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ElUmMMARY

blood
considered an

Massive loss is
important
cause of preventable mortality
worldwide. It is associated
with secondary coagulopathy,
a decrease in tissue perfusion,
and consumption of coagulation
There
are two elemental concepts
that should be distinguished:

control damage surgery and

factor and platelets.

resuscitation in hemostatic

control; one emphasizes
but

hemostatic control, while the

on provisional early
other one seeks prompt control
of coagulopathy. As part of
the therapeutic management

of massive blood loss, the
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resuscitation with hemostatic
control peruses an immediate
and sustained plasmatic and
platelet reconstitution, as
The

reconstitution of these three

well as red blood cells.

components resembles the
physiologic composition of
blood,
and coagulopathy. Viscoelastic

impedes hypovolemia
coagulation tests (such as
ROTEM or TEG) have emerged
as practical, rapid and sensitive
diagnostic modalities. Their role
in therapeutic targeting has
demonstrated multiple benefits.
Blood component transfusion
should be based on the analytic
results of these tests."”

[TRopUCCIoN

El sangrado masivo se
considera una causa de muerte
potencialmente prevenible al no
reconocer oportunamente o tratar
de forma inadecuada el sangrado.
Se define como la pérdida del total
de volumen sanguineo circulante
en 24 horas; pérdidas del 50% del
volumen sanguineo en 3 horas;
sangrado de 150 ml por hora;
pérdidas mayores a 1.5 ml/kg/min
por mas de 20 min; o la necesidad
de reponer el 7% del peso ideal
en volumen en adultos.2,18 La
transfusion masiva se define la
cantidad de productos sanguineos
para mantener la
estabilidad hemodindmica; se

necesarios

* Médico General.
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define como la necesidad de
transfundir 10 o mas unidades de
GRE en 24 horas, una transfusion
mayor a 4 unidades de GRE en 1
hora o el remplazo del 50% de la
volemia en 3 horas.? Para pacientes
adultos politraumatizados, existen
factores de prediccion para
transfusion masiva que cuentan
con una especificidad entre el
80-90%.4,5 Se utilizan como
herramientas la presion sanguinea,
la frecuencia cardiaca, déficit de
base, INR, cifrasde hemoglobina,y
el ultrasonido FAST. En el manejo
de pacientes con sangrado masivo,
se deben diferenciar los conceptos
de la cirugia de control de dafios
y la resucitacion con control
hemostatico. La cirugia de control
de dafios consiste en controlar
temporalmente la fuente de
sangrado para evitar el desarrollo
de la triada de muerte. El control
hemostatico es una forma de
reanimacion donde se intenta tratar
de forma mas agresiva y temprana
la coagulopatia y trastornos
metabolicos asociados al sangrado
masivo. Esto se logra mediante
la administracion temprana de
hemocomponentes usados en una
relacion balanceada, en conjunto
con hipotension permisiva para
evitar la disrupcion del trombo,
prevencion de la hipotermia,
y prevencion de la acidosis y
trastornos electroliticos.'*!” De
esta manera, se minimiza el uso de
cristaloides en la reanimacion y se
evita la hemodilucion. En estudios
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clinicos se ha documentado que
la reconstitucion plasmatica bajo
un protocolo estandarizado de
transfusion masiva, disminuye
drasticamente la falla orgénica
multiple y las complicaciones

infeccionas, mejora la sobrevida, y

descenso de las muertes tempranas
por hemorragias.

oS
S AL
O MASIVO

En el paciente con sangrado
masivo, se induce una respuesta
hemostatica

dada por wuna

liberacion de tromboplastina,
quien se encarga de la activacion
inmediata de la cascada de

coagulacion. Ocurre una
regulacion positiva de la expresion
del factor tisular (FT) y generacion
extensa de trombina. Con el fin de
evitar el exceso de formacion de
fibrina y constitucion de trombos
intravasculares, este proceso es
seguido por un aumento de la
actividad fibrinolitica y activacién
del plasmindgeno. Posteriormente,
con el fin de evitar el re-sangrado
producto de la fibrindlisis,
incrementan  los
inhibidor de  plasmin6geno
activado (PAI)-1 de forma
progresiva.!” Ocasionalmente, este

mecanismo fisiopatologico falla

niveles del

y progresa hacia una respuesta
sistémica diseminada, resultando
proceso  patoldgico
coagulofibrinolitico. El dafio

cn una

tisular masivo, el extenso dafo
endotelial, la hemodilucién por
el uso excesivo de volumen
intravenoso, hipoperfusion,
hipotermia y acidosis metabdlica
son factores que

