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RESUMEN

INTRODUCCION: La hemorragia no controlada y el sangrado mayor acompafa
aproximadamente el 40% de las muertes traumaticas, la reanimacion del paciente
con sangrado mayor requiere una temprana identificacion como primera medida y
en segunda instancia instaurar acciones para disminuir la perdida de sangre y
restaurar la perfusion tisular mediante la estabilizacion hemodinamica.

METODO: Este estudio correlacion6 el valor del Lactato Sérico, Base Exceso y
mortalidad a las 24 horas y a los 30 dias pos trauma, en pacientes con sangrado
mayor. Se aplicé un protocolo estandarizado que implementa el tratamiento y
monitorizacion de los niveles de calcio, base exceso, fibrinbgeno y temperatura,
monitoria de la coagulacion, el protocolo incluyé las transfusiones de glébulos
rojos empaquetados, plaquetas y plasma fresco congelado en relacién 1:1:1. Se
realizd un estudio experimental asi: Ensayo clinico controlado de tres cohortes, la
primera una cohorte prospectiva de intervencion de el 01 de Julio de 2011 a el 31
de Mayo de 2012 a quien se le aplico el protocolo propuesto de forma completa,
en este mismo periodo de tiempo se conformo la segunda cohorte compuesta por
el grupo a quienes se les aplico el protocolo de forma completa y la tercera fue
una cohorte histérica de el 01 de Junio de 2010 a el 31 de Mayo de 2011.

RESULTADOS: La muestra estudiada fue conformada por tres grupos, el primero
de 26 pacientes (41,9%) el cual fue recolectado de manera retrospectiva, los
pacientes que hicieron parte de este grupo no recibieron ningun tipo de
intervencidon bajo el esquema del protocolo propuesto. El segundo y tercer grupo
corresponde a los pacientes reclutados de manera prospectiva y fue el sujeto
principal de este estudio, a quienes se les aplico el protocolo de forma completa y
de forma parcial. El grupo protocolo completo fue conformado por 13 pacientes
(21,1%) y el grupo protocolo incompleto se conformé por 23 pacientes (37%). El
tercer grupo fue armado durante el andlisis debido a que la adherencia al
protocolo completo fue del 36%.

La tasa de mortalidad proyectada, a 24 horas tanto en el grupo de protocolo
completo como en el grupo protocolo incompleto fue 32.26 x 1.000 pacientes,
comparado con un 48.39 x 1.000 pacientes en el grupo control. En contraste, la
mortalidad a los 30 dias en el grupo control se aumenta casi 3 veces evidenciando
una tasa de 129,03 x 1.000 pacientes comparado con 32,26 x 1000 pacientes en
el grupo protocolo completo y 48,39 x 1000 pacientes del grupo protocolo
incompleto.



En cuanto a los niveles de lactato sérico se encontré que para el grupo control
presenta los niveles mas altos de lactato sérico a 24 horas respecto al ingreso,
comparado con el grupo protocolo completo y protocolo incompleto con diferencias
estadisticamente significativas para un valor de p 0,047.

En cuanto a base exceso se encontr6 que el grupo control presenta los niveles
mas negativos de base exceso a 24 horas comparado con el grupo protocolo
completo y protocolo incompleto, con diferencias estadisticamente significativas
para un valor de p 0,0001.

CONCLUSIONES: La Tasa de Mortalidad de los pacientes a quienes no se les
realiz6 el protocolo que se propone en el presente estudio fueron mas elevadas en
comparacién con los que si se les realiz6 el protocolo de forma completa o
incompleta. La implementacion del protocolo propuesto en este estudio evidencia
una mejoria en la morbilidad de los pacientes, el cual se refleja por una
disminucién a las 24 horas del nivel de lactato sérico y un aumento en los niveles
de base exceso.

Palabras Claves. Transfusion blood”, “blood”, “trauma”, “perioperative”, “major

” W ” o«

blood loss”, “massive hemorrhagic”, “massive blood loss”



ABSTRACT

INTRODUCTION: The not controlled hemorrhage and bled major he accompanies
approximately 40 % of the traumatic deaths, the resuscitation of the patient with
bled major needs an early identification as first measure and in the second
instance to restore actions to diminish the loss of blood and to restore the perfusion
tisular by means of the stabilization hemodinamica.

METHOD: This study correlated the value of the Lactato Sérico, Base Excess and
mortality at 12 p.m. and to 30 days pos trauma, in patients with bled major. There
was applied a standardized protocol that implements the treatment and monitoring
of the levels of calcium, base excess, fibrinbgeno and temperature, monitoria of
the coagulation, the protocol included the transfusions of stiff red blood cells,
platelets and fresh plasma frozen in relation 1:1:1. There was realized an
experimental study like that: Clinical test controlled of three cohorts, the first one a
market cohort of intervention from July 01, 2011 to May 31, 2012 to whom there
was applied the protocol proposed of complete form, in the same period of time |
shape the second cohort composed by the group to whom there was applied the
protocol of complete form and the third one was a historical cohort from June 01,
2010 to May 31, 2011

RESULTS: The studied sample was shaped by three groups, the first one of 26
patients (41,9 %) which was gathered in a retrospective way, the patients who did
part of this group did not receive any type of intervention under the scheme of the
proposed protocol. The second and third group corresponds to the patients
recruited of a market way and it was the principal subject of this study, to whom
there was applied to them the protocol of complete form and of partial form. The
group complete protocol was shaped by 13 patients (21,1 %) and the group
incomplete protocol conformed for 23 patients (37 %). The third group was armed
during the analysis due to the fact that the adherence to the complete protocol was
36 %.

The rate of projected mortality, at 24 hours both in the group of complete protocol
and in the group incomplete protocol was 32.26 x 1.000 patients, compared with
48.39 x 1.000 patients in the group control. In contrast, the mortality to 30 days in
the group control increases almost 3 times demonstrating a rate of 129,03 x 1.000
patients compared with 32,26 x 1000 patients in the group complete protocol and
48,39 x 1000 patients of the group incomplete protocol.



As for the levels of lactato sérico one thought that for the group control presents
the levels more high of lactato sérico at 24 hours with regard to the revenue
compared with the group complete protocol and incomplete protocol with
statistically significant differences for a value of p 0,047.

As for base excess thought that the group control presents the most negative
levels of base excess at 24 hours compared with the group complete protocol and
incomplete protocol, with statistically significant differences for a value of p 0,0001.

CONCLUSIONS: The Rate of Mortality of the patients to whom they there was not
realized the protocol that one proposes in the present study they were more raised
in comparison with that if they there was realized the protocol of complete or
incomplete form. The implementation of the protocol proposed in this study
demonstrates an improvement in the morbidity of the patients, which is reflected for
a decrease at 12 p.m. of the level of lactato serico and an increase in the base
levels excess.

Keywords. Transfusion blood "," blood "," trauma "," perioperative "," major blood

loss "," massive hemorrhagic "," massive blood loss "



INTRODUCCION

La hemorragia no controlada y el sangrado mayor acompafa aproximadamente el
40% de las muertes traumaticas(60), la reanimacion del paciente con sangrado
mayor requiere una temprana identificacion como primera medida y en segunda
instancia instaurar acciones para disminuir la perdida de sangre y restaurar la
perfusion tisular mediante la estabilizacion hemodinamica.

La utilizacién de grandes componentes de la sangre que incluso puede dar lugar a
estados de transfusiébn masiva es una consecuencia de la hemorragia no
controlada y del sangrado mayor. La utilizacion inadecuada de los componentes
sanguineos, el no control de la fisiologia normal y la no monitorizacion de la
coagulacion puede resultar en una situacion desfavorable para el organismo
teniendo en cuenta que pueden inducir el desarrollo de estados de acidosis,
hipotermia y coagulopatia.

Este estudio correlacioné el valor del Lactato Sérico, Base Exceso y mortalidad a
las 24 horas y a los 30 dias pos trauma, entendiéndose por trauma la lesion inicial
gue desencadena el sangrado mayor. En estos pacientes se aplicé un protocolo
estandarizado que implementa como objetivo de intervencion el tratamiento y
monitorizacion de los niveles adecuados de calcio, base exceso, fibrindbgeno y
temperatura, e igualmente se realizé monitoria de la coagulacion por medio de los
valores de PT, PTT e INR; el protocolo incluyé las transfusiones de glébulos rojos
empaguetados, plaquetas y plasma fresco congelado en relacién 1:1:1. Teniendo
en cuenta la amplia fisiopatologia que encierra el sangrado mayor, los estados de
acidosis, la transfusion masiva y los estados de coagulopatia, se eligio
documentar el Lactato Sérico y Base Exceso, con el fin de obtener una medida
global que sirviera como marcador indirecto de la deuda de oxigeno, de
hipoperfusion tisular y de la severidad del choque hemorragico, igualmente el

lactato sérico es una medida que permite predecir sobrevida y brinda pronéstico
(20).

De forma adicional este estudio permiti6 realizar una caracterizacion
epidemioldgica de la poblacién que llega a quiréfanos del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo que cursa con sangrado mayor y de la sobrevida
a 24 horas y 30 dias pos trauma, dado que alun no se cuentan con estos datos en
nuestro hospital.

La importancia de conocer adecuadamente este sindrome clinico, desde los
conceptos de su definicién, manifestaciones clinicas, clasificacion, e inclusive las

17



estrategias que existen para ser abordado por parte del anestesidlogo, permitio
brindar un manejo mas adecuado, probablemente con desenlaces mas favorables
para aquellos pacientes que cursan con sangrado mayor.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para el afio 2000, la Organizacion Mundial de la Salud reporto que anualmente
fallecen 5 millones de personas por causas atribuibles al trauma; esto corresponde
al 9% de la mortalidad total anual (10). Se estima que la hemorragia es la
responsable del 30% al 40% de estas muertes, y aproximadamente entre el 44% y
el 67% de las personas que cursan con sangrado importante fallecen en una
instituciéon médica (11).

Actualmente no se cuenta con datos epidemiolégicos exactos en Colombia sobre
la presentacion del sangrado mayor, tampoco se cuenta con datos
epidemioldgicos que nos orienten sobre la incidencia y prevalencia de el sangrado
mayor en el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo; es
de tener en cuenta que existen multiples variables culturales, econdmicas,
meédicas e incluso sociales y politicas que influyen y modifican de forma directa en
la presentacion de este sindrome clinico y su tratamiento.

