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1. COAGULOPATHY MANAGEMENT STANDARDIZED: SOLUCIONES CREATIVAS SIN POCT

Tina Tomi¢ Maheci¢

El mercado de las tecnologias de pruebas de coagulacién point-of-care ha crecido de forma significativa durante los Ultimos anos. Sin embargo, en la
actualidad estas herramientas contindan infrautilizadas, incluso en paises donde el Patient Blood Management (PBM) esta ampliamente implantado,
como Alemanial.

En general, las pruebas de laboratorio constituyen herramientas diagndsticas de gran utilidad y participan aproximmadamente en el 70 % de las decisiones
médicas, a pesar de representar Unicamente alrededor del 2 % del gasto sanitario? No obstante, mas del 90 % de las determinaciones preoperatorias del
tiempo de protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) se solicitan de forma innecesaria®.

En general, las pruebas de coagulacion convencionales no se asocian de forma consistente con un mayor riesgo hemorragico en cirugias menores ni en
cirugias mayores programadas.

TP y TTPA pueden ser normales en presencia de déficits leves de factoras. Las pruebas de laboratorio estandar infraestiman el factor Xlll y el FvW.
Ademas, artefactos durante la venopuntura pueden alterar los tiempos de coagulacion.

Una excepcion es el TP, que puede relacionarse con el riesgo de sangrado en pacientes con enfermedad hepatica avanzada sometidos a cirugia
abdominal.

Pruebas de - TPy TTPa acortados no tienen relevancia clinica
coaguIaCIén - TPy TTPa prolongados suelen relacionarse con deficiencias congénitas o adquiridas
estandares - El tiempo hasta obtener el resultado es demasiado largo

- El efecto de algunos factores de coagulacién muy relevantes como FXIll o von Willebrand (FVW) no quedan contemplados
- Determinacion in vitro y poco significativa de lo que sucede in vivo

- Puede prolongarse por multiples causas sin relevancia clinica
- Puede ser normal en pacientes con trastornos hemorragicos leves (von Willebrand)
- Puede prolongarse debido a artefactos por venopuncién

¢PODEMOS PREDECIR QUE PACIENTES VAN A SANGRAR?

En el contexto de la cirugia electiva, una anamnesis hemorragica estructurada aporta mayor valor clinico que el cribado analitico rutinario.

Existen herramientas especificas para la evaluacion del riesgo hemorragico, como el ISTH-BAT (/nternational Society on Thrombosis and Haemostasis
Bleeding Assessment Tool), un cuestionario validado de historia hemorragica disefado para identificar pacientes con trastornos hemorragicos
hereditarios®. El ISTH-BAT presenta las siguientes caracteristicas:

- Presenta un elevado valor predictivo negativo (> 98 %), de modo que un resultado negativo practicamente descarta un trastorno hemorragico
clinicamente relevante.

- No permite predecir por si mismo el riesgo de sangrado perioperatorio; por ello, ante un resultado positivo deben realizarse estudios complementarios.

- Permite discriminar de forma eficaz los trastornos hereditarios de la funcidén plagquetaria y resulta Util para identificar pacientes que requieren
evaluacion analitica especifica, una vez descartada preliminarmente la enfermedad de von Willebrand®.

Dado que el ISTH-BAT no permite detectar trastornos adquiridos de la coagulacidon, como ocurre en los pacientes traumaticos, en estos casos es necesario
utilizar signos clinicos y herramientas especificas para predecir el riesgo de transfusion masiva.

En el abordaje de estos pacientes es fundamental considerar que la hemostasia varia entre tejidos y érganos (vascular bed-specific hemostasis), debido
a la diferente expresion local de factores procoagulantes y anticoagulantes.

TEJIDO CEREBRAL PULMON, PANCREAS O SISTEMA UROGENITAL
- Puede inducir estados protrombodticos mediante liberacion de - Pueden liberar grandes cantidades de activador tisular del
fosfolipidos procoagulantes, microvesiculasy FVW. plasmindgeno (tPA), y favorecer la hiperfibrindlisis y el sangrado.

En relacién con el manejo terapéutico de la coagulopatia y del sangrado perioperatorio o traumatico en ausencia de pruebas point-of-care, las medidas
dirigidas a restablecer la homeostasis deben considerarse y aplicarse en el siguiente orden®”

1. Condiciones basicas: Temperatura, pH, Calcio, revision de historial clinico verificando si el paciente recibe anticoagulantes o antiagregantes.