el incremento del sangrado y

promueven
el consumo de factores de la
coagulacion y plaquetas.’ El
fibrindgeno es el primer factor de
la coagulacion que disminuyen
drasticamente; esto ocurre debido a
un consumo excesivo, pérdida por
sangrado, y dilucion tras el manejo
con volumen.'® La reanimacion
agresiva con volumen aumenta
la presion sanguinea, revierte la
vasoconstriccion y desprende el
coagulo formado; esto incrementa
la pérdida sanguinea, provoca
coagulopatia dilucional y acidosis
metabolica.*!* La triada de la muerte
esta formada por la coagulopatia,
hipotermia y acidosis; tiene un
valor predictivo de mortalidad de
aproximadamente un 50-60%.°

FewiGULOP L1
Al momento de

ingreso al

centro  hospitalario, alrededor
de 25-35% de los pacientes con
sangrado masivo se presentan
coagulopaticos.”®  El  manejo
temprano de la coagulopatia
a través del uso de protocolos
de transfusion en sangrado
masivo, mejora el prondstico
en las victimas de trauma. La
coagulopatia aguda asociada a

sangrado masivo es un proceso
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hipocoagulable multifactorial.
Dentro de las factores causales
involucrados se encuentra el
dafio tisular y endotelial con
su subsecuente liberacion de
factor tisular quien conduce a
la generacion de trombina; Ia
activacion de la proteina C y
anticoagulacion causadas por la
hipoperfusion; la hiperfibrinolisis;
el consumo de factores de Ila
coagulacion y plaquetas; y la
hemodilucion debido al uso
excesivo de cristaloides y GRE sin
la administracion concomitante
de plasma.”#*12 Puede existir
coagulopatia, aun cuando no
hayan trastornos previos de la
coagulacion, en caso de sangrado
superior a una volemia completa
o reposicion de masiva con sangre
desplasmatizada, cristaloides
y expansores de plasma. Esto
ocurre debido a que coexiste
una reduccion plaquetaria, del
fibrindgeno, y otros factores de
coagulacion por hemodilucion
ya que se solamente
liquido; asociado a que en el
paciente politraumatizado el dafio

repone

tisular desencadena la cascada
de coagulacion y el consumo de
factores y plaquetas es mayor.
Otros factores que exacerban la
coagulopatia son la anemia y la
hipocalcemia. Al reponer grandes
volumenes con sangre de banco
sin plaquetas, el citrato acttia como
quelante de calcio; los defectos en
la coagulacion puede ser atribuible
a la hipocalcemia si su nivel es

<0.6-0.7 mmol/l. Por otro lado, en
un escenario normal los globulos
rojos contribuyen a la marginacion
de las plaquetas y su adhesion al
endotelio; se ha demostrado que
en pacientes con hematocrito
<30% existe un agravamiento
de la diatesis hemorragica.”"”
En el

con hemorragia,

escenario del trauma
la liberacion
endogena de  catecolaminas
estimula la salida de plaquetas a
la circulacion sanguinea desde el
bazo y pulmones. En el contexto
de trauma quirurgico controlado,
la coagulopatia estd relacionada
principalmente a la disminucion
de fibrindgeno. Por lo tanto, la
reconstitucion ~ plasmatica  es
necesariaprevio al uso de plaquetas
debido a la necesidad primordial
de reposicion de fibrindogeno y
coagulacion. Los

factores de riesgo para desarrollar

factores de

coagulopatia estan enunciados en
la tabla.

Factores de riesgo para
desarrollar coagulopatia

- Acidosis (pH <7.1)

- Hipotension arterial (PAS <70
mmHg)

- Hipotermia (Temperatura
<35°C)

- Hematocrito disminuido (Hto
<30%)

- Calcio ionizado bajo

- Deficiencia de factores de
coagulacion y fibrindgeno

- Traumatismo extenso del tejido,
hipoxia tisular

Si todos los factores de riesgo
estan presentes , la incidencia de
coagulopatia es >98%.”

La presencia de coagulopatia al
ingreso del paciente al servicio
de emergencias indica factor de
mal prondstico. Con el tiempo,
la coagulopatia aguda del shock
puede progresar en una CID

(Coagulacion Intravascular
Diseminada), especialmente
cuando se asocia a sepsis.