En el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo es frecuente la
llegada de pacientes con sangrado mayor y no existe una caracterizacion
epidemiologica de estos pacientes ni un protocolo asumido de forma colectiva por
parte de los profesionales que atienden esta poblacién a pesar del alto impacto
que se puede lograr; las consecuencias derivadas del manejo inadecuado de este
sindrome sion catastroficas y elevan la morbimortalidad de estos paciente.

El Hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo es una institucion de
salud de Il nivel, centro de referencia no solo de municipios del departamento del
Huila sino de los departamentos del Tolima, Caqueta, Cauca y Meta. Teniendo en
cuenta los desordenes publicos y el conflicto bélico interno por el cual actualmente
atraviesa nuestro pais, nos condiciona a tener una alta demanda de pacientes con
trauma y sangrado mayor.

Esta situacion creo la necesidad de instaurar un protocolo que fué acogido de
forma general por los profesionales y especialistas que trabajan en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo para abordar el sangrado mayor, de
la misma manera estamos obligados a realizar evaluaciones que permitan medir
el impacto en la implementacion de los protocolos de manejo para el sangrado
mayor.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
Del planteamiento del problema se definio la siguiente pregunta de investigacion:

“¢En pacientes mayores de 15 afios de edad que cursan con sangrado mayor,
cuyo manejo requirié la aplicacion de un protocolo para sangrado mayor en salas
de cirugia del Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo,
cual es el comportamiento del lactato serico, fibrinogeno, base exceso, calcio,
temperatura y mortalidad a las 24 horas después de sucedido el trauma y la
mortalidad a los 30 dias después de sucedido el trauma?”

20



3. MARCO TEORICO
3.1 METODO DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

La busqueda y revision de articulos se realiz6 por medio de la base de datos
MEDLINE a través del buscador EMBASE y PUBMed, usando los términos MeSH
“transfusion blood”, “cryoprecipitate”, “blood”, “platelet”, “fresh frozen plasma”,

LT ” M L]

“fresh whole blood”, “guideline”, “physiology”, “trauma”, “vascular”, “perioperative”,
“‘major blood loss”, “massive hemorrhagic”, “massive blood loss” y se utilizaron los
conectores “AND” y “OR”; seleccionando por idioma espafol, frances e inglés
Unicamente, no se establecieron limites por fecha. La busqueda de las guias de
practica clinica se desarrollo en la base de datos de la Colaboracion Cochrane y
en la National Guideline Clearinghouse; se incluyeron articulos de la literatura
cientifica local resefiada en la base LILACS con los mismos criterios de busqueda
utilizados para PUBMed. No se tuvieron en cuenta las cartas al editor y editoriales
asi como las series de casos ni los reportes de casos. Se le dio mayor relevancia

a los articulos de revision y a las guias de practica clinica.
3.2 HISTORIA

3.2.1 De las transfusiones sanguineas. Las facultades de la sangre para salvar
vidas se conocen desde hace varios siglos. El primer intento de transfusion
sanguinea del que se tienen datos sucedi6 en el siglo XV, realizado por Stefano
Infessura, los relatos datan de 1492 en donde el Papa Inocencio VIl cayé en
coma, bajo esta circunstancia recibié sangre de tres nifios la cual fue administrada
por la boca, teniendo en cuenta que en ese entonces no se conocia la circulaciéon
sanguinea. A los nifios de 10 afios de edad se les prometié pagarles con oro, de
todas maneras tanto el Papa como los niflos murieron. Posteriormente algunos
autores desacreditan el acto de Infessura y es acusado de antipapista.

La primera transfusion de sangre humana documentada fue realizada por el
Doctor Jean Baptiste Denys, el 15 de junio de 1667 describié el caso de un
paciente enfermo de sifilis que murié después de haber recibido tres transfusiones
de sangre de perro: “Estaba en el proceso exitoso de recibir la transfusion, pero
algunos minutos después, su brazo se calentd, su pulso aceler6, el sudor broto
sobre su frente, se quejaba de fuertes dolores en los rifiones y en el estomago, su
orina era oscura, negra de hecho y luego muri¢”.
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Durante la primera década del siglo XIX se identificaron y documentaron los
diferentes tipos de sangre, y que la incompatibilidad entre la del donante y el
receptor podia causar la muerte. Karl Landsteiner descubrido que las personas
tenian diferente tipo de sangre y que las transfusiones no eran compatibles entre
personas de diferente tipo sangre; en 1901 describié el sistema de ABO y en 1940
el sistema Rh. EI método por el cual se puede conservar la sangre humana para
su uso diferido en transfusiones, mediante la adicion de citrato de sodio, fue
desarrollado por el médico argentino Luis Agote en 1914(1).

Actualmente varios autores citan a la sangre como “una de las materias primas
médicas mas esenciales del mundo”; es considerada un “recurso nacional” y se
ubica como uno de los liquidos mas preciados del mundo. Segun datos del autor
Douglas Starr del libro “Historia de la Sangre: leyendas ciencia y negocio” al
comparar la sangre con el petroleo, ambos productos pueden descomponerse en
subproductos y venderse por separado, sin embargo en 1998 cuando fue
publicado el libro un barril de petréleo crudo podria costar alrededor de 13 ddlares,
actualmente en 60,87 ddlares, mientras que la misma cantidad de sangre entera
podria llegar a costar mas de 22.000 dolares; a pesar de que el petréleo es un
recurso critico, no conlleva implicaciones culturales; por el contrario la sangre tiene
un importante significado con implicaciones misticas, religiosas y patriéticas(2,3).

3.2.2 Del sangrado mayor .Hace unos afios atras el término “Sangrado Mayor” o
‘Hemorragia Masiva” no se encontraban acufiados a la literatura médica;
inicialmente la literatura médica hacia alusion a la perdida masiva de sangre como
exanguinacion; la palabra exanguinacion se origin6d del latin ex que significa “fuera
de” y sanguis que significa “sangre”, por definicibn se considera que
exanguinacion es el proceso mortal de total hipovolemia o perdida total de la
sangre en los lechos vasculares, conocida coloquialmente como el sangrado hasta
la muerte(4).

Posteriormente se establecid que un paciente que se desangra es aquel que
‘pierde toda su volemia en minutos” (5). De manera simultanea otras
descripciones relatan las hemorragias en funcion del flujo; asi, la hemorragia grave
es aquella con una pérdida sanguinea mayor de 150 ml/min (6). Mas adelante se
definié la exanguinacién como la peor manifestacion del shock hipovolémico y se
consider6 que “La exanguinacion es la forma mas grave de hemorragia,
generalmente estad producida por lesiones en los componentes principales del
sistema cardiovascular, en las visceras solidas intraabdominales, o en ambos. Es
una hemorragia en la que hay una pérdida inicial de la volemia del 40%, seguida
de una pérdida superior a 250 ml/min y, si no se controla, el paciente perdera la
mitad de su volumen circulatorio en 10 minutos; es decir, que la exanguinacion
implica una velocidad de pérdida de volumen circulatorio tal que no puede ser
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repuesta por medidas de resucitacion habituales y, por ello, requiere la
intervencidon quirdrgica inmediata” (7,8). Posteriormente el manual del Programa
Avanzado de Apoyo Vital en Trauma (ATLS) del Colegio Americano de Cirujanos
define la exanguinacion como el cuadro clinico que caracteriza al shock
hipovolemico en pacientes que han perdido el 40% o mas de su volemia y en los
gue existe un riesgo inminente de muerte(9). Se podria deducir que todos estos
intentos por definir los estados criticos de la perdida masiva de sangre relatan una
situacion critica, pero ninguno de ellos ofrece una definicion completa y préactica de
la perdida masiva de sangre como un sindrome clinico, con implicaciones
fisiol6gicas, y bioquimicas.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Si bien no se poseen datos epidemiologicos exactos en Colombia sobre la
presentacion del sangrado mayor, existen multiples variables culturales,
economicas, médicas e incluso sociales y politicas que influyen de forma directa
en la presentacion de este sindrome clinico.

Para el afio 2000, la Organizacion Mundial de la Salud reporto que anualmente
fallecen 5 millones de personas por causas atribuibles al trauma; esto corresponde
al 9% de la mortalidad total anual (10). Se estima que la hemorragia es la
responsable del 30% al 40% de estas muertes, y aproximadamente entre el 44% y
el 67% de las personas que debutan con sangrado importante fallecen en una
institucion médica (11).

Segun el reporte del estudio CRASH2, el cual es un ensayo clinico, multicéntrico,
doble ciego, controlado y aleatorio, sobre un medicamento fibrinolitico para
disminuir las transfusiones, las cirugias y la mortalidad en pacientes con trauma y
hemorragia significativa, con un reporte parcial publicado en la Revista
Colombiana de Cirugia en el 2009, en el cual desde junio de 2005, varios
hospitales en Colombia, incluyendo el Hospital Universitario de Neiva, estan
participan en el estudio; hasta noviembre de 2008 se habian reclutado 12.624
casos en el mundo, de los cuales 1.667 (13,2%) habian ocurrido en Colombia; la
mayoria eran hombres, tanto en Colombia 1.512 (90,7%), como en el resto del
mundo, 9.087 (82,9%); por lo cual se considera que la proporcion de personas
expuestas a sufrir un trauma o a debutar con alguna clase de hemorragia que
requiera la necesidad de instaurar algun tipo de transfusion sanguinea en
Colombia son aquellos hombres, (aproximadamente dos tercios del total de los
pacientes), con trauma penetrante y se estima que casi el 50% de las victimas
estan entre los 15 y los 44 afios. Cerca del 90% de las muertes por trauma que
ocurren en paises como Colombia pueden ser atribuidas a la violencia, ya sea
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autoinflingida, asociada a conflictos bélicos sociales o0 no sociales e
interpersonales(12); como deja ver este informe la violencia en nuestro pais causa
mayor cantidad de muertes que incluso el trauma por accidentes de transito o
trauma cerrado.

