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RESUMEN

Introduccion. De la coagulopatia aguda en el
trauma, resultan multiples complicaciones como
la necesidad de administraciéon de hemoderiva-
dos, mayor incidencia de disfuncién orgdnica,
aumento de estancia en unidad de cuidados in-
tensivos y mayor mortalidad. Con el conocimiento
actual de la fisiopatologia del trauma y la via ce-
lular de la coagulacién es ahora posible mejorar
el dignéstico y tratamiento de la coagulopatia ini-
cial y conseguir mejores resultados en nuestros
centros.

Métodos. Este articulo examina la fisiologia ba-
sica de la coagulacién, la etiologia, el diagnésti-
co y el tratamiento de la coagulopatia temprana
en trauma. La busqueda se realizé con términos
Mesh y no Mesh con conectores AND: Anesthe-
sia-coagulophaty, postinjury and trauma throm-
boelastography, transfusion and trauma, shock-
Mechanism and trauma review.

SUMMARY

Introduction. Acute coagulopathy in trauma
results in multiple complications such as the
need for blood products, higher rates of organ
dysfunction, longer stay in the ICU and higher
mortality. With the current knowledge of the
pathophysiology of trauma and of the cellular
coagulation pathway it is now possible to im-
prove diagnosis and treatment of the initial co-
agulopathy and achieve better outcomes in our
trauma centers.

Methods. This paper looks into the basic phys-
iology of coagulation, and the etiology, diag-
nosis and treatment of early coagulopathy in
trauma. The search was done using Mesh and
non-Mesh terms with AND connectors: Anes-
thesia-coagulopathy, postinjury and trauma
thromboelastography, transfusion and trauma,
shock-Mechanism and trauma review.
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Resultados. La coagulopatia aguda o temprana
en trauma esta directamente asociada al estado
de shock y se caracteriza por anticoagulacion
e hiperfibrinolisis sistémica; hay evidencia de
la implicacion de la proteina C en este proceso.
Se ha establecido que seis mecanismos fisiopa-
tolégicos multifactoriales pueden perpetuar la
coagulopatia en los pacientes traumatizados; és-
tos son: inflamacién, acidosis, hipotermia, shock,
trauma tisular y hemodilucién. El diagndstico se
realiza con las diferentes pruebas (TP, TPT, pla-
quetas) ya conocidas desde hace mucho tiempo,
pero con limitaciones que reducen su utilidad cli-
nica. Ahora la tromboelastografia nos puede ayu-
dar a guiar la transfusién, con el concepto actual
de transfusién temprana de glébulos rojos, plas-
ma y plaquetas, utilizando la mejor proporcion
segun la evidencia disponible.

Conclusiones. Contamos, con algtin conocimiento
sobre la fisiopatologia de la coagulopatia asociada
con trauma pero son necesarias mds investigacio-
nes, en este campo. El diagnéstico rdpido y una in-
tervencion directa inmediata son importantes para
mejorar el desenlace de nuestros pacientes.

Palabras claves: Coagulopatia, trauma, hemo-
rragia, transfusion, tromboelastografia (Fuente:
DeCS, BIREME)

INTRODUCCION

La mortalidad en los pacientes con trauma de
cualquier etiologia; esta directamente relaciona-
da con trastornos de la via de la coagulacion. La
coagulacion forma parte integral de los estados
inflamatorios y su activacion puede resultar en
mayor susceptibilidad para el inicio de la sep-
sis (1-3). Recientemente se ha establecido que
la coagulopatia en trauma se presenta en uno
de cada cuatro pacientes admitidos a las salas
de trauma, lo cual cuadriplica la mortalidad
asociada con este (4,5). El trauma asociado con
hemorragia masiva tiene una alta mortalidad,
mas del 50 % de los pacientes que la presentan,
mueren (6). La hemorragia es la primera causa
de muerte en los pacientes con trauma y hasta el
40 % de éstos, presentan complicaciones como la
coagulopatia que reporta desenlaces fatales. En
un estudio llevado a cabo en Miami, Florida (7)
en un centro de trauma, encontraron una tasa

Results. Acute or early coagulopathy in trauma
is directly associated with a state of shock and
is characterized by anticoagulation and systemic
hyperfibrinolysis; protein C is known to be impli-
cated in this process. It has also been determined
that six multi-factorial pathophysiological mecha-
nisms may perpetuate coagulopathy in trauma
patients, namely, inflammation, acidosis, hypo-
thermia, shock, tissue trauma and hemodilution.
Diagnosis is made using the different tests (PT,
PPT, platelets) that have been in use for a long
time; however, these tests have drawbacks that
limit their clinical usefulness. Thromboelastogra-
phy can now help guide early transfusion using
the best proportion of red blood cells, plasma and
platelets on the basis of the best available evi-
dence.

Conclusions. We have some knowledge about
the pathophysiology coagulopathy associated
with trauma but more research in this field is
needed. Rapid diagnosis and immediate inter-
vention are important to improve the outcomes
with our patients.

Keywords: Coagulopathy, trauma, hemorrhage,
transfusion, thromboelastography (Source: MeSH,
BIREME)

