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Introducción

El trauma constituye actualmente la primera cau-
sa de muerte para la franja de edad entre 1 y 45 años
y la tercera causa de muerte para todos los grupos
etarios. Es responsable del 80% de las muertes de
los adolescentes y del 60% de las muertes en la ni-
ñez. Según un reporte de la Sociedad Argentina de
Medicina y Cirugía del Trauma del año 2002, aproxi-
madamente 40.000 personas mueren anualmente
por trauma en Argentina. El impacto socioeconó-
mico del trauma es especialmente alto por la pér-
dida de las capas económicamente más activas de la
sociedad.

El sangrado incontrolable es una causa importan-
te de morbimortalidad en el paciente con trauma y re-
presenta el 30% de la mortalidad en esta patología. Los
pacientes con coagulopatía que no responden al plas-
ma y hemoderivados tienen una mortalidad mayor al
50% en 24 hs. Está demostrado que la coagulopatía
temprana se asocia con una mayor mortalidad.

En un estudio en 7638 pacientes que ingresaron a
un Centro de Trauma, el 28% tenía un estudio anor-
mal de coagulación al ingreso, y su mortalidad fue tres
veces mayor que los que no tenían alteraciones de la
hemostasia. En cuanto al sangrado masivo de causa
quirúrgica tampoco contamos con estadísticas propias,
pero sabemos que es una de las complicaciones más
importantes y graves de la cirugía. Un episodio de san-
grado mayor aumenta la morbimortalidad de una ci-
rugía de menos del 1% al 20% y en algunos trabajos se
ha correlacionado con un aumento en 8 veces de la
mortalidad. Independientemente de la causa, el trau-
ma y el sangrado crítico por cirugía comparten el ori-
gen del problema (la lesión vascular) y el cuadro clíni-
co (shock hipovolémico). También tienen en común la
particularidad de que a pesar de las maniobras terapéu-
ticas de reanimación, frecuentemente se llega a un tras-
torno secundario de la coagulación, que se transforma
en un agravante de la situación inicial y perpetúa el
círculo vicioso del sangrado-shock-reanimación-

coagulopatía-sangrado. El tratamiento contempla el
control del sangrado con métodos no quirúrgicos (com-
presión), quirúrgicos (tratamiento definitivo inicial o
estrategia de control del daño) y uso de agentes he-
mostáticos (locales o sistémicos).

Fisiopatología de la coagulopatía en Trauma
y Cirugía

La hemorragia masiva tiene un componente quirúr-
gico, por el daño a grandes vasos que debe ser corre-
gido rápidamente mediante cirugía o embolización y
un componente coagulopático, que es más difícil de
controlar. En pacientes con sangrado masivo de cual-
quier causa, cuando la pérdida excede el 30% de la
volemia, se produce un trastorno en la hemostasia que
autoperpetúa el sangrado. Este sangrado que se pre-
senta frecuentemente en los pacientes con trauma al
ingreso, es producto de un déficit en la generación de
trombina atribuible a múltiples defectos en la he-
mostasia. Entre los factores que interactúan en el
trauma debemos tener en cuenta especialmente a la
tríada: Coagulopatía-Acidosis-Hipotermia. Esta aso-
ciación generalmente no responde a las medidas
hemostáticas convencionales y lleva casi inexorable-
mente a la muerte por exanguinación. Además del
daño mecánico de tejidos producto del trauma en si
mismo, otros mecanismos potencian este sangrado
coagulopático:
1) Hipotermia central (< 32 °C) que enlentece los

procesos enzimáticos de las serinoproteasas res-
ponsables de la formación del tapón hemostático.
Por la caída de cada grado centígrado de tempera-
tura central se reduce en 10% la función de los
factores de coagulación. Se ha demostrado que a
32 °C el Factor IX apenas tiene un 33% de su ca-
pacidad hemostática. Además con la hipotermia se
altera el funcionamiento de las plaquetas: a 24 °C
se reduce la superficie activa plaquetaria de 30%
a 10%.
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2) Acidosis metabólica (pH < 7.1) asociada a
hipotensión sostenida. Provoca el deterioro en un
70% en la actividad de los factores de coagulación.
Con pH 7 la generación de trombina es 60% me-
nor que lo normal.

3) Hiperfibrinólisis asociada al trauma por activa-
ción del sistema fibrinolítico y disminución del PAI
I (Inhibidor del Activador tisular del Plasmi-
nógeno) con la disolución de coágulos incipientes.
Este mecanismo está presente (por tromboelas-
tograma) en el 20% de los pacientes con trauma.

