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RESUMEN

La transfusiéon masiva es considerada como pieza fundamental en el manejo agudo de la
hemorragia masiva. Sibien los protocolos existentes no estandarizan su uso, si recomiendan
su aplicacién oportuna y una dosificacién ajustada al tipo de hemoderivado, una relacién
proporcionada entre hemocomponentes y coadyuvancia justa de medicamentos, asi como
técnicas que promuevan el control de la hemorragia y prevengan sindromes desencade-
nantes de muerte. Esta revisién no sistemadtica tiene como objetivo resumir los conceptos
actuales sobre el manejo agudo de la hemorragia masiva relacionada con trauma desde una
perspectiva no quirdrgica.La busqueda de articulos se limité a los Gltimos 10 afos, y se rea-
liz6 en bases de datos primarias y secundarias; todo ello terminé en una técnica de bola de

nieve.
© 2012 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. en nombre de Sociedad Colombiana de

Anestesiologia y Reanimacién.

Transfusion in trauma

ABSTRACT

Massive transfusion is considered a key component in the acute management of massive
hemorrhage. While the existing protocols do not standardize its use, they do recommend
its timely administration and a dose adjusted to the type of blood product, a proportio-
nate ratio between hemocomponents and appropriate adjuvant drug support, in addition
to techniques that promote bleeding control and prevent syndromes that could trigger a
fatal outcome. This non-systematic review is intended to summarize the current concepts
on the acute management of massive bleeding in trauma, from a non-surgical perspective.
The search was limited to the articles of the last 10 years and included primary and

secondary data basis, leading to a snowball technique.
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Introduccién

El plan evolutivo de las especies ha permitido el desarrollo de
sistemas multiorganicos para prolongar la existencia. En este
sentido, la perfusién celular presenta a la coagulacién como
el principal baluarte del control hemostético microvascular.

Dado el conocimiento moderno, el sistema de coagulacién
presenta grandes debilidades; entre ellas, las relacionadas con
su efectividad en el trauma mayor. La hemorragia asociada a
trauma severo exhibe una importante correlacién con la mor-
talidad; de hecho, es la segunda causa de muerte temprana
hospitalarial™ y en Estados Unidos se presenta con mayor
frecuencia en hombres entre 1y 46 afios de edad®®.

La aparicién de guias actualizadas de atencién en trauma,
los protocolos internacionales de reanimacién, la exigencia
de certificacién en soporte vital avanzado, transfusional o en
trauma para médicos en diferentes paises, la estructuracién de
sistemas desarrollados de atencién al paciente traumatizado
y redes prehospitalarias més eficientes han llevado a mejorar
los indices de morbimortalidad®2>7-8.

Es llamativo que cada afio en Estados Unidos se usen mas
de 12 millones de unidades de hemoderivados, de todo lo cual
cerca del 40% se emplea en reanimacion, y el 10%, en pacien-
tes traumatizados®, lo que incentiva a los investigadores a
actualizar continuamente los conocimientos terapéuticos de
la medicina transfusional, como proveedores de escenarios
modificadores de mortalidad en una practica comun y de
amplio uso.

Esta revisién no sistemadtica tiene como objetivo resumir
los conceptos actuales sobre el manejo agudo de la hemorra-
gia masiva relacionada con el trauma desde una perspectiva
médica. La bisqueda de articulos fue limitada a los tultimos
10 afios y se realizé en bases de datos primarias y secundarias,
terminando en una técnica de bola de nieve.

Mito o realidad

La meta principal de la atencién del paciente traumatizado es
poder modificar las tasas de mortalidad, pero, ademas, hacerlo
con base en una atencién oportuna; de hecho, el curso ATLS
(advanced trauma life support) se esmera en identificar causas
quirtrgicas de hemorragia y su direccionamiento oportuno,
mientras se mejoran los indices de perfusién celular basados
en terapias guiadas por metas?. Es importante aclarar que no
todas las hemorragias se controlan quirdrgicamente, ni todos
los sangrados son similares entre si'0.

