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Sangrado masivo en pediatria ¢como tratarlo?
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La pérdida masiva de sangre es una condicién que pone en
peligro lasupervivenciadelos pacientesy que constituye un
reto no s6lo en su reconocimiento rapido y preciso, también
lo constituye el manejo adecuado de esta pérdidaimportante
de volumen, asi como para los servicios que proveen los
productos sanguineos.

El sangrado masivo usualmente esdefinido como lapérdida
de un volumen sanguineo en un periodo de 24 h, e volumen
sanguineo circulante normal constituye aproximadamente €l
7% del peso ideal en adultosy € 8 a 9% en nifios, 3 otras
definiciones incluyen ala pérdida del 50% del volumen san-
guineo en 3 h o unatasa de 150 mL/min®, o 1.5 kg/min por
més de 20 min®), Bravo® define al sangrado masivo como la
pérdida del 20% del volumen; estas pérdidas importantes en
suU gran mayoria pueden verse asociadas a trauma¥, aunque
también pueden asociarse a procedimientos quirdrgicos (car-
diovasculares, procedimientos ortopédicos [cadera, rodilla,
cirugiaespinal, etc.], oncol 6gicosy detrasplantes, entre otros).
El sangrado critico se caracterizapor lahemorragiamasivay la
consecuente fala circulatoria; en cualquier caso la trasfusion
tendraun papel importante parasalvar lavidadel paciente. En
el caso de la hemorragia aguda y del choque hemorragico se
atienden dos prioridades; la primera, detener lahemorragia, y
lasegunda, lareposicion delas pérdidashematicas. Laprimera
sereadliza corrigiendo la fuente de sangrado y la coagulopatia
acompafiante, mediante €l uso juicioso de los productos san-
guineosV, mientras quelarestitucion del volumen comprende
laintencion de mejorar la oxigenacion tisular®,

Latrasfusion masiva es definida como latrasfusion de 10
0 mas concentrados eritrocitarios, 10 que equival e aproxima-
damente al recambio de un volumen sanguineo en 24 horas o
de un volumen o més en e paciente pediétrico®.

Los pacientes que requieren transfusion masiva pueden
desarrollar coagulopatia profunda; tradicionalmente, la res-
titucién del volumen sanguineo circulante inicialmente es