INTRODUCTION

Mortality in patients with trauma of any etiol-
ogy is directly related to disorders of the co-
agulation pathway. Coagulation is an integral
part of inflammatory conditions and, when
activated, it may result in greater susceptibil-
ity to the onset of sepsis (1-3). It has been
recently established that coagulopathy occurs
in one out of every four trauma patients ad-
mitted to trauma centers, and this translates
into a four-fold increase in mortality. (4,5)
Mortality is high in cases of trauma associ-
ated with massive bleeding, and more than
50 % of patients with massive bleeding go on
to die. (6) Hemorrhage is the primary cause
of death in trauma patients, and 40% devel-
op coagulopathy with a fatal outcome. In a
study conducted in a trauma center in Miami,
Florida (7) revealed a 28 % rate of coagula-
tion profile abnormalities in admitted trauma
patients, and early coagulopathy was asso-
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de anormalidades en el perfil de la coagulacién
del 28 %; de los pacientes admitidos con trau-
ma, y la coagulopatia temprana se asocié con
pobre supervivencia. Brohi y colaboradores (8),
demostraron que las anormalidades tempranas
en el TP y TPT en los pacientes con trauma es un
factor independiente asociado con mortalidad.
Tradicionalmente, se ha pensado que la coagu-
lopatia temprana en los pacientes con trauma
es producida por el consumo de los factores de
la coagulacion, dilucién de éstos por los liqui-
dos intravenosos administrados, hipotermia y
acidosis metabdlica asociada. Recientemente se
ha podido demostrar que ninguno de estos fac-
tores es responsable de la coagulopatia asociada
con trauma en los minutos iniciales, si no pos-
teriormente. Actualmente se sabe que la lesion
por hipotensiéon e hipoperfusion tisular; pueden
activar la via de la trombomodulina-proteina C,
como resultado, desencadena el proceso de coa-
gulopatia y fibrinélisis (9-11). La evidencia ac-
tual sugiere que el adecuado y rapido manejo de
la coagulopatia en trauma, conduce a reduccion
en la mortalidad y en la severidad de complica-
ciones observadas posteriormente (12). El obje-
tivo de dicha revision es resaltar la importancia
sobre estos nuevos conceptos de coagulopatia
temprana y trauma, la cascada de la coagula-
cion, el diagnéstico y el tratamiento inicial y su
aplicacion en nuestras salas de cirugia y servi-
cios de emergencia.

MECANISMO BASICO
DE LA COAGULACION

El clasico modelo de la coagulaciéon, presenta-
do en 1964, como “cascada de la coagulaciéon”
(figura 1), ha sido reemplazado por un modelo
celular en el cual se enfatiza en la interaccion de
las proteinas de la coagulacion con la superficie
celular de las plaquetas y el endotelio (12-14).

De acuerdo con esto, la hemostasia inicia con la
formacion de un complejo entre el factor tisular
(FT) (expresado en los fibroblastos del subendo-
telio como resultado del dafio en la pared del
vaso sanguineo) y el factor VII activado, presen-
te normalmente en la sangre circulante en baja
concentracion. El complejo FT-factor VIla con-
vierte el factor X a factor X activado, éste activa

ciated with poor survival rates. Brohi et al.
(8), showed that early abnormal PT and PPT
in trauma patients is an independent factor
associated with mortality. Traditionally, the
thinking has been that early coagulopathy in
trauma patients results from the use of clot-
ting factors, the dilution caused by intrave-
nous fluids, and the presence of hypothermia
and metabolic acidosis. However, it has been
demonstrated recently that none of these fac-
tors is responsible for the early coagulopathy
that occurs initially after trauma or at a later
time. It is current knowledge that tissue hy-
potension and hypoperfusion injury may acti-
vate the thrombomodulin- protein C pathway,
triggering the process of coagulopathy and fi-
brinolysis (9-11). Current evidence suggests
that the prompt adequate management of co-
agulopathy in trauma results in lower mortal-
ity and reduced severity of late complications
(12). The purpose of this review is to under-
score the importance of these new concepts of
early coagulopathy in trauma, the coagulation
cascade, diagnosis and initial treatment, and
their application in our operating rooms and
emergency services.

BASIC COAGULATION MECHANISM

The classical coagulation model, introduced in
1964 as the “coagulation cascade” (Figure 1),
has been replaced with a cellular model that em-
phasizes the interaction of coagulation proteins
with the cell surface of subendothelial platelets
and the endothelium (12-14).

According to this new model, hemostasis starts
with the formation of a complex between the
tissue factor (TF) (expressed in subendothelial
fibroblasts as a result of the damage to the
vascular wall) and the activated factor VII nor-
mally present in low concentrations in blood
circulation. The TF-factor VIla complex con-
verts factor X into activated factor X which,
in turn, activates prothrombin into thrombin.
There are two inhibitors involved in this initial
phase:
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la protrombina a trombina. Hay dos inhibidores
de esta fase inicial:

1. El inhibidor de la via del factor tisular
(IVFT), que neutraliza el FXa cuando esta
como complejo unido FT-FVIIa.

2. La antitrombina III que circula en altas con-
centraciones (150 mcg/ml) en la sangre y
neutraliza el FXa y la trombina.

La trombina activa los factores VIII, V, XI y las
plaquetas; estas ultimas cambian su forma como
consecuencia de la exposicion a la carga negati-
va de los fosfolipidos, que sirven de molde para
la formacion de fibrina desde el fibrinégeno por
medio de la trombina. Los factores VIIla y Va sir-
ven como cofactores al FIXa y el FXa respecti-
vamente. Este proceso se puede dividir en tres
pasos: iniciacion, propagacion y amplificacion (fi-
gura 2). El endotelio intacto tiene multiples fun-
ciones anticoagulantes, entre éstas, la liberacion
de oxido nitrico, de prostaciclina y de ADPasa,
que atenuan la actividad plaquetaria. EI1 IVFT es
liberado por el endotelio rapidamente después de
la administracion de heparina, lo cual disminu-
ye la accion de FT-FVIla. La trombomodulina es
otra proteina que se une a la célula endotelial con
funcion anticoagulante y antiinflamatoria.