En Colombia, segun datos obtenidos del Departamento Nacional de Estadisticas
(DANE) y del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses para el afio
2010, las lesiones de causa externa se ubicaron en los primeros lugares de las
causas de mortalidad general. EI homicidio fue la segunda causa después de las
lesiones isquémicas cardiacas, las lesiones por accidentes de transito y el suicidio
ocuparon los lugares 70 y 260, respectivamente (13). En este mismo informe se
describe que si se totalizaran los diferentes eventos asociados al trauma dentro de
la misma categoria, la lesion de causa externa estaria en primer lugar como causa
de muerte. Esta epidemia no pareciera mostrar alin una tendencia descendente:
entre el 2006 y el 2007, las victimas fatales por causas violentas aumentaron 1,4%
aunque las lesiones por accidentes de transito y las muertes accidentales fueron
las principales que aportaron a este aumento (13). La tasa de mortalidad por
trauma en Colombia fue de 63,6 por cada 100.000 habitantes en el 2007, lo que
representa un aumento de 0,2 puntos frente al afio anterior.

Aunque las cifras colombianas sobre costos globales de la atencion por trauma no
son las mejores, los datos del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias
Forenses sobre los afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) (usado como
indicador de medicion de la carga de la enfermedad por incapacidad o muerte
prematura) arrojan un valor de 881.765 afos, de los cuales, 64% se perdieron por
causa de homicidios, 19% por causa de lesiones por accidentes de transito, 11%
por muertes accidentales y 7% debido a suicidio (13).

La hemorragia es la mayor causa de mortalidad temprana en los pacientes con
trauma que logran llegar al hospital (14), y la segunda causa global de muerte en
trauma, después de las lesiones neuroldgicas; ademas, el choque hemorragico
aumenta la probabilidad de muerte en los pacientes con lesiones neurolégicas
graves. La hemorragia es la causa de muerte en el 80% de los decesos en el
quiréfano y en el 50% de las muertes durante las primeras 24 horas después del
trauma; es conocido que la mayoria de las muertes por trauma ocurren antes de
que el paciente llegue a hospital, la hemorragia contribuye a la muerte en casi el
56% de estos casos y la “exanguinacion” es la causa mas frecuente de muerte
antes de la llegada del personal prehospitalario a brindar atencion médica a la
victima (12). Después del primer dia, pocas muertes se deben directamente a
hemorragia; sin embargo, el choque temprano es un factor de riesgo para
complicaciones tardias. Se estima que en los casos de trauma que tuvieron
choque hemorragico, requiriendo transfusiones sanguineas y sobrevivieron,
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presentaron disfuncion multiorganica en 24% y sepsis en 39%, con el consiguiente
riesgo de aumento del tiempo de hospitalizacion y de mortalidad (14).

Segun informacion obtenida de el Instituto Nacional de Salud de Colombia, para el
afio 2008 el numero de centros de coleccién de sangre y procesamiento de sangre
a nivel nacional es de 95 centros, el nimero estimado de sangre completa que se
recolecto en el pais fue de 614.752 unidades; asi mismo el porcentaje de unidades
separadas en componentes fue: Sangre Completa 0,7%, Unidades de Globulos
Rojos 39,1%, Plasma Fresco Congelado 29,9%, Plasma Congelado 5,3%,
Crioprecipitado 6,4%, Plaquetas 18,5%. A continuacién se muestran las tablas de
los indicadores principales (15):

CUADROIl/1Il/V
DONACION DE SANGRE
DONANTES VOLUNTARIOS, ALTRUISTAS, AUTOLOGO, NO REMUNERADOS, FAMILIARES, Y/O DE REPOSICION
COLECTAS EXTRA-MURALES Y COLECTAS MOVILES, COLOMBIA 2008

Autoexcluido
Departamento Pre- Diferido Diferido
donacion permanente | temporal | Aceptados Potenciales

Antioguia | 2327 4281 17443 96548 120599
Arauca [ 0 97 226 1610 19335
Atlantico | 227 901 1261 34593 36982
Bogota, D.C. 1694 12097 32287 179928 226006
Bolivar 2 262 1629 14390 16283
Boyaca 39 311 692 8005 9047
Caldas 102 1354 3788 14186 19430
Caqueta 0 555 168 1701 2424
Casanare 0 0 118 2244 2362
Cauca 5 174 555 5260 5994
Cesar 10 273 1292 14720 16295
Cérdoba 0 590 865 11500 12956
Cundinamarca 4 434 1679 15547 17664
Guajira 0 70 382 4219 4671
Huila 0 306 1597 12743 14646
Magdalena 8 185 381 4416 4991
Meta 10 1027 4070 5887 10994
Narifio 4 294 1062 6509 7868
Norte Santander 15 1099 2625 11666 15405
Putumayo 1 3 40 564 608
Quindio 0 930 2139 8163 11232
Risaralda 429 774 575 10041 11819
Santander | 106 2170 6718 35063 44057
Sucre 0 62 332 5921 6315
Tolima 38 2050 4188 36046 42322
Valle ' 59 3183 16590 73282 93114
Nacional 5079 33483 102704 614752 756018
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CUADRO I/ I/ V
DONANTES VOLUNTARIOS, ALTRUISTAS, AUTOLOGO, NO REMUNERADOS, FAMILIARES, Y/O DE REPOSICION

COLECTAS EXTRA-MURALES Y COLECT. AS%AOVILES, COLOMBIA 2008
Voluntario 1a = Voluntario  Voluntario no| Dirigido Dador por
|_Autologo vez repetitivo repetitivo | especifico reposicion | Aceptados
Departamento| n % n % n % n % n % n % n
Inticquia 27 | 00 |[37036| 384 |19439| 201 |[7301| 7,6 897 | 09 | 31849 33,0 96548
Irauca 2 0,1 468 | 291 | 348 | 216 | 149 92 0 0,0 644 40,0 1610
Atlantico 5 00 |6775 | 196 | 2568 | 74 |4475| 129 [1000| 29 | 19771 57,2 34593
238| 0,1 [100259| 557 |17122| 95 |25824| 14,4 |3865| 21 | 32620 18,1 179928
2 00 |6983 | 485 | 2019 | 140 | 403 28 170 | 12 4813 33,4 14390
0 00 3927 | 491 |2145| 268 |1933 | 24,1 0 0,0 0 0,0 8005
19| 01 3856 | 27,2 | 9225 | 650 | 235 1,7 851 6,0 0 0,0 14186
0 0,0 50 29 | 444 | 261 743 | 437 60 3.5 404 238 1701
38| 17 1235 550 | 106 47 0 0,0 18 08 847 37,7 2244
0 00 | 1410 | 268 | 577 11,0 98 19 0 00 | 3175 60,4 5260
0 00 |7345 | 499 | 2985 | 203 | 864 59 2 00 | 3524 239 14720
4 00 4437 | 386 | 1251 | 109 |1916| 16,7 0 0,0 3892 338 11500
47| 03 18276 | 532 | 1469 | 95 |1664| 107 [1236| 7.9 2855 184 15547
0 0.0 919 [ 218 | 1052 | 249 | 480 | 114 82 19 1686 40,0 4219
8 0.1 2613 | 205 | 1123 | 88 892 70 94 07 8013 62,9 12743
1 0.0 701 | 159 | 409 93 386 87 880 | 199 | 2039 46,2 4416
8 01 1486 | 252 | 748 127 | 804 | 136 | 108 | 18 2734 46,4 5887
INarino 6 0.1 2683 | 412 | 796 | 122 | 137 21 233 | 36 2654 40,8 6509
IN.santander 5 00 |1004 | 86 | 388 33 90 0.8 158 | 14 | 10021 859 11666
Putumayo 7 1.2 192 | 340 | 244 | 433 48 85 0 0.0 73 12,9 564
Quindio 0 00 2906 | 356 | 2726 | 334 | 721 88 0 0.0 1809 222 8163
Risaralda 13| 01 5150 | 51,3 | 1650 | 164 | 994 99 501 50 1732 173 10041
ntander 2 00 |13947| 398 |6442| 184 2121 | 60 0 00 | 12551 35,8 35063
@re 2 00 193 33 | 110 19 154 26 1 0.0 5461 92,2 5921
[Tolima 3 00 |21326| 59,2 | 3203 | 89 4781 | 133 10 0,0 6722 18,6 36046
alle 337| 05 |[37544| 512 | 5706 | 78 |8846| 121 |4172| 57 | 16676 22,8 73282
INacional 776 01 |272721| 444 |84296| 137 |66057| 10,7 [14337| 23 |176564 28,7 614752
CUADRO Vil
SEPARACION EN COMPONENTES, COLOMBIA 2008
Unidades Globulos | Glébulos | Plasma Concentrado
Componentes | de Sangre  Sangre Rojos Rojos Fresco Plasma de
Obtenidos | Obtenidas | total Estandar | Modificados | Congelado | Congelado | Total
Antioquia 96548 1347 56403 39581 74482 11081 32349 7029 222272
Arauca 1610 91 1465 0 495 541 67 0 2661
Atlantico 34593 3218 30693 510 28637 2055 18595 1985 85693
| Bogota. D.C. 179928 1076 174874 6932 158256 20014 124595 13231 498978
Bolivar 14390 202 12047 2185 11849 1382 8847 74 36586
| Boyach 8005 129 0 7851 7851 0 6837 | 0 22668
Caldas 14186 29 7773 5529 13295 260 4136 | 811 31833
Cagueta 1701 6 1694 0 525 60 167 | 0 2452
Casanare 2244 27 2217 0 1890 59 748 | 0 4941
Cauca 5260 9 5219 0 3115 1234 1872 0 11449
Cesar 14720 27 11044 3002 10372 3533 2175 3080 33233
Cordoba 11500 179 11321 0 3579 7738 2187 221 25226
Cundinamarca 15547 781 13494 1386 8099 3724 5072 2399 34955
La Guajira 4219 0 4097 0 1509 1058 574 26 7264
Huila 12743 126 11501 875 9143 699 5682 | 0 28026
Magdalena 4416 1417 2940 0 2159 39 969 | 0 7524
Meta 5887 19 4478 1459 3568 824 895 | 1 11245
Narifio 6509 0 6482 1 3642 2017 2778 134 15055
N. Santander 11666 20 8556 3032 10005 1138 4306 609 27666
Putumay 564 1 563 0 265 74 3| 0 906
Quindic 8163 51 8115 0 2043 6018 465 33 16725
Risaralda 10041 18 7862 703 5035 656 2676 450 17400
Santander 35063 633 6464 21929 21730 2801 13934 506 67997
Sucre 5921 153 5899 0 1401 4302 1862 0 13617
Tolima 36046 534 31485 3738 33029 1620 30878 62951 164235
Valle 73282 383 32479 34279 37678 7706 7771 3860 124156
Nacional 614752 10477 459166 132993 453652 80633 280441 97401 1514763