Discernir entre estas dos entidades
es complejo dado que ambos
presentan sangrado
las pruebas de coagulacion
estandar (TP, TTP, Fibrin6geno
y Plaquetas) no son concluyentes

en la diferenciacion; el método

activo 'y

que distingue mas claramente
estos dos procesos son las pruebas
viscoelasticas (TEG o ROTEM).®

CHIPOTERM1A

La hipotermia se clasifica como
leve (34-36 °C), moderada (32-34
°C) y severa (<32 °C). Usualmente
ocurre posterior al trauma debido
a las condiciones del medio
ambiente prehospitalario, pérdidas
por evaporacion en sala de
operaciones y/o sala de shock, o
causas iatrogénicas. La hipotermia
induce cambios en la morfologia
de las plaquetas, promueve la
disfuncion plaquetaria al afectar
su adhesion 'y  agregacion,
interfiere en la produccion de
trombina, y en casos severos
retarda la formacion plaquetaria
y estimula la fibrinolisis. Los
cambios mencionados traducen

una prolongacion del tiempo



de sangrado. Por cada 1°C que
disminuye la temperatura corporal,
se ha evidenciado una disminucion
del 10% de la actividad de los
factores de coagulacion.*® El TP
y el TTPa estan significativamente
prolongados en temperaturas
menores; el Factor Tisular (FT) y
el factor VIla disminuyen con el
descenso de la temperatura.®

La acidosis metabdlica es causada
por estados de bajo flujo sanguineo
ouso excesivo de cloruro durante la
reanimacion con cristaloides.>®!3
La acidemia influye cambios en la
estructuray forma de las plaquetas,
incrementa la degradacion del
fibrindgeno, dificulta la funcion
de las proteasas plasmaticas, y
reduce la actividad de los factores
de coagulacion; esto tultimo se
evidencia en una reduccion de la
actividad del Factor VIIa en un
90%, el complejo Factor Vlla/
Factor Tisular en un 55%, y el
complejo de factores Xa/Va en
un 70%.*¢ En un pH sanguineo
disminuido, se inhibe la fase de
propagacion de la generacion de
trombina en un 50%, implicando
una progresiva afectacion de la
formacion del coagulo y el tiempo
de polimerizacién. La acidosis
contribuye en el desarrollo de
la coagulopatia al interferir en
la polimerizacion de la fibrina
y debilitar la resistencia del
coagulo.’
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ION CON

TICO
La transfusion de productos
sanguineos puede ser guiada

por criterio clinico, pruebas de

laboratorio  estandar, ensayos
hemostaticos, o

una combinacion de estos en un

viscoelasticos

algoritmo de transfusion dinamico
y variable. La transfusion masiva
consiste en administrar de forma
temprana cristaloides y coloides
en conjunto con hemoderivados
como Gloébulos Rojos Empacados
(GRE), Plasma Fresco Congelado
(PFC) 'y Concentrados de
Plaquetas. Los GRE deben ser los
primeros componentes sanguineos
transfundidos en pacientes con
sangrado masivo; mientras que
el PFC y las plaquetas se reponen
cuando es necesario restituir el
volumen sanguineo en sangrados
importantes y se realiza acorde
a los analisis de coagulacion.?!
GRE,
PFC y Plaquetas varia segun el

La administracion de

protocolo utilizado. Algunas guias
indican que se debe administrar
una relacion de 1:1:1 unidades
de GRE:PFC:Plaquetas. Otros
autores se inclinan a utilizar
otros radios de GRE:PFC, como
por ejemplo 1:1, 2:1 o 3:1;20
sin embargo, se ha demostrado
que los resultados a corto plazo
son similares.*® En un estudio
se evidencid una disminucidén
en la tasa de mortalidad de

pacientes con hemorragia al
usar una proporcion de 1:1.4
de PFC:GRE.20 La relacion
1:1:1(GRE:PFC:Plaquetas)
se aproxima o compara a la
sangre total. Se han evidenciado
beneficios en la sobrevida y
disminucién en la mortalidad de
los pacientes que han recibido
PFC y Plaquetas como parte de
la reanimacion.'* Al transfundir
glébulos rojos, se intente mejorar el
transporte de oxigeno a los tejidos
y optimizar el funcionamiento de
las plaquetas; existe evidencia
que no se debe de usar GRE
como expansor de volumen.18 Se
requiere el uso de GRE cuando
el sangrado ha excedido 30-40%
de la volemia; y en caso que el
paciente presente factores de
riesgo que traduzcan inadecuada
oxigenacion tales como alteracion
en la frecuencia cardiaca, reserva

cardiorespiratoria, consumo
de oxigeno y enfermedad
aterosclerotica de base.? Los