La intervencién clasica ha sugerido la utilizacién de cris-
taloides en estrategia liberal para mantener presiones medias
de perfusién de 6rganos clave en el soporte vital, sin detenerse
medidticamente a evaluar sus repercusiones en el &mbito his-
totéxico y como factor deletéreo de la hemostasia; de hecho,
se ha observado la aparicién de hipotensién recurrente y de
coagulopatia como productos de la hemodilucién con dicha
estrategia.

La atencién prehospitalaria de pacientes criticos en zonas
de combate ha estudiado la pertinencia de tacticas de reani-
macién con hipotensién y terapia restrictiva de cristaloides
mientras se controla el origen de la hemorragia, lo cual
ha mejorado los indices de sobrevida. Bickell et al.l!

estudiaron a 598 pacientes con trauma penetrante al torso
y observaron que la sobrevida era superior en los individuos
manejados con técnica de rehidratacién lenta vs. el uso liberal
de cristaloides.

Coagulopatia relacionada con el trauma

La coagulopatia relacionada con el trauma es bastante comun.
En el estudio de Tieu et al.»? se menciona una incidencia de
entre el 24 y el 28% durante la atencién aguda. El grupo de
Houston!? hallé un cociente internacional normalizado (INR,
por las siglas en inglés de international normalized ratio) preva-
lentemente prolongado, con una media de 1,8 en 97 pacientes
traumatizados durante su primera atencién en urgencias.

Los valores diagnoésticos de este sindrome se han basado
habitualmente en la medicién de los tiempos de coagula-
cién, la cantidad de plaquetas y el fibrinégeno circulante; el
problema se centra en que dichos tests no valoran la cali-
dad del trabajo plaquetario ni los sistemas fibrinoliticos; en
otras palabras, no cuentan con la precisién deseada ni rea-
lizan una completa valoracién de la coagulacién dentro del
modelo actual.

El tratamiento de la coagulopatia parece comprometer no
solo el manejo de factores de coagulacién y de plaquetas,
sino también la compensacién de la temperatura, los niveles
plasmaéticos de calcio, la acidosis y el compromiso de la
funcién multiorganica. Al respecto, llama la atencién el
estudio de Boffard et al.!4, pues si bien la transfusién es la
medida de oro, carece de efectividad al no estar rodeada de
un medio propicio para la coagulaciéon y la perfusién celular;
aqui es interesante que el control adecuado de las variables
presién arterial sistélica (PAS)>90, plaquetas>100.000 y pH
arterial >7,2 condujo a mejorar la sobrevida global, como lo
referencian Jiménez et al. en 20105, con un analisis mucho
mas especifico para dicha entidad.

Estratificacién

Si bien la decisién de transfundir en algunas ocasiones es
obvia, en la mayoria de los escenarios se requiere la medicién
clinica de variables consideradas hasta la modernidad como
relevantes. Tomar en cuenta la hipotensién arterial, los valores
de hemoglobina, la palidez o la taquicardia para el diagnés-
tico de sindrome anémico en trauma usualmente no conduce
a decisiones acertadas de transfusién.

En el estudio de Bruns ert al.1®, una hemoglobina durante
los primeros 30min de atencién hospitalaria <10mg/dl se
correlacioné fuertemente con hemorragia severa no contro-
lada, y fue indicativo de transfusién masiva e intervencién
urgente, a diferencia de lo que se maneja en otros contextos
medicoquirirgicos.

Con el fin de determinar qué variables presentan relacién
directa con la necesidad de transfusién masiva temprana y
menor mortalidad global, Reiner et al.'” condujeron un estudio
retrospectivo en 4.336 transfusiones, de las que extrajeron 92
transfusiones masivas; alli analiz6 las variables: PAS, Glasgow,
frecuencia cardiaca, fractura de pelvis, barrido ecogréfico (eco
fast) abdominal, base exceso arterial y hemoglobina, como las
de mayor concordancia y capacidad de prediccién. El modelaje
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revelé que puntuaciones >6 se relacionaron con transfusién
masiva (sensibilidad: 96,6%; especificidad: 99,7%; valor predic-
tivo positivo: 82,9%) y a una posterior menor mortalidad en
los individuos con puntuacién >6 y transfundidos temprana-
mente (7,9% vs. 54,3%).