Fuente: Informacion obtenida del Instituto Nacional de Salud de Colombia, para el afio 2007, la utilizacién de
sangre y componentes sanguineos se comporto de la siguiente manera (16):
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CUADRO IX
USO DE COMPONENTES, COLOMBIA 2007

COMPONENTES TRANSFUNDIDOS

Departamento| Sangre total | Globulos Rojos | Plasma Fresco | Crioprecipitado | Plaquetas| Total

Antioquia 158| 86997 32131 5008, 46897 171191
Arauca 0 1739 420 0 0 2159
Atlantico 260| 27828 13459 1072 15800 58419
Bogota 112] 168308 67712 10505 85945 332582,
Bolivar 163| 13909 4494 49 5830 24445]
Boyaca 2 3549 1945 [§ 1204 6706
Caldas 37| 16991 8298 1263 4852 31441
Caqueta 7| 2381 710 0] 227 3325
Casanare 9 1697 408 7 240 2361
Cauca 0| 5171 2370 0 2859 10400
Cesar 20 13152 7382, 2486 1745 24785
Cordoba 686 15499 2540 303 2081 21109
Cundinamarca 13 16203; 6079 443 4180 26918
Guajira 45| 3374 892 95 368 4774
Huila 2 14117] 5259 222 5437 25037
Magdalena 635 2919 740 18] 668 4980
Meta 0| 7455 2611 0] 1814 11880
Narifio 0| 6315 3238 66 2475 12094
N.santander 3| 10104 3327, 1627 2566 17627
Putumayo 0| 608 76 0] 0 684
Quindio 3 8811 1169 162 417 10562
Risaralda 18| 12948 2609 378 3004 18957
Santander 144] 31845 13380 1658 15958 62985|
Sucre 194| 5703 914 22 1243 8076
Tolima 0| 32018] 9596 1115 12528 55257|
Valle 151 61849 25539 4041 10690 102270
Nacional 2662 571490] 217298| 30546|  220028] 1051024

Segun los informes estadisticos mensuales de los servicios de transfusion
sanguinea en el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo,
proporcionados por la coordinadora del Banco de Sangre; las transfusiones
realizadas por especialidades quirurgicas, en los 4 primeros meses del 2010, se
comporta de la siguiente manera:
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Tabla 1. Promedio de hemocomponentes transfundidos en las especialidades

quirargicas enero 2010.

Gloébulos rojos estandar

168 Unidades

Globulos rojos modificados 0 Unidades
Cor]centrado de plaquertas 33 Unidades
estandar

Conce_ntrado de plaquertas por 0 Unidades
aferesis

Crioprecipitados 0 Unidades
Plasma fresco congelado 36 Unidades
Sangre total 0 Unidades
Concentra de leucocitos 0 Unidades

Numero total de pacientes
transfundidos

81 Pacientes

Tabla 2. Promedio de hemocomponentes transfundidos en el servicio de Salas de

Cirugia febrero 2010.

Globulos rojos estandar

162 Unidades

Globulos rojos modificados 0 Unidades
Cor]centrado de plaquetas 36 Unidades
estandar

ance_ntrado de plaquetas por 0 Unidades
aféeresis

Crioprecipitados 0 Unidades
Plasma fresco congelado 16 Unidades
Sangre total 0 Unidades
Concentrado de leucocitos 0 Unidades

Numero total de pacientes
transfundidos

214 Pacientes
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Tabla 3. Promedio de hemocomponentes transfundidos en el servicio de Salas de
Cirugia marzo 2010.

Globulos rojos estandar 231 Unidades
Globulos rojos modificados 0 Unidades
Cor]centrado de plaquetas 94 Unidades
estandar

Conce.ntrado de plaquetas por 0 Unidades
aferesis

Crioprecipitados 0 Unidades
Plasma fresco congelado 94 Unidades
Sangre total 0 Unidades
Concentrado de leucocitos 0 Unidades
Numero tptal de pacientes 109 Pacientes
transfundidos

Tabla 4. Promedio de hemocomponentes transfundidos en el servicio de Salas de
Cirugia abril 2010.

Globulos rojos estandar 288 Unidades
Globulos rojos modificados 0 Unidades
Cor,lcentrado de plaquertas 65 Unidades
estandar

Conce_ntrado de plaquertas por 0 Unidades
aferesis

Crioprecipitados 0 Unidades
Plasma fresco congelado 95 Unidades
Sangre total 0 Unidades
Concentrado de leucocitos 0 Unidades
Numero tptal de pacientes 122 Pacientes
transfundidos

El servicio de salas de cirugia incluye los departamentos de Anestesiologia y
Reanimacion, Cirugia Cardiotoraxica, Cirugia Vascular, Cirugia de Transplante
Renal, Cirugia General, Neurocirugia, Cirugia Plastica, Urologia, Ortopedia,
Cirugia Gastroenteroldgica, Cirugia Ginecoldgica, Cirugia Obstétrica y Cirugia
Pediatrica.
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3.4 COMPONENTES SANGUINEOS Y HEMODERIVADOS

Entendemos por componente sanguineos a la parte que se obtiene mediante su
separacion de una unidad de sangre total, utilizando medios fisicos 0 mecanicos,
tales como sedimentacion, centrifugacion, congelacion o filtracién, mientras que la
denominacién hemoderivado hace referencia a las partes que se obtienen del
plasma sanguineo, mediante la utilizacion de procesos industriales adecuados
para la separacion de proteinas plasmaticas.

Segun informacion obtenida de el Instituto Nacional de Salud de Colombia, la ley
gue especifica la regulacién de la donacién, procesamiento, almacenamiento y uso
de sangre es el Decreto 1571 de 1993, publicado el 12 de Agosto de 1993 en el
Diario Oficial No. 40.989; por el cual se reglamenta parcialmente el Titulo IX de la
Ley 09 de 1979, en cuanto a funcionamiento de establecimientos dedicados a la
extraccion, procesamiento, conservacion y transporte de sangre total o de sus
hemoderivados, se crean la Red Nacional de Bancos de Sangre y el Consejo
Nacional de Bancos de Sangre y se dictan otras disposiciones sobre la materia
(15).

Para el presente trabajo se tomara el Decreto 1571 de 1973 para establecer las
siguientes definiciones:

Aféresis: Es el procedimiento mediante el cual se extrae sangre de un donante con
el objeto de obtener uno de sus componentes, reinfundiéndole el resto de los
componentes no separados.

Banco de sangre: Es todo establecimiento o dependencia con Licencia Sanitaria
de Funcionamiento para adelantar actividades relacionadas con la obtencion,
procesamiento y almacenamiento de sangre humana destinada a la transfusion de
la sangre total o en componentes separados, a procedimientos de aféresis y a
otros procedimientos preventivos, terapéuticos y de investigacién. Tiene como uno
de sus propoésitos asegurar la calidad de la sangre y sus derivados.

Bioseguridad: Es el conjunto de normas y procedimientos que garantizan el control
de los factores de riesgo, la prevencion de impactos nocivos y el respeto de los
limites permisibles, sin atentar contra la salud de las personas que laboran y/o
manipulan elementos biologicos, técnicas bioquimicas, experimentaciones
genéticas y sus procesos conexos e igualmente garantizan que el producto de
estas investigaciones y/o procesos no atenten contra la salud y el bienestar del
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consumidor final ni contra el ambiente.

Donante de sangre: Persona que, previo el cumplimiento de los requisitos
sefialados en este Decreto, da, sin retribucion econémica y a titulo gratuito y para
fines preventivos, terapéuticos, de diagnostico o de investigaciéon, una porcién de
su sangre en forma voluntaria, libre y consciente.

Leucoféresis: Es el procedimiento mediante el cual se extrae de un donante
sangre total, con el objeto de obtener concentrado de leucocitos, con 0 sin
plaguetas, y reinfundirle los glébulos rojos y el plasma no utilizado, con o sin
plaquetas.

Procesamiento de sangre: Es cualquier procedimiento técnico, cientifico, realizado
después de la recoleccion de una unidad de sangre total y antes de que ésta se
destine para fines preventivos y/o terapéuticos, para obtener sus hemoderivados o
componentes o destinarla para la produccion industrial de los mismos, asi como
para fines de investigacion, en orden a determinar su calidad e inocuidad.

Plasmaféresis: Es el procedimiento mediante el cual se extrae de un donante
sangre total, con el objeto de hacer la separacion fisica del plasma y reinfundir el
concentrado de células sanguineas al respectivo donante.

Plaquetaféresis: Es el procedimiento mediante el cual se extrae de un donante
sangre total, con el objeto de obtener concentrado de plaquetas y reinfundirle los
glébulos rojos y el plasma no utilizado.

Pruebas de compatibilidad: Son los procedimientos realizados por los servicios de
transfusion o los bancos de sangre, previos a la transfusion, con el fin de asegurar
la seleccion adecuada de la unidad de sangre o los componentes a transfundirse.

Prueba cruzada: Es el procedimiento del laboratorio realizado por los bancos de
sangre o servicios de transfusion, mediante el cual se pone en contacto suero del
receptor con glébulos rojos del donante, con el objeto de determinar su
compatibilidad.

Sello Nacional de Calidad de Sangre: Es el certificado de caracter publico que se
debera adherir, bajo la responsabilidad del Director del Banco de sangre, a toda
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unidad de sangre o componente que garantice la practica de las pruebas
obligatorias establecidas en el presente Decreto con resultados no reactivos.

Servicio de transfusion sanguinea: Es la organizacion técnico - cientifica y
administrativa de una institucion médica o asistencial destinada a la transfusion de
sangre total o de sus componentes provenientes de un banco de sangre.