niveles de hemoglobina no
son indicadores fidedignos en
caso de sangrado agudo, por
lo que estd indicado reanimar
con GRE cuando los valores de
hemoglobina sean inferiores a 7
g/dl;'® a pesar de esto, el objetivo
es mantener la hemoglobina de
estos pacientes entre 7 y 9 g/
dL?' En pacientes con sangrado
masivo, el conteo plaquetario no
debe ser inferior a 50 x 109 ya que
a este punto se presenta sangrado

microvascular.?® El tratamiento
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empirico con plaquetas se
recomienda cuando hay evidencia
de disfunciéon plaquetaria o
en pacientes con insuficiencia
administracion

del PFC esta indicada cuando

renal.'®#?0  La

los pacientes hayan requerido
>10 U de GRE y aun contintian
requiriendo con
control hemostatico. La relacion
1:1 de GRE:PFC esta asociado
con un aumento en la sobrevida

reanimacion

y una disminucion de muertes
tempranas por sangrado.® Eluso de
crioprecipitados estd recomendado
para pacientes con disminucion del
fibrindgeno por debajo de 100 mg/
dl. Cada unidad de PFC contiene
0.5 g de fibrindgeno ademas de
otras proteinas de la coagulacion.'®

DEL ESTADO

LACION
PRUEBAS DE COAGULACION
ESTANDARES
En general, las pruebas de
coagulacion estandares incluyen
el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA), el
tiempo de protrombina (TP), la
razoén internacional normalizada
(INR), el recuento plaquetario,
y el fibrindgeno en plasma.
Estas describen tUnicamente los
primeros 20-60 segundos de la
formacion del trombo, proceso
que probablemente no se ha
completado hasta pasados los 15-
30 minutos; por lo tanto presentan

una falta de monitorizacién en
tiempo real.”” Los examenes de
laboratorio habituales no cumple la
funcion de predecir la hemorragia,
valorar la interaccion entre los
factores de la coagulacion y las
plaquetas, determinar la presencia
de coagulopatia por hipotermia
(ocasionando una falta en la
medicion de las consecuencias de
la hipotermia sobre la hemostasia).
Tampoco discriminan entre el
mecanismo fisiopatologico del
sangrado; por ejemplo, se puede
dar una prolongacion del TPTa
por deficiencia de los factores
intrinsecos de la coagulacion,
déficit de fibrinogeno, hipotermia,
heparinizacion o aumento de
la fibrin6lisis. Cada uno de

estos trastornos requiere un
manejo diferente.”!! Estos
examenes evalian Unicamente

aspectos parciales de la casada
de  coagulacion,  disfuncion
plaquetaria o fibrindlisis. Son
de uso limitado en cuanto al
diagnostico y la evaluacion de los
riesgos en pacientes quirirgicos o
en estado critico.

PRINCIPIOS BASICOS DE LAS
PRUEBAS VISCOELASTICAS
Los  ensayos  viscoeldsticos

hemostaticos fueron descritos

por primera vez en 1948 por
Hartert, durante la Segunda
Guerra  Mundial.  Su  uso
desaparecié durante tres décadas,
para TEG

reaparecer Como

(Tromboelastometria) y luego
en 1995-1997 se desarollo el
ROTEM

Rotacional).!

(Tromboelastometria

Estas  pruebas
analizan el proceso de formacion
del coagulo o trombo, imitando
el flujo venoso lento. Ambos
proporcionan, mediante  una
representacion grafica y numeérica,
una evaluacion de la cinética de la
iniciacion, formacion, estabilidad,
solidez, y lisis subsecuente de los
coagulos en sangre completa o
plasma. Las pruebas viscoelasticas
(TEG y ROTEM) son estudios
dindmicos, valorables en tiempo
real; mediante una evaluacion
completa del sistema de
coagulacion estudian la influencia
que ejerce el plasma, las células
circulantes, la funcion plaquetaria
y la interaccion de los factores de
coagulacion.' El proceso consiste
en la utilizacion de una muestra de
sangre de 0,36 ml con citrato como
anticoagulante. Esa muestra es
incubada a una temperatura entre
22-42°C en un recipiente. En el
TEG convencional, el recipiente se
hace rotar suavemente, para luego
introducir un cable conectado a un
sistema detector; mientras que en
el ROTEM, es el eje del sensor el
que gira en lugar del recipiente.
En el momento que empieza la
rotacion, se forma un coagulo
entre el recipiente y en sensor.
Un sistema informatico ilustra en
forma de grafica, la velocidad,
los cambios en la solidez, y la