4) Consumo de los factores de coagulación y princi-
palmente de plaquetas en los repetidos intentos de
formar coágulos en el paciente con sangrado masi-
vo. La trombocitopenia por dilución es una causa
frecuente del trastorno hemostático en estos pacien-
tes. Con el reemplazo de una volemia sólo 35-40%
de las plaquetas permanecen en circulación.

5) Dilución por aporte de coloides y cristaloides y la
pérdida directa de sangre y sus componentes. Así,
por ejemplo, luego de una pérdida > de 1.5
volemias el fibrinógeno cae a menos de 1 g/L, con-
centración plasmática insuficiente para controlar
el sangrado en una hemorragia masiva. La
trombocitopenia dilucional ocurre más tardíamen-
te que la deficiencia de factores de coagulación y
raramente se observan plaquetas < 100.000/mm³
con la pérdida de una volemia. Sin embargo la di-
lución también provoca un cuadro de disfunción
plaquetaria similar a la Enfermedad de von
Willebrand, especialmente con el aporte de molé-
culas de almidón (starch), gelatinas o dextranos.
El aporte de sangre de banco, pobre en factores de
coagulación y plaquetas también contribuye a la
dilución.

6) Hipocalcemia, frecuente en pacientes con lesio-
nes severas. La hipocalcemia altera el funciona-
miento de los factores de coagulación y las pla-
quetas.

7) Anemia extrema que impide la normal adhesión
y agregación plaquetaria. Un paciente con hema-
tocrito < 20% equivale a tener un recuento de
plaquetas de 20x109/L, en cuanto a la función
plaquetaria.

8) Inhibición de la síntesis hepática de factores de
coagulación por shock e hipovolemia.

Definición de sangrado masivo

Sangrado masivo (con Transfusión masiva): Es la
pérdida de una volemia en menos de 24 hs (10 U de
GR en un paciente de 70 kg), del 50% de la volemia
en 3 horas o un sangrado superior a 150 ml por mi-
nuto o 1.5 ml/ kg por minuto por más de 20 minu-
tos.

Signos clínicos: (aparecen antes que se altere el
laboratorio de hemostasia) Ausencia de coágulos, san-
grado difuso, de tipo microvascular, ya sea por herida
quirúrgica, sitios de punción y por mucosas. Expan-
sión de hematomas.

Laboratorio de hemostasia: En las pruebas de coa-
gulación se corrigen ciertas variables como tempera-
tura y pH por lo que pueden mostrar resultados fal-
samente normales al no considerar la hipotermia o
acidosis.
– APTT (Tiempo de Tromboplastina Parcial Activa-

do) prolongado x 1,5 (dependiendo del reactivo: >
40 segundos)

– Tiempo de Protrombina prolongado x 1,5 (gene-
ralmente menor a 50%)

– Plaquetas < 50x109/L
– Fibrinógeno < 1g/L (es recomendable su dosa-

je)

Tratamiento convencional del sangrado
masivo

La atención inicial del paciente traumatizado con san-
grado debe basarse en los lineamientos propuestos por
el programa ATLS® del Comité de Trauma del Colegio
Americano de Cirujanos, que incluye infusión de fluidos
para mantener la volemia y el uso de hemocomponentes
como Glóbulos Rojos Desplasmatizados (GRD), Plasma
Fresco Congelado (PFC), crioprecipitados y concentra-
dos de plaquetas para reemplazar los elementos perdi-
dos durante la hemorragia y eventualmente para pre-
venir los trastornos de la hemostasia que ocurrirán ante
un sangrado masivo. El aporte de los distintos hemo-
componentes debe hacerse en forma racional y adecua-
da al estudio de coagulación, que nos señala que produc-
to se requiere para corregir la hemostasia.

Uso racional de sangre y hemoderivados
Dosis propuesta como terapia inicial:
– Glóbulos Rojos Desplasmatizados: 20ml/ kg peso.
– Plaquetas: 1-2 unidades c/10 kg peso.
– Plasma fresco congelado: 10-20ml/ kg peso.
– Crioprecipitados: 1-2 unidades c/10 kg (uso empí-

rico si no se cuenta con dosaje de fibrinógeno).
– Concentrado de Factores Protrombínicos: 50UI/kg

sólo en pacientes con dicumarinicos o que no tole-
ran grandes volúmenes de plasma.
En el caso de una transfusión masiva, si el paciente

sigue sangrando existen recomendaciones que enfa-
tizan la importancia de administrar precozmente PFC
y plaquetas junto a la transfusión de GRD para evi-
tar la coagulopatia. La cantidad de hemocomponentes
sugerida se basa en mantener la relación GRD/PFC
de 3:2 y GRD/Plaquetas de 6:8, pero estas “fórmulas”
no han demostrado que mejoran el pronóstico en esta
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población. Por su parte, los crioprecipitados aportan
fibrinógeno en el paciente con sangrado crítico.