Transfusion sanguinea: Es el procedimiento por medio del cual, previa formulaciéon
médica y practicadas las pruebas de compatibilidad a que haya lugar, se le aplica
sangre total o alguno de sus componentes a un paciente con fines terapéuticos o
preventivos.

Unidad: Es el volumen de sangre total o de uno de sus componentes,
provenientes de un donante Unico de quien se recolecta.

Segun el protocolo de Manejo de Hemoderivados y Transfusiones de el Hospital
Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo, establece las siguientes
especificaciones para los componentes sanguineos:

3.4.1 Concentrado de glébulos rojos. El concentrado de glébulos rojos
contiene:

e Glbbulos Rojos
¢ Algo de Plasma
e Algunos leucocitos y plaguetas producto de su degradacion.

Este componente sanguineo es obtenido al remover de la sangre completa el
plasma.

Volumen Aproximado: 230 a 330 mililitros.

Cantidad de Sustancia Activa por Unidad Aplicada: 200 mililitros de paquete de
masa eritrocitica.
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Vigencia del Producto:

En sistema cerrado CPDA de 1 a 35 dias.

CPD-1 25 dias en sistema cerrado, almacenados entre 1 a 6 grados
centigrados.

CPD + Solucion aditiva (optisol) de 42 dias en sistema cerrado.

Toda unidad en sistema abierto tiene duracién aproximadamente de 24 horas a
una temperatura entre 1 a 6 grados.

El Hematocrito: Es de 70 a 80% y aumenta la concentracion de hemoglobina de 1
g/dL y el hematocrito en un 3 % en un paciente adulto de 70 Kg. sin sangrado.

ADMINISTRACION

Debe administrarse a través de filtros

Puede disminuirse la viscosidad y hacer mas rapida la transfusion adicionando
50 a 100 cc de solucion salina isotonica.

No administrar ninguna otra solucion o medicamento con los glébulos rojos.

La transfusion no debe demorarse méas de 2 horas.

RECOMENDACIONES

El incremento del hematocrito y la hemoglobina no se detecta hasta que se
equilibran el volumen plasmatico y esto se observa a las 24 horas pos
transfusion.

La hemoglobina pos transfusion no debe exceder de 11,5 g/dL.

La transfusion de una unidad de glébulos rojos usualmente no esta indicada.
No se aconseja el uso de la sangre total debido a que el remplazo del volumen

y mejoramiento de la capacidad de transporte de oxigeno se logra con glébulos
rojos mas coloides o cristaloides.
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e Los glébulos rojos no aumentan la curacién de las heridas, ni acortan el tiempo
de hospitalizacion, en lo posible realice donacion autologa.

e Control pos transfusion en paciente normovolémico se puede realizar de 15 a
30 minutos luego de realizar la transfusion.

e Tiempo maximo de devolucion del componente sanguineo al banco de sangre
es de 30 minutos.

CONTROL POS TRANSFUSION

Control pos transfusion en paciente reanimado se realiza 24 horas luego de ser
transfundido.

3.4.2 Glbébulos rojos leucorreducidos. Los glébulos rojos leucorreducidos
contienen:

e Los gldbulos rojos leucorreducidos son glébulos rojos empacados a los que se
les remueven los leucocitos a través de filtros en el momento de la transfusion,
conteniendo menos de 5 x 10 a la 9 de leucocitos, con 80% de glébulos rojos.

RECOMENDACIONES

e El uso de filtro especial para leucorreduccion elimina la necesidad de filtro
estandar.

e Las recomendaciones instauradas para el concentrado de glébulos rojos
también se aplican a los globulos rojos leucorreducidos.

CONTROL POS TRANSFUSION

Control pos transfusion en paciente reanimado se realiza 24 horas luego de ser
transfundido.
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3.4.3 Concentrado de plaquetas. El concentrado de plaguetas contiene:

e Plaguetas
e Algunos Leucocitos
e Algo de Plasma

Volumen: Aproximadamente de 50 a 70 mililitros; estos son obtenidos por
centrifugacion.

Cantidad de Sustancia Activa por Unidad Aplicada: 5,5 x 10 a la 10 de plaquetas o
mas.

Vigencia del Producto: 5 dias, a 24 grados centigrados y en agitacion continua.
Se estima que aproximadamente una unidad de plaquetas aumenta el conteo en
5000/ml en un adulto promedio.

RECOMENDACIONES

e La dosis para un adulto trombocitopénico sangrando es de 6 unidades o una
unidad por cada 10 kilogramos de peso.

La transfusion se debe realizar a través de filtros.

No es necesario que haya compatibilidad ABO de las plaquetas.

Deben ser transfundidas de forma rapida.

No se aceptan devoluciones del producto.

CONTROL POS TRANSFUSION

e Se realiza desde 30 minutos hasta 60 minutos pos transfusién de las unidades.

3.4.4 Plasma fresco congelado. El plasma fresco congelado contiene:

e Plasma
e Todos los factores de la coagulacion.
¢ No contiene plaquetas
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El plasma fresco congelado se obtiene al separar y congelar el plasma dentro de
las 6 horas siguientes a la flebotomia.

Volumen Aproximado: 150 y 250 mililitros.

Cantidad de Sustancia Activa por Unidad Aplicada: 210 a 220 unidades de factor
VIII.

Vigencia del Producto: hasta 12 horas descongelado a temperatura de 1 a 6
grados centigrados.

RECOMENDACIONES

e Se debe transfundir a través de filtros.

e ElI Plasma Fresco Congelado puede ser calentado a 30 — 37 grados
centigrados y debe ser transfundido tan pronto como sea posible.

¢ No se necesitan pruebas de compatibilidad, pero debe ser ABO compatible.

e No debe ser usado como expansor de volumen.

e No se aceptan devoluciones si el producto esta descongelado.

CONTROL POS TRANSFUSION

El control pos transfusion se realiza de 4 a 6 horas luego de la transfusion.

3.4.5 Crioprecipatado. El crioprecipitado contiene:

e Fibrinégeno
e Factores VIII, Xlll y Factor de Von Willebrand.

El crioprecipitado se obtiene al descongelar y centrifugar una unidad de plasma
fresco congelado.

Volumen Aproximado: 10 a 25 mililitros.
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Cantidad de Sustancia Activa por Unidad Aplicada:

e 80 a 100 Ul de Factor VIII
e 250 mg de Fibrindbgeno
e 20 a 30 % del Factor XllI

Vigencia del Producto:

e 4 a6 horas descongelado
e 12 meses congelados a -18 grados centigrados.

RECOMENDACIONES Y CONSIDERACIONES

e Debe ser ABO compatible y no requiere pruebas de compatibilidad.

e Se puede administrar a través de filtros o directamente con jeringa.

e Se estima que una unidad de crioprecipitado por cada 10 kilogramos de peso
eleva los niveles de fibrinégeno plasmatico aproximadamente en 50 mg/dL

CONTROL POS TRANSFUSION

El control pos transfusiéon se realiza por medio de pruebas de coagulacién PT y
PTT.

3.4.6 Recomendaciones generales para administracién de los componentes
sanguineos. Segun el protocolo de Manejo de Hemoderivados y Transfusiones
de el Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo, establece
las siguientes recomendaciones generales para la administracion de los
componentes sanguineos:

e Asegurar un acceso venoso Yy su permeabilidad.

e Preparar el sitio de la venopuncion usando técnica aséptica, se prepara un
area aproximada de 8 cm.

e Agitar la unidad suavemente antes de insertar el equipo de administracién; es
atil resuspender las células y en ocasiones agregar 50 mililitros de solucién
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salina para diluir.

e Purgar el equipo y de esta manera asegurar que la el contenido de las
unidades cubra todo el filtro; en el caso de el concentrado de glébulos rojos las
gotas no deben caer sobre el filtro porque puede se puede existir hemalisis.

e Documentar tiempo y fecha en que la transfusion comienza.

e Si ocurre algun cambio en la condicion del paciente se suspende la
administracion de la unidad que se este transfundiendo y se mantiene la
permeabilidad con solucion salina, de acuerdo al concepto médico se decide
suspender o continuar la transfusion.

e Descartar la bolsa vacia de las unidades en la caneca de la bolsa roja
(desechos contaminados).

e Una unidad debe infundirse dentro de las primeras 2 horas después de haber
sido retirada del sistema de refrigeracion debido al riesgo de crecimiento
bacteriano.

e No adicionar ningin medicamento a las unidades.

e Si ocurre infiltracion de la vena se recomienda cerrar el paso de sangre y
realizar una nueva puncion en una vena distante.

e Las unidades adicionales se pueden infundir a través de la misma aguja, pero
el equipo se debe cambiar para cada unidad para prevenir la adherencia de los
macroagregados al filtro.

3.4.7 Sistemas de grupo sanguineo ABO y Rh (s8). Los eritrocitos humanos
tienen abundantes estructuras superficiales que son reconocidas como antigenos
por el sistema inmune de otros individuos que carecen de esas estructuras
antigénicas. El estudio de esos antigenos y sus anticuerpos ha sido la base de la
practica de la transfusion de sangre y sus derivados. Se define un sistema de
grupo sanguineo en un conjunto de antigenos codificados por alelos.
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Los antigenos de los sistemas de grupos sanguineos se heredan segun la base y
las leyes genéticas mendelianas. Hasta el afio 2005, hay identificados al menos 29
sistemas de grupos sanguineos y cinco colecciones de antigenos, entre los cuales
los sistemas ABO y Rh son de gran importancia. Actualmente, de los 29 genes de
los sistemas de grupos sanguineos humanos, 27 se localizan en 14 cromosomas
autosomicos y dos en el cromosoma X. Los antigenos de grupos sanguineos han
desempefiado un papel importante para identificar los productos apropiados para
las transfusiones.

El sistema ABO es el mas importante de los sistemas de grupos sanguineos para
transfusiones y trasplante de érganos, pero sélo en los pasados quince afos
(1990-2005) las técnicas para el estudio de su base molecular han llegado a ser
dominantes. Las personas "normales" que carecen de los antigenos A y B (es
decir, las personas con fenotipo O) producen anticuerpos contra B y A,
respectivamente, pocos meses después de nacer. El gen ABO esta en el
cromosoma 9 (9934.1-g34.2) y el gen esta constituido por siete exones cuyo
tamarfio varia de 18 a 688 pares de bases.