2. Control de la hiperfibrinolisis

- El 4cido tranexamico puede administrarse sin incrementar significativamente el riesgo trombdtico en pacientes quirdrgicos con diversas patologias®,
siempre que no existan factores especificos de riesgo, como cirrosis hepatica o antecedentes de trombosis.

3. Favorecer la formacién del coagulo

- Administracion de concentrado de fibrindgeno, (30-50 mg/kg) ya que el fibrinégeno disminuye de forma mas precoz que otros factores de coagulacién
y las plaquetas® y porque, a diferencia de otros factores, es un sustrato.

- Administracion de plagquetas, teniendo en cuenta que el concentrado de plaquetas es el producto sanguineo mas comunmente asociado a reacciones’.
El objetivo es un recuento de mas de 50.000 plaquetasy >100.000 en caso de trauma craneoencefalico o si coexista algun déficit de funcién plaquetaria.

4. Incrementar la produccién de trombina
- Administracién de concentrado de complejo de protrombina (20-40 Ul/kg).

5. Administracion de FXIll y FVII
- Como intervencién final sobre la cascada de la coagulacion, puede considerarse la administracion de factor Xl y factor VII.

En resumen, en los pacientes con coagulopatia inducida por trauma es imprescindible conseguir un control lo mas precoz posible de la hemorragia
mediante estrategias coordinadas a nivel prehospitalario, hospitalario y transfusional. Asimismo, resulta fundamental corregir precozmente el
denominado “diamante letal” del trauma, constituido por acidosis, hipotermia, coagulopatia e hipocalcemia™.

“EL TIEMPO ES EL ENEMIGO DEL PACIENTE QUE SANGRA"
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2. COAGULOPATHY MANAGEMENT INDIVIDUALISED (ROTEM/TEG/CLotPRO)

Dietmar Fries

La coagulopatia asociada al trauma y a la sepsis no constituye un fendmeno uniforme, sino que presenta diferentes fenotipos que requieren estrategias
terapéuticas especificas. Esta variabilidad existe tanto entre distintos individuos como en un mismo paciente a lo largo de la evolucién clinica?®,

FENOTIPOS COAGULOPATIA EN SEPSIS Y TRAUMA

Hemorragico Trombético

Hiperfibrinolisis Bloqueo de la fibrinolisis

Hipofibrinogenemia Hiperfibrinogenemia

Disfuncion plaquetaria Activacién plaquetaria

Disminucion
de la trombina

Incremento
de la trombina

En este contexto, resulta crucial considerar el descenso precoz del fibrindgeno durante la hemorragia traumatica y la consecuente necesidad de evaluar
y corregir de forma temprana la hipofibrinogenemia'“. Entre las diferentes opciones disponibles para su tratamiento, el concentrado de fibrindgeno
constituye la estrategia mas eficaz:

- La reposicion mediante crioprecipitado consigue una correccidon mas rapida que el plasma fresco congelado®™.

- Elestudio FEISTY demostré que la reposicion de fibrindgeno se alcanza aproximadamente 30 minutos antes con concentrado de fibrindgeno que con
crioprecipitado™.

- En el estudio RETIC, una estrategia basada en concentrados de factores guiados por ROTEM (fibrindgeno, concentrado de complejo protrombinico
y FXIIl) se asocié con una reduccion del 50 % en la necesidad de transfusién masiva en comparacion con el tratamiento basado en plasma fresco
congelado".

- El uso de concentrados de factores de coagulacién podria explicar las menores tasas de mortalidad observadas en estudios austriacos”'® comparado
con los estudios norteamericanos®°,

El tratamiento basado en componentes permite un abordaje mas preciso e individualizado que la transfusidon de sangre total, la cual presenta diversos
riesgos potenciales e inconvenientes:

Riesgo de S Falta de
Nyl 5 Menor vida util y 5 Ny,
complicaciones: Carga Riesgo de Sl Mayor consumo evidencia sélida
. P - A mayor sensibilidad
ARDS, entre inmunolégica infecciones de recursos para muchas

o3 a la fibrinolisis?? e s
otras indicaciones

Sobretransfusion
de componentes
innecesarios

La sangre total no es la solucién ideal, ya que no todas las situaciones de hemorragia requieren reponer todos los componentes sanguineos.