elasticidad del coagulo.? La



duracién completa del estudio es
aproximadamente una hora, donde
se grafica la curva de evolucion del
estado hemostatico que permite
la toma de decisiones en tiempo
real apegados a la evidencia
que se le presenta. Los métodos
viscoelasticos cuentan con varias
ventajas. Son féciles de usar por
el personal que no pertenece al
laboratorio; facilitan resultados del
estado hemostatico a corto plazo;
son capaces de detectar efectos
anticoagulantes

por acidosis o

proporcionado

alteraciones
de la temperatura; detectan y
cuantifican la
proporciona
la administracion de farmacos
utiles como antifibrinoliticos o

coagulopatia;
informacion sobre

el factor de sustitucion; facilitan
la distincion entre una causa
quirurgica de hemorragia y una
hemorragia causada por
coagulopatia, facilitando el manejo
del sangrado masivo segun la
causa. Al permitir una reposicion

una

de productos sanguineos mas
selectiva y dirigida, disminuye la
tasa de complicaciones asociadas a
transfusiones masivas como lo son
las infecciones, lesion pulmonar
aguda, y sobrecarga circulatoria.

Ambos estudios son considerados
“gold para la

identificacion de estados de

standard”

hipercoagulabilidad (permitiendo
identificar los pacientes con
riesgo de eventos tromboticos)
e hiperfibrinolisis. Tienen
tanto valor diagnostico como
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pronostico al ser los Ttnicos
métodos que cuantifican Ia
fibrindlisis y permiten determinar
qué pacientes se beneficiarian
de un antifibrinolitico. El TEG y
el ROTEM son capaces de guiar
el uso de rFVIla y proporcionar
mediciones mas precisas de la
eficacia del rFVIla que el TP.8
Este estudio se representa en
una grafica que a continuacion
se presenta. Las variables que se
definen son: CT (Tiempo de inicio
de coagulo), CFT (Tiempo de
formacion del coagulo), Angulo
Alfa (Plaquetas), A10 (amplitud
maxima luego de 10 minutos),
MCF (Firmeza maxima el
coagulo), LI30 (indice de lisis del
coagulo a los 30 minutos), ML
(Lisis maxima).

[EoNcLUSIoN

En el manejo de pacientes con
sangrado masivo o con potencial

de sangrado importante, es
fundamental tomar en cuenta la
coagulopatia como parte de la
fisiopatologia de estos pacientes;
ésta condicion deletérea asociada a
hipotermia y acidosis metabdlica,
forman parte de los determinantes
en sobrevida de estos pacientes.

La tromboelastometria toma una
posicion fundamental en el caso
de pacientes con hemorragias, que
presentan pruebas de coagulacion
normales o valores levemente
alterados, donde no se dispone
de informacidon suficiente sobre
la interaccion de los diferentes
elementos celulares y humorales
que intervienen en la formacion
del codgulo. Estos estudios
evitan que se de una terapia
a ciegas y no necesariamente
adecuada. Estos métodos permiten
seleccionar la mejor terapia de
reanimacion, individualizando los
requerimientos de cada paciente
tomando en cuenta su condicion.

-
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El uso de TEG o ROTEM es una
herramienta para los médicos para
realizar un diagnostico certero,
evaluar la causa de la hemorragia,
y posteriormente optimizar el uso
de productos sanguineos.

El sangrado masivo sigue
siendo una importante causa
de mortalidad prevenible.

Estd asociado a coagulopatia
secundaria,  hipoperfusion y
consumo de los factores de la
coagulacion y plaquetas. Existen
dos conceptos elementales a
distinguir: la cirugia de control de
dafios y la resucitacion en control
hemostatico; la primera prioriza el
control no definitivo pero temprano
de la causa de sangrado, mientras
que la segunda busca el control
precoz de la coagulopatia. Como
parte del manejo de transfusion
sanguinea por hemorragia masiva,
la  resucitacion con  control
hemostatico ofrece reconstitucion
de plasma y plaquetas, ademas
de globulos rojos empacados de
manera inmediata y sostenida.
La transfusion de estos tres
componentes en una proporcion
que semeja la composicion
fisiologica de la sangre, impide
la hipovolemia y la coagulopatia.
Los ensayos viscoelasticos, tales

como la  Tromboelastografia
(TEG®) y la Tromboelastometria
rotacional (ROTEM®),

demostraron multiples ventajas en

comparacion con los laboratorios
de coagulacion convencionales.
La transfusion de componentes
sanguineos se debe realizar en
base a los resultados del analisis de
TEG / ROTEM, ya que consiguen
dirigir la terapia hacia un estado
hemostatico fisiologico."
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