El sistema Rh es el segundo en importancia para la préactica de las transfusiones,
después del sistema ABO. El término Rh se origind en el trabajo pionero de los
investigadores, quienes trabajaron con monos rhesus. El principal antigeno Rh es
el D y el anticuerpo presente en quienes carecen de antigeno D es el anti-D. Si el
antigeno D esta presente el fenotipo es Rh positivo y si D estad ausente es Rh
negativo. En todas las regiones del mundo el fenotipo Rh positivo es mas
frecuente que el Rh negativo. Este sistema es uno de los mas polimdrficos de los
sistemas de grupos sanguineos humanos; se han identificado mas de 45
antigenos del sistema Rh, pero de todos ellos apenas cinco son frecuentes: D, C,
E, c y e. Cualquiera que sea el estado de una persona con respecto al antigeno D,
ella posee otros antigenos del sistema Rh, como C, c, E, e, ce, Ce, entre otros, y
son méas de 40 los antigenos controlados por los genes Rh. La herencia de los
antigenos Rh es determinada por un complejo de dos genes estrechamente
ligados: uno codifica la proteina transportadora de antigeno D y otro codifica la
especificidad de la proteina transportadora de antigeno "C" o "c", o de "E" y "e".

Las personas Rh positivas poseen genes RHD y RHCE (se expresan con letra
cursiva), mientras las Rh negativas tienen Onicamente el gen RHCE v,
dependiendo de los genes presentes en el cromosoma, son posibles ocho
combinaciones comunes de antigenos, llamadas haplotipos, asi: Dce (Rho), DCe
(Rhi), DcE (Rhz), DCE (Rhz), ce (rh), Ce (rh"), cE (rh*) y CE (rhY) (1). Los genes
RHD y RHCE estan en el cromosoma 1 (1p36.2-p34).
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Los antigenos del sistema ABO son glicoproteinas y glicoesfingolipidos con
oligosacaridos A y B estos forman parte de la membrana eritrocitaria, segun sus
antigenos, en el sistema ABO se reconocen los grupos (fenotipos) A, B, ABy O; el
grupo A se subdivide en A1 (90% de las personas) y A2 (10%). Hay fenotipos
"débiles" de A (como As, Am, Ax, Ay, Ae) ¥ de B. El grupo O carece de los
antigenos A y B pero posee el antigeno H, precursor de los dos. Esta situacién da
base para que se hable de los grupos ABO (A, B, AB, O) y de los antigenos ABH
(A, B, A+B, H), lo cual implica que el sistema ABO se defina por la presencia tanto
de antigenos eritrocitarios como de anticuerpos plasméticos. Los anticuerpos
naturales regulares presentes en sujetos con el antigeno A son los anti-B y en
personas con antigeno B son los anti-A y en individuos O son los anti-AB. Hay
otros anticuerpos llamados irregulares, que aparecen luego de una estimulacion
antigénica (aloinmunizacién -embarazo, transfusion de eritrocitos, plasma fresco o
crioprecipitado- o0 heteroinmunizacién -por antigeno animal o bacteriano-) vy
pueden desaparecer después de semanas 0 meses 0 pueden permanecer
indefinidamente.

3.5 SANGRADO MAYOR

3.5.1 Generalidades. Hasta el afio 2007 se consider6 que por definicién el
sangrado mayor correspondia a la pérdida del 20% o mas del volumen total
sanguineo, suceso que se presentaba principalmente en el trauma y de forma
secundaria en los procedimientos cardiovasculares, transplante hepatico y
procedimientos ortopédicos mayores (17).

Segun las Guias de Manejo para Sangrado Mayor del comité Britanico publicado
en Julio de 2008 el Sangrado Mayor o Perdida Masiva de Sangre se define como
la pérdida total de la volemia en un periodo de 24 horas; otras definiciones
alternas que pueden ayudar a detectar esta dificil situacion incluyen la pérdida del
50% del volumen sanguineo en menos de 3 horas o una tasa de perdida
sanguinea de 150 mililitros por minuto; es indispensable el reconocimiento del
sangrado mayor de forma temprana e instaurar lo mas pronto posible acciones
que permitan tratar esta critica situacién para asi evitar o tratar el shock
hemorragico y sus consecuencias (21). Las Guias de Manejo para Sangrado
Mayor Perioperatorio de Austria publicadas en el 2007 involucran la transfusion de
al menos 4 unidades de globulos rojos empaquetados en menos de una hora
cuando el desfavorable estado hemodinamico del paciente lo requiere (22).

Otra clasificacibn que nos permite realizar una aproximacion del grado de
sangrado con el que debuta el paciente es la American College of Surgeons
Advanced Trauma Life Support classification of haemorrhage severity (Tabla)(20).
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Tabla 5. American College of Surgeons Advanced Trauma Life Support
Classification of Haemorrhage Severity.

Severidad de la
Hemorragia de
acuerdo a la CLASE | CLASE I CLASE Il CLASE IV
clasificacion
ACS/ATLS
Perdida de <750 750 — 1.500 1.500 — >2000
Sangre (ml) 2000
Frecuencia <100 >100 >120 >140
Cardiaca
Frecuencia de
Pulso (por NORMAL NORMAL DISMINUID | DISMINUIDO
minuto) @)
Presion
Sanguinea NORMAL | DISMINUIDO | DISMINUID | DISMINUIDO
(mm Hg) ®)
Frecuencia
Respiratoria (por 14 - 20 20 - 30 30-40 >40
minuto)
Gasto Urinario >30 20-30 5-15 <5
(ml/hora)
Sistema Nervioso GRAN DISCRETAME | ANSIOSO,
Central (estado | ANSIEDA | NTE ANSIOSO | CONFUSO | LETARGICO
mental) D
Valores estimados para un adulto de 70 Kg.

3.5.2 Fisiopatologia del sangrado mayor. La fisiopatologia del sangrado mayor
es compleja y aun no ha sido posible entender completamente. Tradicionalmente
los cambios fisiopatolégicos se han basado en la anemia, la coagulopatia, la
hipoperfusion, la hipotermia y la acidosis, estos tres ultimos llamados clasicamente
como “la triada de la muerte”(23).

Normalmente las hemorragias pueden ocurrir como resultado de un dafo directo a
los vasos sanguineos o igualmente se pueden presentar como un sangrado difuso
secundario a difererentes estados de coagulopatia(23).

3.5.3 Aspectos fisiolégicos de la anemia. En 1920, Barcroft documento que la
oxigenacion tisular era realizada en funcion de la concentracién de hemoglobina,
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la oxigenacion de la sangre se realizaba por los pulmones y el gasto cardiaco era
el encargado de suministrar la sangre oxigenada a los tejidos (24).

La hemoglobina es una compleja molécula constituida por cuatro moleculas de
globina, cada una de estas moléculas contiene una fraccion hemo a la cual puede
unirse el oxigeno. La capacidad de transportar el oxigeno por la hemoglobina, o en
otras palabras, la afinidad para ligar o liberar el oxigeno esta representada
graficamente por una relacion sinusoidal entre la salturacion de la hemoglobina y
la presion parcial de oxigeno (Grafica 1) (25).

La cantidad del aporte de oxigeno para todo el cuerpo o para determinados
organos es el resultado de flujo sanguineo y del contenido de oxigeno arterial.
Para todo el cuerpo el aporte de oxigeno (DO2) es el producto del flujo sanguineo
total expresado como el gasto cardiaco (GC) y el contenido arterial de oxigeno
(Ca02); dando como resultado la ecuacion (25):

DO2 = GC x Ca0O2

Bajo condiciones normales, el contenido arterial de Oxigeno se puede obtener
realizando una aproximacion de la porcion de oxigeno que se encuentra unida a la
hemoglobina usando la ecuacion (25,32):

CaO2(mL/L) = % Saturacion x 1,39 (mL/g) x Hb (g/dL)

Si sustituimos la formula para hallar la concentracion arterial de oxigeno en la
ecuacion del aporte tisular de oxigeno encontramos:

DO2 = GC x (%sat x 1,39 x Hb)

El gasto cardiaco es una medida trascendental en el flujo sanguineo de todo el
cuerpo, es uno de los mayores determinantes de la entrega tisular de oxigeno.
Este puede ser cuantificado mediante la multiplicacion del volumen latido (la
diferencia entre el volumen diastdlico y el volumen de fin de sistole en litros) y la
frecuencia cardiaca (en latidos por minuto). El volumen latido es influenciado por
la precarga (volumen de fin de diastole), la poscarga (la presion arterial y la
resistencia que se producen durante la eyeccion ventricular), y la contractilidad (la
fuerza generada durante cada contraccion). El trabajo cardiaco o la energia
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gastada por el corazén es directamente proporcional a la frecuencia cardiaca, el
cambio de presion (arterial menos la presion ventricular izquierda), y el volumen
(fraccion de eyeccion) durante un ciclo cardiaco. Asi, para mantener una
determinada presion arterial, podriamos encontrar un aumento del gasto cardiaco
y por consiguiente aumentaria el consumo de oxigeno miocardico. El consumo de
02 también aumentara con la presion arterial (25,32).

La hipoxia tisular y la anoxia ocurren si el aporte de oxigeno hacia los tejidos esta
disminuido hasta un nivel en el cual los niveles de oxigeno alcanzados por la
célula no logran cubrir las demandas metabdlicas. Teniendo en cuenta las
ecuaciones anteriormente expuestas se podria deducir que la hipoxia tisular puede
ser causada por la disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos, y esto a su vez
ser causado por una disminucion en la concentracion sanguinea de hemoglobina
llamada hipoxia anémica, disminucién del gasto cardiaco como en los estados de
choque cardiogénico, o por disminucion en la saturacion de la hemoglobina
llamada hipoxia hipoxémica. El cuerpo humano a desarrollado reservas
fisiologicas para adaptarse a los cambios en los requerimientos de oxigeno por el
cuerpo como consecuencia de diferentes estados patoldgicos, esto se realiza
variando los determinantes del aporte de oxigeno a nivel tisular (25).

