusion-transmitted infection.Pereira A.

• J Thromb Haemost. 2007 May;5(5):1019-25.The effect of fibrinogen concentrate on 
thrombocytopenia.Velik-Salchner C, Haas T, Innerhofer P, Streif W, Nussbaumer W, 
Klingler A, KlimaG, Martinowitz U, Fries D. 





Fibrinógeno

Grado 1C

Se recomienda el tratamiento con concentrado de 

fibrinógeno o crioprecipitados en casos de 

hemorragia acompañada de niveles de fibrinógeno 

inferior a 1 g/l. Se sugiere una dosis inicial de 

fibrinógeno de 3-4 gr o 50 mg/kg de crioprecipitados, 

equivalente a 15-20 unidades en un adulto de 70 kg. 

La repetición de la dosis debe realizarse guiada por la 

valoración de los niveles posteriores de fibrinógeno. 



Fibrinógeno





• Seguro y eficaz

• Respuesta predecible

• ¿Monitorización específica?

• ¿ Modificar criterios administración?

• …. Probablemente infrautilizado

Concentrado de Fibrinógeno : conclusiones



CCP/fibrinógeno











Advantages of Fibrinogen concentrate and PCC 

against FFP

• Quick, effective and well predictable rise in 

coagulation factor activity

• Small volume (No risk of TACO!)

• No risk of TRALI and mistransfusion (The 

most inportant risk factors for mortality in connection 

with blood transfusion!)

• Effective viral inactivation / elemination



Factor XIII













...donde estamos

Hospital Universitario La Paz. Madrid



ante un sangrado crítico

Tienes claro lo que debemos 
hacer?

Si….ó NO…..



...donde estamos

Hospital Universitario La Paz. Madrid

en un manejo 

empírico!



• Política transfusional restrictiva

• Esquemas transfusionales predeterminados

• Tromboelastografía

• Ineficacia del PFC

• Guías, protocolos, esquemas,…..

• Utilización de alternativas transfusionales 

farmacológicas

• Concentrados exógenos de factores

• …………..



“ ... el problema no esta en lo que 
conocemos, sino en lo que creemos que  
conocemos y realmente no sabemos”

Robert Anthony







Prof Dr. Dietmar Fries.General and Surgical critical Care 
Medicine. Medical University Innsbruck. Austria 



Tendencias 2011: 
“Severe Bleeding Cocktail“

• PCC: 4,000 - 6,000 IU 

via central venous line 
(bolus)

• Fibrinogen: 2g

• Tranexamic acid: 1.5 g 

(up to 4.5 g/day) 

• Desmopressin 24 g / 3h



ante un sangrado crítico

Tienes claro lo que debemos 
hacer?

Si….ó NO…..

No,
pero estamos 

mejorando !



“ ¿Sabes sumar? le preguntó la 
Reina Blanca

¿cuánto es uno más uno, y  
uno y uno y uno y uno y uno y 
uno y uno?

No lo se, respondió Alicia, he 
perdido la cuenta”

Carrol, 1872



El sistema de la coagulación es 
complicado

El sangrado no es bueno

Todos los tratamientos tienen riesgos



Muchas gracias por vuestra atención
MQ

mdiazq.hulp@salud.madrid.org