En respuesta a un estimulo procoagulante se li-
bera el activador tisular del plasminégeno (TPA)
para promover la fibrinodlisis. Los factores de
la coagulacion se consumen a una tasa basal
en ausencia de trauma, al igual que hay una
produccién basal de trombina (14). La respues-
ta hemostatica esta limitada al sitio del trauma
por activaciéon local de plaquetas adheridas, los
factores activados son rapidamente neutraliza-
dos asi: El FT-FVIIa-FXa por el IVFT Y FXa y la
trombina por la antitrombina. La trombomodu-
lina y trombina se unen a la célula endotelial, lo
cual genera la activacion del anticoagulante na-
tural, la proteina C (PC); ésta, inhibe los cofac-
tores VIlla y Va y estimula la liberacién de TPA
por la célula endotelial, la funcién de la PC es
ayudada por la proteina S; a la PC se le han atri-
buido ademas efectos citoprotector y antiinfla-
matorios. La liberacion continua de FXa, fibrina
y trombina conduce a la activacion del sistema
fibrinolitico (figura 2).

1. The tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
that neutralizes the FXa when it is in the
TF-FVIla complex form.

2. Antithrombin III that circulates in high con-
centrations (150 pg/ml) and neutralizes
FXa and thrombin.

Thrombin activates platelets and factors VIII, V
and XI. Platelets change shape as a result of the
long exposure to the negative charge of phospho-
lipids that serve as a matrix for fibrin formation
from fibrinogen through the action of thrombin.
Factors VIIla and Va act as cofactors for FIXa
and Fxa, respectively. This process may be di-
vided into three steps: initiation, propagation
and amplification (Figure 2). An intact endothe-
lium has multiple anticoagulation functions, in-
cluding the release of nitric oxide, prostacycline
and ADPase, all of which down-regulate plate-
let activity. TFPI is released by the endothelium
very soon after heparin administration, thus di-
minishing the action of the TF-FVIla complex.
Thrombomodulin is another anticoagulant and
anti-inflammatory protein that binds to the en-
dothelial cell.

Figura 1. Cascada de la coagulacion

Figure 1. Coagulation cascade
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MECANISMO DE LA COAGULOPATIA
AGUDA EN EL TRAUMA

Clasicamente se ha descrito que la coagulopatia
en el trauma es inducida por la dilucion, hipo-
termia y acidemia asociado al consumo o dis-
funcién de los factores de la coagulacion. Como
vemos las causas son de origen multifactorial,
pero existen mecanismos que son predominan-
tes, a otros propios del estado clinico del pacien-
te, como el trauma tisular, el estado de shock,
la hemodilucién, la hipotermia, la academia y la
inflamacion (15); siendo esta ultima responsa-
ble, junto con la activacion de la coagulacién, en
el incremento, de la susceptibilidad, a presentar
sepsis posteriormente.

Figura 2. Via celular de la coagulacion

Figure 2. Cellular pathway of coagulation
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Tissue plasminogen activator (TPA) is released
in response to a pro-coagulant stimulus in or-
der to promote fibrinolysis. Coagulation factors
are consumed at a basal rate in the absence
of trauma, just like there is basal thrombin
production (14). The hemostasis response is
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activation of adhered platelets, and activated
factors are quickly neutralized as follows: TF-
FVIla-FXa by TFPI and Fxa, and thrombin by
antithrombin. Thrombomodulin and thrombin
bind to the endothelial cell, activating protein
C (PC), the natural anticoagulant that inhibits
cofactors VIIla and Va and stimulates TPA re-
lease by the endothelial cell. Protein S contrib-
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Clinicamente la severidad del trauma esta aso-
ciada con el grado de coagulopatia (16), Basa-
dos en las nuevas teorias sobre la fisiologia de
la coagulacion,podemos analizar, que cuando se
expone el colageno tipo III ocurre la agregaciéon
plaquetaria y la activacion del factor VII como
iniciador del proceso de coagulacion (17). Ac-
tualmente se ha establecido que el shock inicial
puede ser el desencadenante de coagulopatia, y
es un factor independiente asociado con morta-
lidad en trauma (18). La hemodilucién desem-
pena un papel fundamental en la coagulopatia
asociada con trauma (19,20). El efecto de los
liquidos sobre la coagulacion se ha demostrado
ampliamente en modelos matematicos y anima-
les (21,22). El tipo de liquidos que se utilizan,
para la resucitacion, puede influenciar en los
trastornos de la coagulacion en el peritrauma,;
sabemos como diferentes coloides pueden inter-
ferir en la formacion del coagulo y su estabili-
dad. La hipotermia inhibe la funcionabilidad de
los factores de la coagulacion y de las plaquetas
(23,24); de esta manera, se conoce que el factor
VII conserva su actividad sélo en un 50 % a
28 °C (25,26). Las plaquetas son las mas sus-
ceptibles a la disminucion de la temperatura
corporal con ausencia de adhesividad a tem-
peraturas inferiores a 30 °C (27). La mortali-
dad esta aumentada en pacientes con trauma
y temperaturas inferiores a los 32 °C (28,29).
La acidemia observada en pacientes de trau-
ma, pudo haber sido producida por el estado
de shock y la utilizacion de cloruro de sodio en
la reanimacion; la actividad de los factores de
la coagulacion esta marcadamente disminuida,
sobre todo FXa/Va debido a esta acidemia, la
cual a su vez incrementa la degradacion del fi-
brinégeno (30).

El PH tiene efectos deletéreos, sobre las protea-
sas, cuando esta por debajo de 7,2; se puede
corregir con soluciones buffer, mas no asi la
coagulopatia (1).

Por ultimo, no debemos olvidar la relacién que
tienen los factores de la coagulaciéon con la induc-
cion del sistema inmunitario y la inflamacion, al
activar las células endoteliales. La inflamaciéon
conduce a alteracién en la coagulacion (31,32)

utes to PC action. Moreover, PC has been said
to have cryoprotective and anti-inflammatory
effects. The continuous release of FXa, fibrin
and thrombin leads to the activation of the fi-
brinolytic system (Figure 2).