Grafica 1. Curva de Disociacion de la Hemoglobina. (DPG: Difosfoglicerato).
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En personas sanas, el aporte tisular de oxigeno sobrepasa los requerimientos
metabdlicos basales del cuerpo, por ejemplo para un individuo con concentracion
de hemoglobina en 15 mg/dL, saturacion de oxigeno en 99% y con gasto cardiaco
de 5 litros por minuto, el aporte tisular de oxigeno seria de 1032 mL por minuto;
normalmente el consumo de oxigeno por todo el cuerpo se encuentra en el rango
de 200 a 300 mililitros por minuto (25).

Bajo circunstancias criticas, en donde el aporte tisular de oxigeno se encuentra
comprometido, el consumo tisular de oxigeno disminuye con base a la reduccion
de la concentraciéon de hemoglobina. Teniendo en cuenta esto, encontramos que
existe una relacién bifasica entre el aporte tisular de oxigeno y el consumo; una
primera porcion en el aporte tisular de oxigeno la cual es independiente de la
relacion que existe entre el valor critico del aporte tisular de oxigeno (DOZ2crit) y el
consumo de oxigeno y una segunda porcion en la cual el aporte tisular de oxigeno
es dependiente y se relaciona de forma lineal con el consumo de oxigeno; esta
tltima porcion de la relacion entre el aporte tisular de oxigeno y el consumo indica
la presencia de hipoxia tisular. En la curva de disociacién de la hemoglobina se
puede apreciar esta relacion (Grafical), la linea continua denota la relacion
bifasica entre el consumo de oxigeno y el aporte tisular de oxigeno; la linea
punteada ilustra los cambios postulados para estados patoldgicos como la sepsis
o el sindrome de distress respiratorio agudo. En estados anaerobicos la curva de
disociacion de la hemoglobina se desplaza hacia la derecha lo cual indica que el
paciente requiere el incremento de los niveles de oxigeno con el fin de evitar el
dafio isquémico en los organos vitales. Muchos estudios clinicos y de laboratorio
han intentado determinar el valor del aporte tisular critico de oxigeno, el estudio
clinico mas riguroso encontr6 un valor de 4 ml por minuto/kilogramo, otros
estudios clinicos y de laboratorio reportan valores que se encuentran en el rango
de 4 mL por minuto/kilogramo. El aporte tisular critico de oxigeno en estados
anaerobicos aun no ha sido posible de estandarizar debido a que no es facil
reducir a un solo valor numérico estados que involucran variables como la tasa
metabdlica basal, el érgano o tejido especifico, los diferentes estados patolégicos,
la edad, el género e inclusive la variables genéticas que puede tener un individuo
(25, 26, 27,28).

3.5.4 Adaptacion a la anemia. Durante la anemia, la capacidad de transporte del
oxigeno se encuentra limitada, encontramos que la oxigenacién tisular se
encuentra preservada hasta llegar a niveles de hemoglobina que oscilan los 10
mg/dL. Una vez es desarrollada la anemia, suceden manifestaciones adaptativas
que incluyen cambios en la curva de disociacion de la hemoglobina y alteraciones
en el componente hemodinamico y de la microvasculatura (25).

El desplazamiento de la curva de disociacion de la hemoglobina hacia la derecha,
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es un resultado que se obtiene inicialmente como resultado del aumento en la
sintesis de 2,3 difosfoglicerato por los eritrocitos. Este desplazamiento de la curva
hacia la derecha facilita la disociacion del oxigeno con la hemoglobina, mejorando
asi el aporte de oxigeno a los tejidos, compensando de esta manera la
disminucién en la capacidad de transporte de oxigeno por la sangre. In Vitro,
muchos estudios han demostrado que la curva de disociacién de la hemoglobina
se desplaza hacia la derecha cuando la temperatura y el pH disminuyen. El efecto
de Bohr determina el cambio en la disociacion de la curva de la hemoglobina la
cual es causada por el aumento de los niveles arteriales de CO2; a nivel tisular, en
un medio acidotico en donde la produccién de CO2 se encuentra aumentada, el
CO2 ingresa al torrente sanguineo, causa disminucion del pH sanguineo (acidosis)
y de esta manera la curva de disociacién de la hemoglobina se desplaza hacia la
derecha, facilitando la liberacion de oxigeno por parte de la hemoglobina. El
cambio que sucede en los pulmones tiene como resultado tratar de brindar un
estado alcalético, consiguiendo de esta manera incrementar la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno (25).

Bajo estados de anemia suceden varias alteraciones hemodinamicas. El
determinante mas importante de la respuesta cardiovascular es el estado del
volumen sanguineo del paciente, especificamente la precarga ventricular
izquierda. Bajo estados en los que hay pérdida de sangre, nos enfrentamos a la
combinacion de efectos como la anemia y la hipovolemia (32).

La anemia aguda causa hipoxia tisular o anoxia como resultado de la disminucion
del flujo sanguineo y de la capacidad transportadora de oxigeno. Inicialmente el
cuerpo preserva el aporte tisular de oxigeno a los 6rganos vitales aumentando la
contractilidad miocéardica, la frecuencia cardiaca y el tono vascular arterial y
venoso por medio de una respuesta del sistema nervioso simpatico; por otra parte
se realiza una redistribucion del flujo sanguineo hacia los érganos vitales; el
sistema adrenérgico juega un papel importante en la alteracion del flujo sanguineo
hacia 6rganos especificos; el sistema renina angiotensina estimula la retencion de
agua y sodio. Cuando hay una perdida del volumen sanguineo del 5% al 15% se
evidencia el aumento en las medidas de la frecuencia cardiaca y tension arterial.
Al aumentarse la respuesta del sistema nervioso simpético, el flujo sanguineo es
disminuido en la circulacion esplacnica, esquelética, muscular y en la piel con el fin
de aumentar el flujo sanguineo hacia la circulacién coronaria y cerebral (25,32).

Los principales mecanismos que modulan el proceso fisiologico que es
desencadenado al aumentar el gasto cardiaco durante la anemia son la reduccion
de la viscosidad sanguinea y el incremento de la estimulacién simpética a nivel
cardiovascular. La viscosidad sanguinea ejerce principalmente sus efectos en la
precarga y poscarga, los cuales son los principales determinantes de la frecuencia
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cardiaca y la contractilidad que a su vez se encuentran en funcion del simpatico
(25).

Diferentes estados patologicos afectan el cuerpo de forma global u 6érganos
especificos con respuestas adaptativa limitadas, asi mismo nos podemos
enfrentar a pacientes con respuestas mas vulnerables al efecto de la anemia.
Especificamente el corazon, el pulmon y el cerebro presentan mayor labilidad y
un incremento a desarrollar consecuencias adversas producidas por la anemia. La
edad, la severidad de la patologia en curso y las intervenciones terapéuticas
pueden afectar los mecanismos adaptativos (25).

El corazon, especificamente el ventriculo izquierdo desarrolla de forma particular
consecuencias adversas a causa de la anemia; esto se debe a que el miocardio
consume aproximadamente entre el 60% al 75% (tasa de extraccion) del aporte
tisular de oxigeno proporcionado por la circulacion coronaria, asi mismo la Unica
forma de elevar el aporte tisular de oxigeno al miocardio es aumentando el flujo
sanguineo. Ademas, la mayoria de la perfusion del ventriculo izquierdo se limita al
periodo de diastdlica, y cualquier reduccion de la duracion de la diastole (por
ejemplo, taquicardia) restringe el flujo sanguineo. Diferentes estudios de
laboratorio han investigado los efectos de la anemia normovolémica en la
circulacion coronaria y se ha encontrado que aparecen minimas consecuencias
secundarias a la anemia con rangos de hemoglobina en 7 mg/dL si la circulacion
coronaria es normal. En modelos animales con estenosis coronaria de moderado y
alto grado, la disfuncion miocardica y la isquemia se presentan aln con niveles
altos de hemoglobina y se hacen mas significantes en modelos animales
sometidos a estados de anemia (25,32).

Durante la anemia normovolémica, el flujo sanguineo cerebral se incrementa
mientras los valores de hemoglobina disminuyen. EI incremento del flujo
sanguineo cerebral sucede debido al aumento del gasto cardiaco que es dividido
con preferencia a la circulacion cerebral. Teniendo en cuenta que como el aporte
de oxigeno tisular comienza a disminuir, el tejido cerebral cuenta con la capacidad
de aumentar la capacidad de extraccion de oxigeno de la sangre; el aumento del
fluo sanguineo cerebral combinado con la posibilidad de mejorar las
caracteristicas del flujo a través de la vasculatura cerebral que bajo estas
circunstancias se encuentra estenosada mejora la reologia de la sangre debido a
la disminucion de viscosidad sanguinea. Los estudios de laboratorio sugieren que
grados moderados de anemia por si sola rara vez da lugar o empeorar la isquemia
cerebral. Se han realizado multiples estudios en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo y se encontré que hay varios factores
incluyendo el grado de hemodilucién, el tipo de fluido utilizado para la expansion
de volumen, el estado del volumen circulatorio (precarga), y la extension de la
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enfermedad cerebrovascular que potencialmente modifican el flujo sanguineo
cerebral global o regional durante la anemia. De todas formas se ha establecido
que la enfermedad cerebrovascular por si sola no parece predisponer a los
pacientes a importantes consecuencias secundarias de la anemia (25,29).

Los cambios en el aporte tisular de oxigeno cerebro durante la anemia
normovolémica (aumentando o disminuyendo el flujo sanguineo cerebral) no
afectan a las diversas formas de patologias cerebrales de la misma forma. Por
ejemplo, los pacientes con presion intracraneal elevada como producto de una
lesion cerebral traumatica pueden afectar negativamente el grado de hipertensién
endocraneana por un aumento del flujo sanguineo cerebral. En otro contexto, la
hemorragia subaracnoidea puede beneficiarse con grados leves de anemia
normovolémica o hipervolémica dado que se puede mejorar aporte tisular de
oxigeno cerebral durante el vasoespasmo cerebral, mejorando el flujo sanguineo
cerebral a través de disminucion de la viscosidad. Los efectos de la anemia
moderada y severa a nivel cerebral en voluntarios sanos muestran que bajo
concentraciones de hemoglobina entre 5 a 6 mg/dL se asocia a problemas sutiles
en la funcién cognitiva (25,30).