En este contexto, las pruebas point-of-care constituyen herramientas fundamentales para individualizar el tratamiento hemostatico. A diferencia
de otras pruebas diagndsticas, se ha demostrado que reducen significativamente la mortalidad en pacientes traumaticos y en cirugia cardiaca??,
Asimismo, diferentes estudios han mostrado que el uso empirico de factores de coagulaciéon sin monitorizacion funcional no mejora los resultados
clinicos e incluso puede incrementar las complicaciones tromboembdlicas??®;

Estudio CRYOSTAT-2 Estudio PROCOAG

con crioprecipitado? con complejo protrombinico de 4 factores (4F-PCC)?®

En relacién con el 4cido tranexamico, este no deberia administrarse de forma indiscriminada a todos los pacientes traumaticos, sino de manera selectiva
segun el perfil fibrinolitico. En situaciones como el traumatismo craneoencefdlico o el fallo multiorgdnico es mas frecuente encontrar estados de
hipofibrindlisis que de hiperfibrindlisis. Probablemente por no seleccionar especificamente a pacientes hiperfibrinoliticos, el estudio PATCH-Trauma
no logré demostrar la eficacia del acido tranexamico administrado en el entorno prehospitalario®. Ademas de una correcta indicacién, el momento de
administracion del acido tranexamico es un factor critico, ya que el retraso en su administracién se asocia con una menor supervivencia*°,

Las guias europeas y alemanas recientes recomiendan explicitamente incorporar la monitorizaciéon viscoelastica
en los algoritmos transfusionales®-33. Asimismo, la normativa alemana DIVI considera estos sistemas parte del
equipamiento estructural recomendable en las unidades de cuidados intensivos avanzadas®.

En resumen, es necesario evitar protocolos rigidos de transfusidn masiva y adoptar estrategias individualizadas guiadas por monitorizacion funcional de
la coagulacion. Los pacientes con hemorragia deben recibir Unicamente los componentes que realmente necesitan, en el momento adecuado y en la
dosis adecuada, con el objetivo de mejorar los resultados clinicos y reducir las complicaciones asociadas al tratamiento transfusional.

Y no debemos olvidar que, una vez corregida la situacidn hemorragica, debemos instaurar la profilaxis antitrombdtica y monitorizarla, ya que hasta un
50% de estos pacientes presentan resistencia a dosis estandar de heparina.

CSL Behring



CSL

Sculpture garden along the river - Coagulopathy

Moderadoras: Tina Tomi¢ Maheci¢, Konstantina Triantafyllopoulou Viernes, 1 de mayo de 2026

3. DIC IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Julien Demisell

La Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) define la coagulaciéon intravascular diseminada (CID) como un sindrome adquirido
caracterizado por la activaciéon intravascular de la coagulacién con pérdida de su localizacién, originado por diversas condiciones graves®*. La CID
representa la manifestacion mas avanzada de la coagulopatia y se asocia a fracaso multiorganico y muerte.

La CID no constituye una entidad homogénea y, dependiendo de la condicidon subyacente, puede predominar un fenotipo trombdtico o fibrinolitico®.
En el caso de la CID asociada a sepsis predomina habitualmente el fenotipo trombdtico.

- La sepsis afecta a 48,9 millones de personas/afio y mas de 20 millones desarrollan CID?.

- La CID se asocia a un mayor riesgo complicaciones y mortalidad®’=e.

DIAGNOSTICO DE LA CID

Existen multiples escalas diagndsticas y biomarcadores propuestos para el diagndstico de la CID. Actualmente, las guias recomiendan un enfoque
diagnostico en dos pasos®:

CONFIRMACION CON EL ISTH SCORE

SIC SCORE
0 (Sepsis-Induced Coagulopathy) | a (International Society of Thrombosis and Haemostasis)

afis
- Evalda la — Confirma la presencia
RNy coagulopatia = de CID utilizando
g inducida por sepsis. 2 elISTH score.

O
OM

Plaquetas PT/INR Fibrinégeno Dimero-D

Limitaciones de la evaluacion de la CID:
- Existencia de multiples factores de confusiéon en los pacientes criticos ingresados en UCI.
- Las alteraciones analiticas detectan principalmente cambios tardios, pero no los eventos celulares iniciales de la coagulopatia.

Por estas razones, y dado que la CID constituye un proceso dinamico, es necesario reevaluar de forma continua al paciente séptico.

FISIOPATOLOGIA DE LA CID

La CID es el resultado de una disregulaciéon de la inmunotrombosis.