realizada con la répidainfusion de cristaloides o coloides a
través de grandes vias periféricash®; pero existe debate sobre
cual eslasolucién adecuadaparalarestitucion hidricaen estas
condiciones, entre cristaloidesy coloides, eincluso, entrelos
mismos coloides, albtiminal?. Sin embargo, €l objetivo de
larestituci én pretende mantener laestabilidad hemodinamica
con e menor volumen de hemoderivados®; la reposicion
mediante cristaloides produce una expansion leve del volu-
men intravascular (seredistribuyeen el liquidointersticial, su
funcion primariaesrestaurar ladeshidratacion ocurridaenlos
compartimentos extracel ulares); el exceso delosmismos pue-
de provocar edemavisceral, pulmonar y detejidos blandos®.
Por su parte, las soluciones hiperténicas se caracterizan por
su gran capacidad de expansién, su concentracion de solutos
permite un movimiento osmaético del espacio intracelular al
intravascular; sin embargo, efectos como la posibilidad de
hemodlisis, hipernatremia, hiperosmolaridad y acidosis hiper-
clorémicaentre otras han limitado parcial mente su uso®. Por
su parte, los expansores plasméti cos tienen efectosindirectos
sobre la coagulacién, la hemostasiay la funcion plaguetaria
amaés posibilidad de reacciones al érgicas, como es sabido®),
El uso delaabuminatienelalimitante de venir en frasco de
vidrio, por lo que, en caso de unaemergencia, su presentacion
no es presurizabley su uso en lacorreccion delahipovolemia
no hamostrado ventajas en lasobrevivenciaal ser comparada
con otras soluciones de restitucion; por otra parte, no se ha
demostrado que su uso reduzcalamortalidad; en pacientescon
traumati smo craneoencefdico se haobservado un incremento
en lamortalidad con € uso de albimina”, esta estrategia ha
Ilegado aasociarse con laaparicién de coagul opatia; de hecho,
en la ultima década se ha observado que las alteraciones de
la coagulacion en los pacientes con trauma son mas que solo
el resultado del consumo de los factores de la coagulacion
en los sitios de las lesiones, de ladilucion provocada por los
cristaloides, asi como €l uso de paquetes globulares?9), esta
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coagul opatiapuede verse agravada por factores como hipoter-
mia(temperaturacentral <34°C), acidosis (pH <7.1), deterioro
de la funcién hepatica inducida por € choque, coagulacion
intravascular diseminada secundaria a dafio tisular; estudios
han confirmado que los pacientes con trauma severo tienen
activaciéndelaviadelaproteinaC, queresultaen unaefecto
anticoagulante (8), este efecto derivaen unainactivacion del
factor V y VIII, y depresion de lafibrindlisis; la proteina C
se activa por la trombina, la trombomodulina'y el receptor
endotelia de la proteina C; la hipoperfusion, se cree, resulta
en el incremento de la expresién de la trombomodulinaen la
superficiedelascélulasendateliales; latrombomodulinaenlaza
alatrombinay e complejo activaala proteina C; la proteina
C activada proteoliticamente inactiva los factores V y VIII
resultando en deterioro de lageneracion del codgulo; mésalin,
laproteina C disminuye el factor inhibidor del plasmindgeno,
gue puede resultar en la lisis del coagulo; adicionalmente,
la plasmina puede degradar € fibrindgeno y posteriormente
disminuir las reservas del mismo®9. En términos generales,
esta deficienciade fibrindgeno adquirida puede resultar en una
inadecuada sintesis, incremento de la pérdida o disfuncion de
lamol éculadefibrindgeno comprometiendo su polimerizacion
en fibrina®?; |a disminucion de la capacidad hemostética en
€l sangrado masivo puede ser causada por factores multiples
como €l consumo por pérdida o dilucion de los factores, asi
como por plaquetas u otras células sanguineas en laregulacion
total delahomeostasis. Latendenciaal sangrado puede verse
agravada por anemia, hipotermiay acidosis?); esta triada, a
menos de que sea tratada, puede resultar rapidamente en dete-
rioro y muerte de los pacientes sino es detenidala hemorragia
y las anomalias corregidas™?.

La hipotermia en el paciente multitransfundido se puede
presentar a efecto de varias situaciones como lainfusion de
liquidos y productos sanguineos frios. La hipotermia tiene
multiples consecuencias, como vasoconstriccion periférica,
acidosis metabdlica, coagulopatia, infeccion y alteraciones
cardiacas. Esta puede asociarse acomplicaciones serias, aun-
que no Gnicamente®: 1) disminucién del metabolismo del
citrato, 2) disminucion del metabolismo hepético, 3) disminu-
cién del aclaramiento delos medicamentos, 4) disminucion de
lasintesisproteicaen sufase aguda, asi como a5) disminucién
en la produccion de los factores de la coagul acion.

Existe unareduccion del 10% enlaactividad delosfactores
de coagulacion por cada grado de temperatura que cae, dis-
minuye también |a capacidad paraformar codgulos estables,
circunstancia que es de importancia critica en los pacientes
traumatizados con hemorragia. La hipotermia puede evitarse
mediante: a) elevar latemperaturadel quiréfano, b) aumentar
latemperaturadel paciente mediante mantastérmicas, lampa-
ras calientes, ) utilizar gasesinspirados himedosy calientes
para la ventilacion y d) utilizar entibiadores de liquidos y
sangre para todos los liquidos empleados.

Partedelasdteracionesenlahomeostasisvistasen lospacien-
tes que reciben paguetes globulares de maneramasiva, seincluye
la.coagulopatiapor diluciony por consumo®112): Shaz define
alacoagul opatiainducidapor traumacomo un evento tempranoy
primario que seaplicaalacoagul opatiapor trauma, y recientemen-
tealacoagulopatiapor choque; destacatambiénlaimportanciade
lahipotermiaen lagénesisde estadteracion y destacadosteorias
enlagénessdeestadteracion: 1) lageneracion deunfactor tisular
gue lleva d incremento de la trombina, generando un estado de
coagulopatia smilar a la coagulacion intravascular diseminada
con patrones dterados de fibrindlisis y 2) que la hipoperfusion
tisular lleve ala activacion de la proteina C con anticoagulacion
sitémica, como lo descrito por Callum®.