ACUTE COAGULOPATHY MECHANISM
IN TRAUMA

Coagulopathy in trauma has been classically
described as the result of dilution, hypotherm-
ia and acidemia associated with the consump-
tion or dysfunction of clotting factors. Causes
are multifactorial, but there are certain pre-
dominant mechanisms associated with the
clinical condition of the patient, including tis-
sue injury, shock, hemodilution, hypothermia,
acidemia and inflammation (15); the latter be-
ing responsible, together with the activation of
coagulation in the increased susceptibility to
subsequent sepsis.

Injury severity is associated with the degree
of coagulopathy (16). Based on new theories
about the physiology of coagulation, we may
consider that type III collagen exposure leads
to platelet aggregation and factor VII activation
as triggers of the coagulation process (17). It
has been determined that initial shock may be
the trigger of the coagulopathy, and it is an
independent mortality factor in trauma (18).
Hemodilution plays a critical role in coagulop-
athy associated with trauma (19,20). The effect
of fluids on coagulation has been widely dem-
onstrated in mathematical and animal models
(21,22). The type of resuscitation fluids may
influence coagulation disorders in trauma; dif-
ferent colloids are known to interfere with clot
formation and stability. The function of plate-
lets and coagulation factors is inhibited by hy-
pothermia (23,24); factor VII is known to retain
only 50 % of its activity at 28 °C (25,26). Plate-
lets are the most vulnerable to drops in body
temperature, as they lose their adhesiveness
at temperatures below 30 °C (27). Mortality in-
creases in trauma patients when the body tem-
perature drops below 32 °C (28,29). Acidemia
observed in trauma patients may be due to
the state of shock and the use of sodium chlo-
ride during resuscitation; the activity of clot-
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consistente en aumento del sangrado inicial y
posterior estado de hipercoagulabilidad.

Todos estos factores estan implicados en la
coagulopatia asociada con trauma como coagu-
lopatia sistémica adquirida, pero analizaremos
como en los primeros minutos puede empezar
dicho proceso: Brohi y colaboradores (11) rea-
lizaron un estudio prospectivo en un solo cen-
tro de trauma, con 208 pacientes, a quienes se
les tomaron muestras sanguineas dentro de los
primeros 10 minutos a la llegada al servicio de
urgencias, para medirles TP, TPT, dimero D,
fibrinégeno, trombomodulina, proteina C, in-
hibidor del activador tisular del plasminégeno

ting factors, FXa/Va in particular, is markedly
diminished because of this acidemia which in
turn increases fibrinogen degradation (30).

A pH under 7.2 has deleterious effects on pro-
teases but it may be corrected using buffer so-
lutions, although the same is not true of the
coagulopathy (1).

Finally, it is important to remember the rela-
tionship between coagulation factors and the
induction of inflammation and of the immune
response through the activation of endothelial
cells. Inflammation leads to a coagulation ab-
normality (31,32) consisting of increased initial
bleeding followed later by hypercoagulability.

Figura 3. Mecanismo de activacion de la proteina C

Figure 3. Mechanism for protein C activation
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Adaptada de: Oliver M.Ttransfusion in Trauma: Why and how Should We Change our current Practice.Curr. Opin.

Anesth.2009.22:00.

Abreviaturas: TM: trombomodulina; TMM: trombina; PC: proteina C; PCA: proteina C activada; RPC: receptor proteina

C; ENDO: endotelio.

Abbreviations:TM: thrombomodulin; TMM: thrombin; PC: protein C; PCA: activated protein C; PCR: protein C receptor;

ENDO: endothelium.
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y gases arteriales para ver exceso déficit de
base EB.

La prolongacion de TP y TPT fue observada so-
lamente en pacientes con niveles altos de EB,
y en éstos; encontré niveles elevados de trom-
bomodulina, dimero D y niveles bajos de pro-
teina C y de inhibidor de activador tisular del
plasminogeno, lo cual nos hace pensar en un
estado hiperfibrinolitico. Ademas, los niveles
altos de trombomodulina y bajos de proteina C
se asociaron con alta mortalidad, necesidad de
transfusion y mayores dias de ventilacion me-
canica. Cohen y colaboradores en su trabajo
sobre coagulopatia y trauma craneoencefalico
de 39 pacientes concluyeron que en los pacien-
tes con trauma craneoencefalico la coagulopa-
tia no se produce por la sola liberacion del fac-
tor tisular por el tejido cerebral, sino que esta
implicado el mecanismo de la hipoperfusion
severa y la activacion de la proteina C como
iniciador.

Brohi y colaboradores (10) en un estudio pos-
terior confirman que la coagulopatia aguda
en trauma puede estar directamente asocia-
da con hipoperfusion tisular, y es caracteriza-
da por anticoagulacion e hiperfibrinolisis. La
proteina C es activada con la trombomoduli-
na y el receptor endotelial para la proteina C
(Figura 3). Una vez la proteina C es activada
ejerce un efecto anticoagulante e inhibe irrever-
siblemente los cofactores VIIla y Va. Para esta
reaccion es necesario el cofactor proteina S; la
proteina C tiene un efecto directo sobre la inhi-
bicion de la formacion de fibrina al bloquear el
inhibidor del activador tisular del plasminoégeno
-1, con la consiguiente liberacion de la conver-
sion de plasminégeno en plasmina, lo cual lleva
al paciente a un estado hiperfibrinolitico que
se puede detectar ahora con tromboelastogra-
fia (33).

Mas recientemente, Chesebro y colaboradores
(32) en un modelo animal en ratas con induc-
cion de trauma y hemorragia, publico resulta-
dos a favor del mecanismo de la proteina C y el
estado inicial de shock como desencadenantes
de la coagulopatia temprana en trauma.