La transfusión masiva de GRD como única medi-
da terapéutica no solo no controla el sangrado sino que
puede empeorar la coagulopatía, aumentar el riesgo
de infecciones y llevar a complicaciones como falla
multiorgánica y Síndrome de Dificultad Respiratoria
Aguda (SDRA) asociada a transfusiones (TRALI). Por
otro lado a pesar del uso de múltiples transfusiones
de GRD, PFC y plaquetas en pacientes con sangrado
masivo y coagulopatía muchas veces no se consigue
corregir la hemorragia y el paciente fallece, dejando
al Banco de Sangre desprotegido y sin posibilidad de
respuesta ante otra emergencia.

Recomendaciones para el uso de rFVIIa

Dichas limitaciones en la terapia con hemocompo-
nentes han determinado la necesidad de nuevos agen-
tes hemostáticos adyuvantes para controlar el sangra-
do crítico como el rFVIIa, que es capaz de activar a la
trombina independientemente de la ausencia o con-
sumo de otros factores de coagulación y aún en pre-
sencia de trombocitopenia. Además a diferencia de los
hemocomponentes que constituyen un recurso limi-
tado, tiene disponibilidad inmediata con una mínima
infraestructura.

Kenet, en 1999, utilizó, por primera vez, rFVIIa
en un soldado con sangrado masivo para detener la
hemorragia. Posteriormente, se difundió su uso en
pacientes con coagulopatía y trauma o con sangrado
masivo transoperatorio a partir de publicaciones de
casos o pequeñas series de pacientes. Por ejemplo de
21 hospitales en USA el 92% de las oportunidades en
que se usó rFVIIa fueron indicaciones no aprobadas
por la FDA, la mayoría por sangrado crítico.

Sin embargo debemos ser cautos con el uso gene-
ralizado del rFVIIa especialmente si consideramos los
costos del tratamiento, la escasa experiencia publica-
da en estudios sin un adecuado peso estadístico, la
preocupación por la falta de datos en la seguridad del
producto por el potencial riesgo trombogénico (hasta
7% de eventos trombóticos en la población sin hemo-
filia).

Otro problema creciente con el uso del rFVIIa es
la indicación inadecuada en pacientes que de todas
formas no se beneficiarían con esta droga por indica-
ción fútil, o en aquellos en los que no se haya imple-
mentado el tratamiento básico para el control de la
hemorragia. El uso de rFVIIa solo será efectivo luego
de tratar la fuente del sangrado mayor como el daño
en grandes vasos y tras el uso de hemoderivados para
intentar corregir la coagulopatía. Por lo tanto no de-
bería recomendarse rFVIIa como primera línea de
tratamiento. También debe intentarse corregir lo

antes posible otras variables que afectan la hemos-
tasia: hipotermia (temperatura central <33 °C),
acidosis severa, anemia aguda o hipocalcemia. En el
caso de tener además el efecto de alguna droga anti-
coagulante se debe intentar neutralizarla precoz-
mente.

Valores mínimos en sangre para “optimizar”
el resultado con el uso de rFVIIa
Plaquetas > 50x109/L; Fibrinógeno > 0.5-1 g/L (ópti-
mo >1.40 g/L); pH > 7.20; Hematocrito > 24%, Tem-
peratura central > 34 °C.

Experiencia en pacientes traumatizados
En estudios retrospectivos y series de casos, el uso de
rFVIIa detuvo el sangrado en más del 70% de los pa-
cientes con sangrado secundario al trauma. La dosis
sugerida fluctúa entre 40 y 140 mcg/kg y a pesar de un
claro sesgo de publicación, casi todos los estudios re-
portan una notable eficacia en el control del sangrado.

A la fecha existe un único estudio randomizado
Fase II (Boffard 2005) para pacientes con trauma y
sangrado masivo en el que se incluyeron 301 pacien-
tes. Se utilizó placebo o rFVIIa en una dosis inicial de
200 mcg/kg seguido de 1 o 2 dosis de 100 mcg/kg a la
hora y a las 3 horas, en caso de continuar la hemorra-
gia. Cuando las muertes tempranas (primeras 48 ho-
ras) fueron excluidas, el rFVIIa en el grupo con trau-
ma contuso redujo significativamente el requerimien-
to transfusional en 2.6 UGR y también la necesidad
de transfusiones masivas (> 20 UGR) de 33% a 14%.
Se observó una tendencia a reducir la mortalidad y la
incidencia de SDRA. En pacientes con trauma pene-
trante los resultados fueron más inciertos y no se pudo
hacer una recomendación para el uso de rFVIIa. No
se detectó mayor incidencia de efectos adversos, es-
pecialmente trombosis, respecto del grupo control.