Durante la regtitucion de la volemia en un sangrado masivo
luego de la reposicion de dos veces la volemia, es frecuente
alcanzar disminucionesdel recuento plaguetario hasta’50,000 w/
mL, lo que es mas frecuente en la cirugia el ectiva debido a que
las catecolaminas enddgenas liberadas en € trauma estimulan
la liberacion de plaquetas a la circulacion desde € bazo y los
pulmones durante & sangrado masivo: en € caso del trauma
quirdrgico controlado, la coagulopatia esté asociada con la
disminucion del fibrinogeno, de tal suerte que la necesidad de
restitucion plaguetaria es mas tardia que la de fibrinégeno y de
factores de la coagulacion®. La capacidad de transfusion para
mantener las concentraciones normales de plaquetas y factores
de lacoagulacion con € uso de paquetes globulares desaparece
con &l progreso del sangrado. Lo anterior ocurre debido aqued
proceso habitual de separaci on de paquetesglobulares, plagquetas
y plasmafresco congelado de la sangre total resulta en pérdida
plaguetariay dilucion de los componentes preservados?.

Las alteraciones electroliticas asociadas a la transfusion
masiva abarcan principalmente a potasio, calcio y magnesio.
L as concentraciones de potasio observadas pueden variar de 7
a 77 mEg/mL con altas concentraciones observadas a mayor
tiempo de almacenamiento, esto es en parte debido alainac-
tivacion de labomba de ATPasa celular. Las concentraciones
de potasio pueden incrementarse por laradiacion y disminuir
con €l lavado eritrocitario. Unavez transfundidos | os eritroci-
tos, labomba de ATPasa es restaurada y los glébulos inician
su metabolismo intracelular y comienzan a captar €l potasio;
los problemas clinicos asociados ala hiperkal emia son menos
comunes enlosadultos que en neonatosy nifios™), Lahiperka-
lemiausua mente se asociaapacientes con insuficienciarenal,
lesiéntisular severa, rabdomidlisisy mionecrosis; lastrasfusio-
nes rapidas exceden 10s100-150 mL/min, escomin que ocurra
hiperkalemia, y s esatravés de un catéter venoso central, esto
se asocia con paro cardiaco hiperkalémico en poblaciones
susceptibles. La hipokalemia se ha asociado a la administra-
cién de grandes vol imenes de plasma fresco congelado y una
renal normal. Puede ocurrir de manera secundariaa mltiples
mecanismos1112): 1) restauraci on delabombaATPasa, permi-
tiendo lareentradadel potasio alos hematies; 2) liberacion de
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adosterona, hormonaantidiuréticay catecolaminas; 3) acadosis
metabdlica resultante de lareduccién del potasio sérico por la
administracion decitrato, y 4) administracion concomitante de
soluciones bagjas en potasio, incluyendo cristaloides, plaquetas
y plasma fresco congelado.

Lasangre almacenada, asaber, esanticoagulada con citrato,
ya que se enlaza a calcio; las tasas de trasfusion mayores a
una unidad cada 5 min o casos en los que se dteralafuncién
hepéticacomo lahipotermiao laenfermedad hepéticapreexis-
tente pueden llevar a hipocal cemia; [os signos de toxicidad por
citrato incluyen intervalo QT prolongado, disminucion en la
contractilidad cardiaca, hipotension, pulso estrecho, presiones
ventricularesizquierdas elevadasy presion venosacentral ele-
vada; estos pacientes pueden desarrollar hipocal cemia severa
gue puede presentar signos como (Shiler 2): 1) intervalos QT
prolongadosen € electrocardiograma, 2) depresion circulatoria,
debido adisminucion enlacontractilidad delosventricul os, 3)
hipotensi 6n, debido adisminucién delasresistenciasvasculares
periféricas, 4) tremores muscularesy 5) actividad eléctricasin
pulso, pudiendo aparecer fibrilacion ventricular.