All of these factors are implicated in trauma-
associated coagulopathy as acquired systemic
coagulopathy, but we will now analyze how
this process starts within the first few minutes:
Brohi et al. (11) conducted a prospective study
in one trauma center taking blood samples
of 208 patients within the first 10 minutes of
their arrival at the emergency room in order to
measure PT, PPT, D dimer, fibrinogen, throm-
bomodulin, protein C, plasminogen tissue acti-
vator inhibitor and blood gases. The aim of the
study was to determine the underlying base
excess or deficit. PT and PPT prolongation was
observed only in patients with high BE levels.
These patients were shown to have high levels
of thrombomodulin, and D dimer, and low lev-
els of protein C and plasminogen tissue acti-
vator inhibitor, suggesting a hyperfibrinolytic
state. Moreover, high thrombomodulin levels
and low protein C levels were associated with
high mortality and transfusion rates, and more
days in mechanical ventilation. In their work
on coagulopathy and head injury with 39 pa-
tients, Cohen et al. concluded that, in patients
with head injury, coagulopathy does not result
only from the release of tissue factor by the
brain but also from severe hypoperfusion and
protein C activation that acts as the triggering
factor. In a later study, Brohi et al. (10). con-
firmed that acute coagulopathy in trauma may
be directly associated with tissue hypoperfu-
sion, and is characterized by anticoagulation
and hyperfibrinolysis. Protein C is activated
together with thrombomodulin and the pro-
tein C endothelial receptor. (Figure 3.) Once
activated, protein C exerts an anticoagulant
effect and inhibits co-factors VIIla and Va irre-
versibly. The protein S co-factor is required for
this reaction; protein C has a direct inhibitory
effect on fibrin formation by blocking the plas-
minogen tissue activator inhibitor -1, leading
to plasminogen conversion into plasmin and
giving rise to a hyperfibrinolytic state that can
now be detected using thromboelastrography
(33). More recently, ChesBEro et al. (32) in a
rat model of induced trauma and hemorrhage,
published results in favor of the protein C
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DIAGNOSTICO DE LA COAGULOPATIA
EN TRAUMA

En la mayoria; de nuestros centros de atenciéon
inicial, las pruebas de laboratorio utilizadas en
urgencias estan limitadas a tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromplastina parcial activa-
do (TPT), con bastantes limitaciones en cuanto
a tiempo (de 20 a 60 minutos para el resultado),
y evaluacion de la funcionabilidad plaquetaria.
Dichas pruebas estan basadas en el modelo an-
terior de la cascada de la coagulacion (via in-
trinseca y extrinseca); por tanto no proporciona
ninguna informacién de la interacciéon de los fac-
tores de la coagulacion con las plaquetas (14) y
tampoco brinda informacion sobre la estabilidad
del trombo pues estas pruebas son terminadas
antes de que ocurra la estabilidad del coagulo
por el FXIIla.

En contraste con TP y TPT, la tromboelasto-
grafia permite valorar la actividad funcional
del sistema fibrinolitico y factor XIII. En los
pacientes con trauma el TPT parece ser mas
especifico para predecir resultados que el TP
(1). En el estudio de Brohi (11) el TPT se corre-
lacion6 mas con los niveles bajos de proteina C,
por el efecto que ésta tiene; sobre los cofactores
V y VIII. La tromboelastografia fue evaluada en
un estudio de 90 pacientes con trauma, y sir-
ve para detectar rapidamente alteraciones en
la coagulaciéon (33). La demora en obtener los
resultados en las pruebas de coagulacién, pue-
de ser un iniciador, para aplicar el protocolo de
transfusion en emergencias (34).

Las pruebas con las que contamos en nuestros
servicios dejan por fuera aspectos fisiopatologi-
cos de la coagulacién en los pacientes trauma-
tizados. Teniendo en cuenta la posible causa de
iniciacion de la coagulopatia aguda en trauma
se hace necesario valorar con gases arteriales
y venosos. Es necesario, ademas, medir; de
forma seriada, la saturacion venosa mixta de
oxigeno; y el valor de EB y lactato sérico como
medida de hipoperfusion (35,36). EI EB duran-
te la reanimacion se correlaciona bien con los
requerimientos de transfusion, la estancia en
unidad de cuidados intensivos y el nivel de lac-
tato sérico.

mechanism and the initial state of shock as
triggers of early coagulopathy in trauma.

DIAGNOSIS OF COAGULOPATHY
IN TRAUMA

In most initial emergency care centers the only
laboratory tests requested include prothrombin
time (PT), partial activated prothrombin time
(PPT), with several time limitations (20-60 min-
utes to get the result) and difficulties in assess-
ing platelet function. Those tests are based on
the old coagulation cascade model (intrinsic and
extrinsic pathways); therefore, they do not offer
any information about the interaction between
platelets and coagulation factors (14) or about
the stability of the thrombus, because these
tests are concluded before the clot is stabilized
by the action of FXIIIa.

In contrast with PT and PPT, thromboelastog-
raphy permits the functional assessment of the
fibrinolytic and factor XIII system. In trauma pa-
tients, PPT appears to be more specific than PT
in predicting outcome. (1) In the study by Brohi
(11) there was a higher correlation between PPT
and lower levels of protein C due to the effects
of protein C on co-factors V and VIII. Throm-
boleastography was assessed in a study with 90
trauma patients and it may be used for quick
detection of coagulation alterations (33). The de-
lay in obtaining the results in coagulation tests,
may be the originator, to implement emergency
transfusion protocol (34).