Hemoderivados y transfusién masiva

Transfusién masiva se ha definido como el empleo de > 10 uni-
dades alo largo de las primeras 24 h?*18-20, m3as de 4 unidades
en 1h o el remplazo de > 50% de la volemia en 3 h?!. Para Scully
etal.??, esta intervencién consume cerca del 71% de los depési-
tos de hemoconcentrados de los bancos de sangre en Estados
Unidos, y presenta una alta correlacién con la mortalidad®3;
tanto es asi, que en el estudio de Como et al., sobre 5.645
pacientes, se establecié una mortalidad del 59% para quienes
usaron >40 unidades de glébulos rojos empaquetados (GRE),
por lo cual estos autores pudieron concluir que el desenlace
podria mejorar con el buen empleo de la estrategia damage
control, la transfusién temprana y técnicas ahorradoras san-
guineas intraoperatorias®?42>,

Durante los tltimos anos, en la literatura se incluyé la apli-
cacién de hemocomponentes tempranos (incluso sin cruzar) y
de tipo O negativo, lo cual, paradéjicamente, no se ha presen-
tado como controversia, a diferencia del interés en disminuir
la relacién empleada entre los hemoderivados administrados
(relacién en el momento de aplicar GRE, plasma fresco conge-
lado [PFC] y aféresis de plaquetas [PLA])®2426,

Las primeras modificaciones de la relacién de componen-
tes se establecieron en los hospitales de campana, donde se
propendié por la estabilizacién y el posterior diagnéstico tem-
prano, para luego ser transfundidos: GRE, PFC A o AB y PLA;
y, si es necesario, crioprecipitados, sangre completa o rFVIIa
(factor VII recombinante activado)?’.

Tanto en Iraq como en Afganistan, la evidencia demostré
que el empleo de los mencionados hemocomponentes a una
relacién 1:1:1 (dosis de GRE:PFC:PLA) mejoré la sobrevida; de
hecho, se combiné restriccién de cristaloides con un promedio
de 10 a 40 unidades de derivados sanguineos al dia.

Borgman et al.?’ publicaron que en el tratamiento de
combatientes la relacién mds cercana al equilibrio (1:1:1)
se asocié a una mortalidad del 19% (vs. el 65 y el 34% de
aquellos con relaciones de 1:8 y 1:2,5, respectivamente). Del
mismo modo, Gonzélez et al.’®> demostraron que en pacientes
con hemorragia severa al ingreso hospitalario el diagnéstico
de coagulopatia era muy comun, y solo el uso de transfu-
sién masiva temprana disminuyé su gravedad y revirti6, en
la mayoria de los casos, los tiempos de protrombina pro-
longados; ademas, se pudo establecer una asociacién entre
mortalidad e individuos con INR persistentemente prolongado
(mortalidad >50%).

Diversos estudios han demostrado la equivalencia del uso
de hemoderivados y sangre completa respecto a la mortali-
dad; para Repine et al.’8, la Unica diferencia estadistica, pero
no clinica, fue el nimero de unidades empleadas (29 vs. 5,3;
p<0,001). Por lo anterior, el autor sugiere su empleo como
alternativa para zonas de combate, y no como eleccién en el
tratamiento de la poblacién civil!828,

Holcomb y Spinella?®, como otros autores'®30-3>  refie-
ren que el efecto de la sangre completa es superior a los
componentes fraccionados, debido a efectividades equivalen-
tes, pero con menores volimenes infundidos y cortos tiempos
desde su solicitud hasta su aplicacién. Contrariando lo ante-
rior, fuera de areas de combate se ha demostrado que la
transfusién masiva no presenta mejores indices de mortali-
dad, pese al concepto de quienes sugieren ser restrictivos en
cantidad; de hecho, en el Reino Unido Scully et al.??> demostra-
ron una similar mortalidad en ambos grupos de transfundidos
(transfusién masiva vs. no masiva); el mismo autor mostré
una tasa similar en ambos casos (del 33% vs. 25%, para una
p=0,575).