Frente a un endotelio sano, con un glicocalix protector, antitrombdtico y antinflamatorio, en CID tenemos un endotelio protrombdtico y antifibrinolitico
(fibrinolysis shutdown).

o . Activacion de neutréfilos S . Aumento del inhibidor
Actlva:’:u;nlf:lel factor t!:ular que activa el dafio endotelial Pérdida d:a?lr‘\::lzg:gulantes del activador de plasminégeno
en edotelio y monocitos y las plaquetas (PAI-1) y bloqueo fibrinolitico

i

Todo ello conduce a una activacién excesiva de la coagulacion y una hipofibrinolisis.

La activacion neutrofilica se postula actualmente como un posible biomarcador de CID y existen estudios en curso dirigidos a evaluar su utilidad
diagnostica y prondstica.

En la sepsis se activan los neutrofilos, se produce NETosis y fluorescencia de los neutréfilos, que puede ser criterio diagndstico de coagulopatia por sepsis.

TRATAMIENTO DE LA CID

Existen dos grandes estrategias terapéuticas:
- Reducir la activaciéon de la coagulacion mediante anticoagulantes o trombomodulina.

- Restaurar la fibrindlisis mediante plasma, intercambio plasmatico o plasmindgeno.

1. Anticoagulantes

Los ensayos clinicos aleatorizados realizados a lo largo de casi 20 aflos no han conseguido demostrar un beneficio claro de los anticoagulantes sobre la
mortalidad asociada a la sepsis (OPTIMIST-TF pathway-, KyberSept -ATlll-, PROWESS-Proteina C activada-)“°“?, probablemente debido a varios factores:

- Inclusién de poblaciones heterogéneas, incluyendo pacientes sin CID o con fenotipo hemorragico.

- Inicio demasiado tardio del tratamiento.

2. Trombomodulina recombinante (rhTM) (SCARLET TRIAL, primer ensayo clinico aleatorizado con estratificacién de la coagulopatia en
pacientes sépticos)

La eficacia de la trombomodulina recombinante se ha evaluado en pacientes con sepsis, disfuncién cardiovascular y/o respiratoria y coagulopatia (INR
> 1,4y plaguetas 30-150 x10%/L). La rhTM se administré dentro de las primeras 40 horas tras la inclusion en el estudio®.

Aunqgue no se observd una reduccion significativa de la mortalidad a los 28 dias en comparacién con placebo, si se evidencidé una separaciéon de las
curvas de supervivencia compatible con un posible beneficio clinico en el subgrupo de pacientes que mantenian la coagulopatia en el momento de
la administracion. Aproximadamente el 20 % de los pacientes ya no presentaban coagulopatia en ese momento. Estos hallazgos sugieren que tanto la
adecuada estratificacion de pacientes como el momento de la intervencidn podrian ser determinantes para la eficacia terapéutica.

Asimismo, un analisis post hoc de |la cohorte francesa incluida en dicho ensayo sugirié que los pacientes con coagulopatia persistente asociada a sepsis
gue no recibian heparina concomitante podrian beneficiarse del tratamiento con rhTM%4,

3. Intercambio plasmatico terapéutico

El intercambio plasmatico ha demostrado mejorar diversos parametros fisiopatolégicos y clinicos:
- Restablecimiento del equilibrio entre factores procoagulantes y anticoagulantes*#
- Mejora de la coagulacion y de la proteccion endotelial*®

- Incremento de la supervivencia, tanto en adultos como en poblacidn pediatrica“#é

4. Suplementacién con plasminégeno

La suplementaciéon con plasmindgeno permite restaurar la capacidad fibrinolitica, lo que respalda su potencial utilidad terapéutica en la CID inducida por
sepsis. En un estudio reciente se observd una reduccion no significativa de la mortalidad en el grupo tratado con plasmindgeno (42 %) en comparacion
con el grupo control (60 %)%.

Enresumen,laClDasociadaasepsisconstituye unaentidad complejay heterogéneaquerequiere unabordajedinamicoeindividualizado. Laidentificacion
precoz del fenotipo predominante y la seleccién adecuada del momento terapéutico podrian ser factores clave para mejorar los resultados clinicos.

CONCLUSIONES
- El diagndstico precoz de la CID es un desafio

- Es fundamental identificar al paciente adecuado para administrar el tratamiento correcto y para ello es preciso definir scores
adecuados o emplear biomarcadores, como la fluorescencia de los neutréfilos en fase de NETosis

- El timing del tratamiento es fundamental para una respuesta 6ptima
- Es necesario desarrollar nuevos objetivos terapéuticos:
- ¢Anticoagulantes?

- ¢Restauracion del plasminégeno?
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