Tests currently available in our services miss
pathophysiological aspects of coagulation in
trauma patients. Bearing in mind the poten-
tial cause of the onset of acute coagulopathy
in trauma, it is necessary to assess arterial
and venous gases. Moreover, it is necessary
to make serial measurements of mixed venous
oxygen saturation and to determine the BE
and serum lactate values as measurements of
hypoperfusion (35,36). BE during resuscita-
tion correlates well with transfusion require-
ments, length of stay in the ICU and serum
lactate levels.
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TRATAMIENTO DE LA COAGULOPATIA
EN EL TRAUMA

En trauma, la mayoria de los pacientes que con-
sultan a las salas de urgencias tienen compo-
nentes multifactoriales asociados (36). En dicho
evento, mientras se realiza la reanimacioén, el
manejo debe ser enfocado a la causalidad de la
lesion, por lo tanto, el principal factor es el con-
trol de la hemorragia como generador de shock
(37). Los mejores desenlaces se obtienen cuan-
do nos guiamos por objetivos y evaluamos con-
tinuamente cada intervencién que realizamos;
es aqui cuando podemos utilizar como objetivos
tempranos los determinados por el Dr. Rivers en
su estudio para pacientes con choque séptico,
extrapolados perfectamente para pacientes con
choque hipovolémico hemorragico, sin descui-
dar algo tan fundamental como es el control del
sangrado que constituye el pilar inicial para la
reanimacion. Basados en el perfil hemodinamico
del ingreso debemos considerar la reanimacién
retardada, hasta tener control vascular del sitio
de sangrado, con identificacion temprana de los
signos y sintomas de hipoperfusion o shock.

Segun el Colegio Americano de Cirugia (38) cabe
el uso o manejo con hemoderivados como ele-
mentos de primera elecciéon en la recuperaciéon
del control hemostatico: globulos rojos empa-
quetados (GRE), plaquetas, plasma fresco con-
gelado. La mediciéon de niveles de fibrinégeno
con valores por debajo de 100 mg/dl indica el
uso de crioprecipitado, donde podemos indicar
hasta 10 U para la correccién de éste. En este
punto la tromboelastografia puede ayudarnos a
guiar la transfusion (39).

Aspectos importantes, como el uso exclusivo de
GRE, se puede asociar con hemodilucién por
falta de los factores de coagulacion, en relacion
con el volumen sanguineo, por lo cual se hace
imprescindible la asociacion de plasma fresco y
reposicion de plaquetas con relacién uno a uno.

La instauracion de la coagulopatia puede ser re-
versible, una vez realizado el control hemostati-
co y recuperado el estado hemodinamico. Debe-
mos tener metas tempranas en la reanimacion
(37) (Tabla 1). Es importante resaltar que exis-
ten multiples causas de sangrado en el paciente
traumatizado y critico (40,41):

TREATMENT OF COAGULOPATHY
IN TRAUMA

In trauma, most patients who come to the
emergency rooms present multiple associated
issues (36). Consequently, during resuscita-
tion, management must focus on the cause of
the injury, and the main issue to address is
bleeding as a source of shock (37). The best
outcomes are obtained with an objectives-
based approach with constant assessment of
each intervention. This is where the early ob-
jectives determined by Dr. Rivers in his study
of patients in septic shock may be applied.
These are objectives that can be extrapolat-
ed for patients in hypovolemic hemorrhagic
shock, without neglecting the critical need to
control bleeding as the most important pillar
in resuscitation. On the basis of the hemody-
namic profile at the time of admission, delayed
resuscitation must be considered until vascu-
lar control of the bleeding site is achieved, with
early identification of signs and symptoms of
hypoperfusion or shock.

According to the American College of Surgeons
(38) blood derivatives may be used as first-line
management to regain hemostatic control, in-
cluding packed red blood cells, platelets and
fresh frozen plasma. Fibrinogen levels under
100 mg/dl are an indication for the use of up
to 10 U of cyroprecipitate. At this point the
thromboelastography may help guide transfu-
sion (39).

The exclusive use of packed red blood cells
may be associated with hemodilution due to
the lack of clotting factors as a proportion of
total blood volume. Hence the imperative need
to use fresh plasma and platelets in a 1:1 pro-
portion.

Coagulopathy may be reversible once hemo-
static control is achieved and the hemodynamic
state is recovered. Early goals have to be estab-
lished in resuscitation (37) (table 1). It is im-
portant to stress that there are multiple causes
of bleeding in trauma and critically-ill patients:
(40,41)
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1. Coagulopatia dilucional por reposicion
de fluidos y dilucion de factores de la
coagulacion.

2. Transfusiones masivas de glébulos rojos
sin reposicion de plaquetas y factores.

3. Trauma per se.
4. Enfermedades médicas preexistentes.

5. Coagulopatias adquiridas (acidosis, hi-
potermia e hipocalcemia).

Tabla 1. Metas en la reanimacion temprana

1. Dilutional coagulopathy due to fluid re-
placement and dilution of clotting factors.

2. Multiple red blood cell transfusions with no
platelet or clotting factor replacement.

3. Trauma per se.
4. Pre-existing medical conditions.

Acquired coagulopathies (acidosis, hypo-
thermia and hypocalcemia).

Table 1. Goals in early resuscitation

Airway control and ventilation

Control de via aérea y ventilacion

Rapid control of bleeding

Control expedito de la hemorragia

Systolic pressure between 90 and 100 mmHg

Presion sistélica de 90 a 100 mmHg

Blood derivatives

Hemoderivados

e Limitar el uso de cristaloides
¢ Hematocrito entre 25 a 30 % con el uso de GRE

* Plasma fresco congelado, mantener tiempos
normales

e Plaquetas sobre 50.000 mm?.
¢ Monitoreo del calcio ionizado

* Crioprecipitado y factor VIIr en pacientes con
coagulopatia instalada.

¢ Limit the use of crystalloids

¢ Hematocrit between 25 and 30 % with the use of
packed red blood cells

¢ Fresh frozen plasma, maintain normal times
¢ Platelets over 50.000 mm?.
¢ Ionized calcium monitoring

¢ Cryoprecipitate and and recombinant factor VII in
patients with established coagulopathy.

Temperature control and thermal protection

Control de la temperatura y termoproteccion

Maintain temperature above 35 °C.

Mantener la temperatura sobre 35 °C.

Adaptada de: Richard P. Dutton, MD, MBA. Current
Concepts in Hemorrhagic Shock: Anes. Clin. 25 (2007)

23-34.

Una vez realizado el control hemostatico y vas-
cular del paciente, se deben fijar las metas de
control térmico y mantenimiento de la perfusion
con correccion de la acidosis (Tabla 2).