Un caso diferente es el de las reflexiones de Fries y Luger3®
y Snyder det al.¥’, quienes solo han concluido con hipétesis
sin fundamento, basadas en la evidencia y con un modelo de-
construccionista bastante erratico y pobre, la poca utilidad de
transfundir tempranamente PFC o PLA.

Asi pues, ;a partir de qué nivel se debe iniciar? ;Hay que
ser restrictivos (Hb < 7) o liberales (Hb < 10)? Las anteriores pre-
guntas son decisivas en cuanto al manejo del trauma con
hemorragia durante las primeras horas. Para The Canadian
Transfusion Trial, el empleo liberal de estas unidades demos-
tréiguales desenlaces de seguridad’-%, pero con una probada
menor mortalidad a 30dias.

La colocacién de PLA con relaciones cercanas al 1:1:1 en
trauma ha demostrado menor mortalidad. Inaba et al.>® mos-
traron que la aplicacién de PLA tempranamente se debe
considerar como un factor protector contra la muerte (OR: 0,96;
1C95%: 0,95-0,97), con una mortalidad del 14,5 y del 16,9% a las
12 y a las 24 h, respectivamente.

Sinha y Roxby?, por su parte, evaluaron en 2 momen-
tos distintos las relaciones entre los hemocomponentes, el
consumo en volumen de derivados y la mortalidad; en su
articulo publicaron diferentes tasas de mortalidad y menor
numero de componentes sanguineos usados durante 2008 vs.
1998 (relacién en nimero de unidades: 1:10,5 en 1998 y 1:6 para
2008; p =0,02); asimismo, relaciond una importante reduccién
enla mortalidad (52% vs. 34,8%, con una p =0,05). Dichos resul-
tados fueron similares a los de Johansson y Stensballe®!, en
cuyo caso, recurriendo a un protocolo de transfusién masiva
guiado con tromboelastografia (TEG), se encontrd una rela-
cién inversa entre PLA-PFC y mortalidad. En el mismo sentido
marcharon los hallazgos de Kashuk et al.#? con un protocolo
basado en metas segin TEG rotacional.

El empleo de TEG en cualquier contexto es la prueba que
mas se acerca a la valoracién de la hemostasia en trauma, y
ha demostrado, en diferentes contextos, que disminuye los
volumenes de hemorragia y la transfusién de hemoderivados.
No se debe olvidar, como lo aseguran Gempeler et al.*3, que
«las pruebas de laboratorio por si solas no son determinan-
tes en el manejo clinico de los pacientes, sino que son un
complemento», y a pesar de sus ventajas, también se aplica
al TEG.

Alternativas

En el manejo del trauma con hemorragia severa se destacan
principalmente 2 medicamentos: el factor VII recombinante
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activado (rFVIIa) y el acido tranexamico (AT), ambos pensados
para intervenir en la coagulacién, pero con sustentos tedricos
diferentes.

En el caso del rFVIIa se han probado diversas dosis, que
van de 60 a 200 pg/kg, pero siguen sin identificarse las dosis
6ptimas universales que ofrezcan la mejor relacién costo-
efectividad y la menor produccién de efectos adversos*>12:44,

En el estudio de Boffard et al.'* se usaron dosis de 200-
100-100 pg/kg vus. placebo posterior al empleo de mas de una
dosis de GRE durante las primeras 4 h; asi se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en el nimero de pacientes
con transfusién masiva en el grupo de trauma no penetrante,
hecho que no se pudo validar en trauma penetrante y con
igual frecuencia de complicaciones trombdticas y embdlicas
entre las intervenciones. La mortalidad para cualquiera de los
grupos (en trauma tanto penetrante como no penetrante) fue
similar.