El amacenaje de sangre en solucién PDA (fosfato dextrosa
adening) llevaaun pH de 7 alospagquetesglobulares, mismosque
pueden reducirse alln mas de 6.6-6.8 cuando estén almacenados
por periodos de 21-35 dias, en parte relacionado con la concen-
tracion de CO,,. Conforme citrato semetabolizaabicarbonato,
escomun quelos pacientesdesarrollen a ca osismetabdlica; por
tanto, en lo pacientes sometidos a trasfusion masiva en quienes
se observa acidosis, ésta es un indicador de hipoperfusion; no
se relaciona con la administracion del producto. La adicion de
acalinizantespararevertir laacidosissolo congtituye unamedida
temporal en casos severosy con inestabilidad hemodindmicao
falarenal, situaciones que comprometen la capacidad parare-
solver laacidosis; larestauracion de laperfusion tisular esvital
enlareversion delaacidosisléctica

La acidosis exacerba, la coagulopatia y la reduccion del
pH de 7.4 a 7.0 reducen la actividad del factor Vllamas del
90%; el factor VIla/complejo defactor tisular a55% y factor
XalVa (protrombinasa) a 70% adicionalmente inhiben la
generacion de trombina; através de latromboel astografia se
han observado deterioros por arriba del 168% de los niveles
de control de la formacidn de coagulos y la polimerizacion
cuando hay un decremento del pH de 7.4 a 6.8,

Existen otros factores no favorables que se asocian a la
trasfusion masivacomo lafallaorganicamultiple postlesion;
también se haasociado aun incremento en larespuestainfla:
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matoriasistémica, Ilegando aobservarse un incremento de dos
aseisveces|arespuestainflamatoriaen pacientescon trauma,
y casi cuatro veces en launidad de cuidadosintensivos; como
consecuenciadelarespuestainflamatoria postrauméticaexiste
lainduccion de la anemia postraumética debida a deterioro
de lafuncion de lamédula 6sea a bloquear larespuestaala
eritropoyetina, con deterioro de la eritropoyesis, a igual que
lareduccion en la disponibilidad del hierro con la supresion
y egreso de las células progenitoras eritrociticas, reduciendo
la vida media de los glébulos rojos. También se ha obser-
vado inmunosupresion relacionada a inmunomodul acion,
ésta puede manifestar un potencial incremento del riesgo de
recurrencia de cancer asi como incremento en la frecuencia
de infecciones postoperatorias bacterianas™™.

Lalesion pulmonar agudarel acionada con latransfusion
(TRALI) puede manifestarse como estrés respiratorio agu-
do que puede aparecer durante o 6 horas posteriores a la
transfusion, ésta puede manifestarse por hipoxemia, disnea,
cianosis, fiebre, taquicardia e hipotension, resultante de un
edema agudo de pulmon; existen dos teorias postuladas, la
primera es la interaccion de los anticuerpos del donador
con los leucocitos del receptor via leucocitos anti-HLA
clase 1,2 y antigranulocitos, la segunda es la teoria del
segundo golpe donde el epitelio es activado resultando
en secuestro de polimorfonucleares>1?, Otros efectos
adversos incluyen la aparicion de reacciones hemoliticas,
reacciones no febriles, alérgicas, y las causas infecciosas,
bacterias, virus, priones1?).

L osesguemas detratamiento pueden variar deacuerdo alos
autores, pero secoincideen e control efectivo delacausadela
hemorragia, limitar el uso de cristaloides, corregir la hipoten-
siény lahipotermia, y enlarecomendacion deutilizar productos
sanguineos atasade 1:1:1 (paquete, plasma, plaguetas); el uso
de sustancias como €l &cido traxenamico han reportado bue-
nos resultados en lareduccion de la necesidad de transfusion;
Schulman® reporta buenos resultados en su uso en cirugia
ortopédicay cardiovascular, Castafieda™ reporta un estudio
preliminar de 20 pacientes con factor recombinante (FV11a) con
buenosresultados, y autores como Fenger-Eriksent9) y Fries®
recomiendan €l uso del fibrinégeno. Debido alo extenso dela
bibliografiaen el manejo, debe considerarserevisar laliteratura
recomendada para profundizar.

El punto fundamental del manejo adecuado del paciente
con sangrado masivo es conocer las implicaciones fisiopa-
toldgicasy disefiar un manejo adecuado para esta situacion.
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