Como ha sido sustentado a lo largo de toda la
revision que se ha hecho del evento fisiopato-
logico de la hemostasia y sus diferentes com-
ponentes, una inadecuada reanimacion, pobre
control del sangrado, persistencia de la hipo-
perfusion e inadecuada proteccion de la hipo-
termia en el manejo temprano nos deja a las
puertas de la triada mortal como disparador
del desenlace fatal de estos pacientes. La expe-

Adapted from: Richard P. Dutton, MD, MBA. Current
Concepts in Hemorrhagic Shock: Anes. Clin. 25 (2007)
23-34.

Once hemostatic and vascular control are
achieved, thermal and perfusion maintenance
goals must be established and acidosis ad-
dressed. Other goals can be established after
vascular control is achieved and a more aggres-
sive resuscitation should be instituted in order
to control and prevent the other two factors of
the death triad, namely, acidosis and hypo-
thermia (table 2).

As confirmed by the review of the pathophysiol-
ogy of hemostasis and its various components,
inadequate resuscitation, poor control of bleed-
ing, persistent hypoperfusion and inadequate
protection against hypothermia during early
management open the door to the deadly triad
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riencia descrita por muchos autores ha deja-
do ver con gran descontento que el evento de
coagulopatia en el paciente con trauma se ha
instaurado aun cuando se realizan las reposi-
ciones con hemoderivados de modo temprano
y se compensa la hipoperfusion, hay una gran
brecha en el manejo de este tipo de problemas
y la necesidad de un elemento corrector del
estado coagulopatico luego de la instauracion
debido a la estimulacion de sustancias pro-
coagulantes endégenas.

Tabla 2. Metas poscontrol hemorragico
definitivo

Completar la reanimaciéon y uso de liquidos asi:

Signos vitales normales o hiperdinamicos

as trigger of a fatal outcome in these patients.
The experience described by many authors has
led to realize that, regrettably, once coagulopa-
thy is established in a trauma patient, despite
early replacement of blood derivatives and hy-
poperfusion compensation, there is big gap in
the management of these problems, and a need
to address the coagulopathic state through the
stimulation of endogenous procoagulant sub-
stances.

Table 2. Goals after definitive control of
bleeding

Complete resuscitation and use of fluids as follows:

Normal or hyperdynamic vital signs

Hematocrito > de 20 % segun paciente

Hematocrit > 20 % depending on the patient

Electrolitos séricos normales

Restauracion de la perfusion microvascular

e PH = 7,4 con EB Normal
¢ Lactato sérico Normal
e Saturacion venosa adecuada

¢ Gasto cardiaco normal o elevado

Pruebas de coagulacién Normales

Plaquetas mayor de 50.000 mm?

Gasto urinario > 0,5 ml/kg/min.

Adaptada de: Richard P. Dutton, MD, MBA. Current
Concepts in Hemorrhagic Shock: Anes. Clin. 25 (2007)
23-34.

En el escenario actual tenemos el rol de un me-
dicamento que, para muchos, ha referido un
resultado milagroso en el control de la coagu-
lopatia, siendo este: el factor VII recombinante
activado o NovoSeven, Novo Nordisk, Bagsvaerd,
Denmark (rFVIla).

Desde la década de los anos ochenta, del siglo
anterior, cuando se inici6 su uso; como tera-
péutica para pacientes con hemofilia, le vali6é su
aprobacion en Europa y la Administracion de
Alimentos y Farmacos (FDA, por sus siglas en
inglés Food and Drug Administration) en Nor-
teamérica, para esta ultima indicacion.

Encontramos ahora un gran numero de publica-
ciones acerca del uso de este tipo de sustancia en
el manejo de la coagulopatia, podemos observar

Normal serum electrolytes

Microvascular perfusion restoration

* pH = 7.4 with normal BE
* normal serum lactate
¢ Adequate venous saturation

* Normal or elevated cardiac output

Normal coagulation tests

Platelets of more than 50.000 mm?®

Urine output > 0.5 ml/kg/min.

Adapted from: Richard P. Dutton, MD, MBA. Current
Concepts in Hemorrhagic Shock: Anes. Clin. 25 (2007)
23-34.

A new medication is now available that many
have claimed to produce miraculous results in
the control of coagulopathy, namely, activated
recombinant factor VII (rFVIla) or NovoSeven
(Novo Nordisk, Bagsvaerd, Denmark).

Since it was first used in the 1980’s to treat he-
mophiliacs it has been approved in Europe and
by the United States Food and Drug Administra-
tion (FDA) for this indication.

At present there is a large number of publica-
tions regarding the use of this type of substance
in the management of coagulopathy. In isolated
cases it has been used successfully to reverse
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como en casos aislados ha servido; para reversar
coagulopatias en pacientes en tratamiento con
warfarina (41), por lo cual vale la pena recordar
la accion del rFVIla en la cascada de la coagu-
lacion: el factor VII, como dependiente de factor
tisular (FT), posterior a la activacion de éste en
el subendotelio, y generar una gran produccion
de trombina. El debut del rfVIla es de crucial
importancia, porque promueve la coagulacion
en el sitio del trauma y no a escala sistémica;
al mismo tiempo se ha demostrado que genera
aumento de la densidad del coagulo haciéndolo
resistente a la fibrinodlisis y ademas puede re-
ducir la cantidad de unidades de globulos rojos
a transfundir (42). Respecto a las dosis, para el
uso del rfVIla, no hay consensos que dicten las
dosis adecuadas, se recomiendan, rangos entre
40 y 90 ug/kg (43). Ademas tampoco contamos
con unas guias de manejo que nos permitan de-
finir las indicaciones precisas en este tipo de pa-
cientes y sus contraindicaciones, podemos ayu-
dar la terapia con la tromboelastometria (44).