En un segundo estudio, Knudsonet al.*>, mediante una
revisioén retrospectiva y prospectiva entre 2003 y 2008, eva-
luaron a 2 grupos segin el momento de uso de rFVIIa (antes
de la colocacién de 4 unidades de GRE y después de dicha
cantidad); al primer grupo lo referencié como empleo tem-
prano, y al segundo grupo, como empleo tardio. De un total de
716 pacientes, 326 fueron incluidos en el andlisis. Se establecié
que en la mayoria de los pacientes el uso de rFVIla se rea-
liz6 antes de completarse la transfusién de 18 unidades; dicho
empleo (definido como tardio) se relacioné con una mortalidad
del 54,5%, y se asocid, a su vez, a coagulopatia, acidosis, edad
avanzada y trauma de térax. En cambio, la administracién
temprana no gener6 ningin impacto en la mortalidad (OR:
1,04, con un IC95%: 0,4-2,7, para una p=0,94), lo cual sugiere
la realizacién de estudios de intervencién con administraciéon
temprana y que evalien directamente la mortalidad.

La decisién de aplicar rFVIIa estd sometida generalmente
a valoraciones desde el punto de vista econémico, y si bien su
uso se hace en pro de la salud del paciente, es objeto de con-
troversia si es tan efectiva como para emplearla en todos los
individuos que no responden al manejo médico y quirdrgico
inicial. Patel et al.*® demostraron bajo un disefio de costo-
efectividad la mejoria en la calidad de vida en 26,54 afos de
vida ajustados por calidad con una dosis de 90 pg/kg de rFVIIa
y una disminucién del 25% en la incidencia de sindrome de
dificultad respiratoria del adulto.

En un estudio de la Armada de Estados Unidos? el uso
temprano de rFVIla mostré una reduccién significativa de
las unidades de hemocomponentes empleados (20,6 vs. 25,7;
p=0,048). Spinella et al.#® hallaron menor mortalidad por
hemorragia en pacientes bajo transfusién masiva y rFVila
temprano, del 57% vs. 78%, con un valor de p=0,12 (datos que
se recomienda evaluar cuidadosamente). Dosis de 40 ug/kg
para Harrison et al#?, y de 100-120 wg/kg para el Task Force
Israeli®® y el Consenso Europeo®?, fueron referidas como efec-
tivas para controlar la coagulopatia relacionada con trauma,
disminuir la cantidad de unidades requeridas y la mortalidad.

Respecto al AT, debido a sus probables efectos benéficos en
pacientes con hemorragia masiva relacionada con el trauma,
se desarrolld el estudio CRASH-2°2, el cual evalué a un total
de 20.211 pacientes (10.096 pacientes en el grupo AT y 10.067
pacientes en el grupo placebo). Los resultados, publicados
durante 2010, advirtieron que el uso de AT por protocolo

disminuy6 tanto la mortalidad global como la atribuida por
hemorragia, con valores del 14,5% vs. 16%, para una p =0,0035
y un OR de 0,91 (IC95%: 0,85-0,97), y del 4,9% vs. 5,7%, para
una p=0,077 y un RR de 0,85 (IC95% entre 0,76-0,96), respecti-
vamente, sin que se reportasen diferencias estadisticas en los
eventos adversos cuando fue administrado durante las prime-
ras 8h de la lesién.

Otras opciones hemostaticas incluyen el uso de sellan-
tes de fibrina, hemoglobinas modificadas y perfluorocarbonos,
pero estas no son parte de la presente revisién?*7-3844,

Conclusiones

Al finalizar esta revisién, solo queda evaluar la decisién de
disenar una guia de practica clinica para la transfusién en
trauma, gracias a la gran cantidad de articulos publicados a
lo largo de la ultima década. Para Curry et al.>3, tal decisién se
debe aplazar; y basdndose en el analisis sistematico de 37 revi-
siones sistematicas (14.377 resimenes) pudieron concluir que,
pese a la evidencia, ain es aventurado establecer cualquier
tipo de recomendacién.

Sibien los autores nos llevan al empleo de transfusién tem-
prana por hemocomponentes o sangre completa, la evidencia
debe ser mas especifica y comprometida con sus recomenda-
ciones; al fin y al cabo, las acciones del especialista anteponen
laidea de proteccién del humano enfermo, y en ningtin caso la
intencién de lesionarlo. La literatura nos muestra, en un gran
numero de pacientes, efectos positivos e importantes para
desenlaces de bastante poder epidemiolégico, y, por si solos,
estos deben conducirnos a una mejor terapéutica, que bien
podria ser consensada en éptimas guias de préctica clinica.
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