En este momento al menos 3 estudios están en
marcha para evaluar el uso de rFVIIa en trauma o
pacientes con sangrado crítico.

Sangrado crítico post quirúrgico
Sólo existen reportes de casos o series retrospectivas
del uso de rFVIIa. La dosis ha fluctuado entre 15 y
180 mcg/kg y en estos trabajos finalmente se ha con-
trolado el sangrado luego del fracaso de transfusiones
masivas de glóbulos rojos, plasma y plaquetas. En el
registro italiano (www.critical bleeding network), el
rFVIIa detuvo el sangrado crítico en el 90% de los
casos cuando se usó luego de cirugía.

En cuanto al uso preventivo de sangrado en pa-
cientes sin coagulopatía y con cirugía programada, ya
sea hepática, de próstata u ortopédica, dada la pobre
efectividad y el potencial riesgo trombótico no se re-
comienda el uso de rFVIIa. Tal vez se podría contem-
plar su uso profiláctico en situaciones especiales como
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algunas cirugías con alto riesgo de sangrado en pacien-
tes Testigos de Jehovah.

No está indicado el uso de rFVIIa:
– Futilidad – Pacientes “insalvables”:

– AIS (Escala Abreviada de Lesión traumática) 5
cráneo + GSC (Escala de coma de Glasgow) 3

– TSR/RTS (Escala de Trauma Revisada) < 4
– PCR (Paro cardiorrespiratorio) prehospitalario

no recuperado
– pH arterial < 7,10 persistente de causa meta-

bólica
– Plaquetas < 20x109/L
– Fibrinógeno < 1 g/L persistente (recomenda-

ble su dosaje)
– No cumplimiento de pasos de reanimación reco-

mendados previo al uso de rFVIIa.

Recomendaciones para el uso de rFVIIa para
el sangrado crítico en cirugía y trauma

Sugerido en pacientes con trauma cerrado y en el sangra-
do no controlado postcirugía. Aun no existen evidencias
que avalen su uso en el trauma penetrante y tampoco en
la prevención de sangrado en cirugía electiva. En pacien-
tes pediátricos, se recomienda el mismo protocolo ajus-
tado al peso pero teniendo en cuenta la menor vida me-
dia del rFVIIa en pediatría. En cirugía general, urolo-
gía, ginecología y ortopedia se recomienda utilizar los
mismos criterios que para el sangrado por trauma.
1) Sangrado masivo con evidencia clínica de coa-

gulopatía.
2) Reversión del efecto de drogas anticoagulantes

como heparina o warfarina, si fuera necesario.
3) Imposibilidad de control quirúrgico o endovascular

del foco de sangrado.
4) Uso adecuado de hemocomponentes previo (Gl.

Rojos, PFC, Plaquetas, Crioprecipitados).

5) Considerar el uso de antifibrinolíticos, sellantes de
fibrina o desmopresina cuando esté indicado.

6) pH > 7.10
7) Prevención y tratamiento de la hipotermia.
8) Si el recuento de plaquetas es < 50x109/L, trans-

fundir plaquetas inmediatamente antes del uso de
rFVIIa.

9) Si el paciente no responde a una segunda dosis de
rFVIIa, se debe considerar como uso fútil de la
droga.

10)El paciente o su familia debe ser informado sobre
el uso en una indicación no aprobada del rFVIIa.

Dosis sugerida: 100 microgr/kg EV (2-5´). Si a
la hora no corrigió el sangrado, considerar repetir la
misma dosis.

Resumen

El momento y paciente adecuado para indicar rFVIIa
luego de cirugía o trauma con sangrado masivo sigue
siendo un desafío. La decisión muchas veces depende
del médico que se enfrenta a este paciente crítico, sin
la asistencia del hemoterapeuta o hematólogo y sin un
adecuado monitoreo de la coagulación. La importan-
cia de estas guías reside precisamente en poder ayu-
dar al médico con un tratamiento potencialmente útil
pero que aún no ha sido convalidado por las autori-
dades regulatorias de Argentina. La evidencia con que
contamos es todavía muy pobre por lo que estas su-
gerencias sólo deben tomarse como orientadoras, más
aún si tenemos en cuenta otras variables propias de
nuestro medio como son el costo y disponibilidad de
la droga. Antes de administrar rFVIIa, si es posible,
debería informarse al paciente o a un familiar cerca-
no las características del tratamiento, sus potencia-
les riesgos y que se está utilizando en una indicación
aun no aprobada.
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¶ GSC: Escala de coma de Glasgow
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