Los concentrados de complejos protrombinicos
(CCP) son altamente purificados con actividad
hemostatica y se preparan a partir de plasma.
Contienen factores llamados vitamina K- depen-
dientes (I, VIL,IX y X) indicados para la reversion
de anticoagulacion por anticoagulantes orales,
en ocasiones utilizado para manejo de coagu-
lopatias por déficit de FII o FX (45). En algu-
nos paises de Europa se utilizan para manejo
de sangrados masivos perioperatorios y posto-
peratorios (46). Los CCP deben tener un nivel
minimo de potencia de FIX, FII y FX cercanas a
la del FIX y potencia menor de FVII (47). La con-
centracion de factores de coagulacion es mucho
mas alta que la del plasma. La principal indica-
cion para la utilizacion de éstos, es la deficiencia
de factores vitamina K dependientes o en defi-
ciencias congeénitas de factor Il y X, aunque solo
deben utilizarse con sangrados que amenazan la
vida y se debe administrar concomitantemente
vitamina K (48).

La tnica contraindicacion absoluta para su uti-
lizacion es la coagulacion intravascular disemi-
nada (CDI) y debe utilizarse con precaucion en
los pacientes con trombocitopenia inducida por

coagulopathy in patients treated with warfarin.
(41) Consequently, it is important to underscore
the role of the rFVIIa in the coagulation cascade:
after the tissue factor-dependent factor VII is
activated in the subendothelium, it leads to the
production of high levels of thrombin. The ac-
tion of the rFVIIa is of the utmost importance
because it promotes coagulation at the site of
injury and not at a systemic level; likewise, it
has also been shown to increase the density
of the clot, thus increasing its resistance to fi-
brinolysis, and reducing the number of units of
red blood cells for transfusion (42). There is no
consensus regarding the adequate dose of the
rFVIIa, but the recommended range is 40-90
pg/kg. (43) Moreover, there are no management
guidelines to help define the precise indications
and contraindications in these types of patients,
and the use of thromboelastrography may be of
help (44).

Concentrated prothrombin complexes (CPC) are
highly purified, have a hemostatic activity and are
prepared from plasma. They contain so-called vi-
tamin K-dependent factors (II, VII, IX and X) that
are indicated for use in reverting anticoagulation
from oral anticoagulants, and are used some-
times to manage coagulopathies caused by FII or
FX deficiencies (45). In some European countries
they are used to manage massive peri-operative
and post-operative bleeding (46). CPCs must have
a minimum level of FIX, FII and FX potency, clos-
er to that of FIX, and a lower FVII potency (47);
and the concentration of clotting factors is much
higher than the plasma concentration. The main
indication for their use is vitamin K-dependent
factor deficiencies or congenital factor II and X
deficiencies, although they should be used only
in life-threatening bleeding and together with vi-
tamin K (48).

The only absolute contraindication for their use
is in disseminated intravascular coagulation
(DIC), and they must be used with care in pa-
tients with type II heparin-induced thromboci-
topenia or with heparin-mediated thrombotic
complications.
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heparinas tipo II o que tengan complicaciones
tromboéticas mediada por heparina.

CONCLUSIONES

El enfoque del paciente con trauma severo
debe ir encaminado a un adecuado y opor-
tuno manejo inicial en la sala de urgencias,
con adecuada reanimacion, proteccion de la
hipotermia y mantenimiento de la perfusion,
basados en los nuevos conceptos fisiopatolo-
gicos, la decision de aplicar hemoderivados de
manera temprana es importante, también, el
mantenimiento de las metas pre y poscontrol
vascular en la reanimacién. Ademas tenemos
que evaluar cuantitativamente las diferentes
intervenciones, hasta lograr los objetivos. No
debemos olvidar que el trauma induce una res-
puesta inflamatoria, y esta también puede ser
iniciada, por las proteasas de la coagulacion
(49), llevando posteriormente al paciente a un
estado protrombotico, similar al observado en
la sepsis severa (50).

Las pruebas diagnoésticas con las que contamos
en nuestros servicios de urgencia presentan li-
mitaciones. La tromboelastografia se perfila
como herramienta diagnéstica y puede guiar la
terapia.

El rFVIla como tratamiento en el trauma pro-
mete buenos resultados con uso adecuado, en
el momento correcto sin tener aun parametros
protocolizados en relacion con indicaciones pre-
cisas o contraindicaciones; cabe anotar, que el
uso del mismo, es importante una vez se ha he-
cho control vascular del sangrado, asociado a
la correccion de la acidosis e hipotermia, como
factores perpetuantes.

CONCLUSIONS

The approach to patients with severe trauma
must focus on a prompt and adequate initial
management in the emergency room, with ap-
propriate resuscitation, protection from hypo-
thermia and maintenance of perfusion, on the
basis of the new pathophysiological concepts.
Vascular control to prevent exanguination as a
contributor to the deadly triad must go hand in
hand with the initial management and requires
the participation of an anesthesiologist and a
surgeon. The decision to give blood products
early on is important, as is also the maintenance
of pre and post-vascular control goals in resus-
citation. Moreover, it is important to assess the
different interventions quantitatively until all the
goals are met. We must not forget that trauma
induces an inflammatory response, and this can
also be initiated by coagulation proteases (49),
leading into the patient to a prothrombotic state,
similar to that observed in severe sepsis (50).

Diagnostic tests available in our emergency de-
partments have their limitations. Thromboelas-
tography is emerging as a diagnostic tool and as
a guide for therapy, but additional randomized
clinical trials are required to assess its use.

Although the adequate and timely use of rFVIla
in the treatment of trauma is promising, there
are still no protocol parameters relative to pre-
cise indications or contraindications.

It is worth noting that the use of rFVIla has im-
proved the control of intractable bleeding due to
coagulopathy in seriously injured patients, and
it is important to consider this option for the
control of coagulopathy in order to address aci-
dosis and hypothermia as perpetuating factors.
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