Una de las principales consecuencias de la desviacién del gasto cardiaco hacia la
circulacion coronaria y cerebral durante la anemia normovolémica es la
instauracion de un shunt a partir de otros 6rganos como los rifiones y el intestino.
Los pacientes criticos, afectados por una gran variedad de procesos patolégicos
gue repercuten es estados severos de anemia, pueden verse afectados
negativamente por la redistribucién del gasto cardiaco dado que se pueden
agravar muchas de las respuestas de adaptacion del cuerpo (25,31).

3.5.5 Fisiopatologia de la coagulaciéon. Se denomina hemostasia al proceso
fisiologico responsable de evitar la pérdida de sangre y detener la hemorragia
cuando se produce una lesion en el sistema vascular. Para que este proceso sea
posible, se necesita una correcta integridad del arbol vascular, plaquetas normales
tanto en numero como en funcionalidad y un adecuado funcionamiento de los
mecanismos de la coagulacién y la fibrinolisis (3).

Se define como hemostasia primaria la fase en la que participa tanto el vaso
sanguineo dafiado como las plaquetas, llevando a la formacion de un trombo
plaguetario inicial. La hemostasia secundaria, conocida como coagulacion, es la
fase en la que el fibrindogeno se transforma en fibrina y forma el coagulo que
reforzara el trombo inicial (3).
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3.5.6 Fases de la hemostasia

3.5.6.1 Hemostasia primaria. Dado que la circulacion de la sangre ocurre en
un circuito cerrado, cualquier dafio a la solucion de continuidad debe corregirse de
inmediato. Una vez se produce un dafio a un vaso sanguineo, el primer fenbmeno
gue acontece es la vasoconstriccion. Esta tiene como finalidad producir estasis en
la circulacion para disminuir el flujo sanguineo y por tanto las perdidas. Una vez
expuesta la matriz subendotelial, las plaguetas se pegan mediante un proceso
denominado adhesion plaguetaria, dependiente del factor de Von Willebrand, para
el cual las plaquetas tienen receptores en su superficie como son las
glicoproteinas Ib, V y IX. Otras proteinas implicadas en este fendbmeno de
adhesion son los colagenos de la membrana basal endotelial, la fibronectina | y las
lamininas. Una vez producida la adhesion plaguetaria, las plaquetas experimentan
un cambio morfolégico con formaciéon de prolongaciones de su citoplasma y
liberacion de los granulos que almacenan, que favorecen la union de las
membranas plaguetarias entre si y la vasoconstriccion mediada por serotonina.
Este fenOmeno se denomina agregacion plaquetaria, interviniendo el fibrinégeno y
el complejo glicoprotéico lIb/llla. Este fendmeno ira acompafiado de una nueva
reaccion de liberacion que favorecerd la posterior agregacion. Esta agregacion
inicial es un proceso reversible, pudiendo desagregarse si el estimulo no es
suficientemente intenso.

La irreversibilidad de la agregacion viene medida por la trombina.

Simultaneamente se libera acido araquidénico procedente de los fosfolipidos de la
membrana plaquetaria, y con su posterior metabolismo por la cicloxigenasa y la
lipoxigenasa se transformara en tromboxano A2, que es un componente potente
agente proagregante y vasoconstrictor. Este proceso esta estrictamente regulado
por factores antiadhesivos y antiagregantes en la medida en la que hay resolucion
del dafio. Es asi como la prostaciclina liberada por la plaqueta como el oxido
nitroso por el endotelio vascular pueden favorecer la antiagregacion.

Las plaquetas también liberan citoquinas quimiotacticas como el factor plaquetario
IV que recluta a las células del sistema inmune como los neutréfilos y monocitos
para favorecer una respuesta inmunologica y la degradacion del tejido dafiado.

3.5.6.2 Hemostasia secundaria. La formacion de fibrina es el paso final de la
hemostasia secundaria o coagulacion propiamente dicha. Adicionalmente se ha
descrito como una cascada de activacion secuencial en la que unos factores
activan a otros y que desemboca en la formacion de trombina. La generacion de
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trombina podria llevarse a cabo mediante dos vias: la via extrinseca llamada asi
porgue se precisa un componente exogeno a la sangre como lo es el factor tisular,
y una via intrinseca para cuya actuacion unicamente eran necesarios factores
plasmaticos. Este modelo se adapto para explicar el fundamento de las pruebas
de coagulacién: el tiempo de protrombina, el cual se calculaba afiadiendo al
plasma una cantidad conocida de fosfolipidos y calcio. La via extrinseca se inicia
con la exposicion del factor tisular por los tejidos lesionados, el cual, junto al factor
VIl, actuara directamente sobre el factor X.

El factor Xa, junto con el factor V (que actia como cofactor), calcio y fosfolipidos
plaquetarios, convertira la protrombina (factor Il) en protrombina (factor lla). La
importancia de esta via venia dada por la clinica hemorragica de los pacientes con
déficit de factor VII. Sin embargo, se pensaba que esta via debia de estar
reforzada mediante la via intrinseca, mas lenta, pero que aseguraba la formacién
mas eficiente de trombina. Esta via se inicia con la activacion del factor VII que
activara al factor Xl y este al factor IX. Es el factor IXa junto al factor VIl que actia
como cofactor, calcio y fosfolipidos plaquetarios, el que activara al factor X,
entrelazandose con la via extrinseca para seguir en una via comun de
transformacion de protrombina en trombina, y esta transforme el fibrinégeno en
fibrina (Gréfica 2)(3,36).

Gréfica 2. Modelo de la cascada de la coagulacion (36).
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3.5.7 Modelo celular de la coagulacion. EI modelo de la cascada de la
coagulacion no explica la hemostasia tal como sucede in vivo y es inconsistente
con estudios clinicos y experimentales. Si realmente existen dos vias separadas,
cabe preguntarse porque la formacion del factor Xa por via extrinseca no es capaz
de compensar la falta del factor VIl en los pacientes hemofilicos. Otro factor a
tener en cuenta es que la activacion de la cascada por via intrinseca es
cuestionable puesto que la deficiencia del factor Xll, kininbgeno de alto peso
molecular o precalicreina (sistema de contacto) no producen una tendencia al
sangrado a pesar de tener un TTPa alargado (incluso infinito). Ademas, los déficit
de FX, FV y FVIl se acompafan de una clinica hemorragica que puede ser grave,
mientras que la deficiencia del factor VI produce una clinica hemorragica menos
predecible. Por lo tanto, el modelo tradicional que separa la via intrinseca de la
extrinseca no funciona como tal in vivo (3).

El modelo celular centra el inicio de la coagulacion en el complejo formado por el
factor tisular (FT) y factor Vila (FT — FVIla), el cual se activa en el lugar donde
existe dafo tisular. Este complejo actua sobre la superficie de células portadoras
del factor tisular y activa diferentes factores como el factor V y el factor IX iniciando
el proceso de coagulacion. EI modelo humoral de coagulacion postula que las
proteinas solubles dirigen y controlan el proceso y que la superficie celular
Unicamente provee los residuos de fosfatidilserina a los cuales se unen los
complejos procoagulantes. EI modelo celular rompe el paradigma anterior y
establece que la coagulacion es regulada por la interaccion del complejo FVila —
FT y las propiedades de la superficie celular y no por dos vias humorales distintas.
En este, se enfatiza el papel que tienen los receptores especificos para los
factores de la coagulacién sobre todo en la plaqueta y en las células endoteliales,
las cuales tienen un contenido similar de fosfatidilserina(3).

De acuerdo a la teoria del modelo celular, la coagulacion es un proceso que
ocurre en tres fases que se sobreponen una a otra y que son (Gréfica 3)(3,34):

3.5.7.1 Iniciacion. El dafio endotelial induce la expresion del factor tisular, el cual
activa al factor VII. El factor tisular en condiciones fisiol6gicas se localiza en
células endoteliales y no esta expuesto al flujo sanguineo. Posteriormente a la
lesion endotelial, es expuesto a la sangre y rapidamente se une al FVila. El
complejo superficie celular/FVlla-FT inicia la generacion de trombina a través de la
activacion del factor X. La trombina generada a su vez inicia la amplificacion de la
coagulacion activando los factores V, VIl 'y Xl (3).

3.5.7.2 Amplificacion. Durante esta fase y secundario al efecto de la trombina,
las plaguetas se activan y expresan en su superficie fosfolipidos de carga negativa
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como la fosfatidilserina, los cuales sirven como lecho para la activacion del factor
X y una mayor sintesis de trombina. En esta fase, la plagueta es fundamental
como moduladora y amplificadora de la coagulacion. Esta fase es bloqueada por
la presencia de inhibidores plasmaticos de proteasa, los cuales impiden el
movimiento del factor Xa de la fase fluida a la superficie plaquetaria, paso clave
para activar la propagacion (3)

3.5.7.3 Propagacion. En esta fase, los factores activados a nivel de la
superficie plaquetaria amplifican de manera exponencial la generacion de
trombina, que resulta en la activaciéon de fibrinégeno y polimerizacion de la fibrina.
Durante esta, ademas de los factores de la coagulacion, se requieren inhibidores
de la fibrindlisis y estabilizadores de fibrina, como en el factor Xlll para formar un
coagulo mas resistente y duradero; de lo contrario, el coagulo es poroso, fragil y
se lisa facilmente por la accién enzimatica. El inhibidor fibrinolitico dependiente de
trombina es fundamental en esta fase y requiere para su activacion
concentraciones elevadas de trombina. De esta manera, se integra un mecanismo
de autorregulacion con la interaccion de FVlla — FT, plaqueta, trombina, fibrina e
inhibidores de la fibrindlisis dependientes de trombina que se limita a las areas de
lesion tisular/endotelial para producir hemostasia (3).
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Gréfica 3. Representacién del modelo celular de la coagulacién. Ca++: Calcio
ionizado, GP: Glicoproteina, PAR1+4: receptor proteasa — activadol y 4 = sitio de
fijacion de la trombina para las plaquetas, esencial para su activacion, TF: Factor
Tisular, TFPI: Via del Factor Tisular Inhibitorio, VWF: Factor de Von Willebrand.
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3.5.8 Coagulopatia hemorragica. En los ultimos afios se ha producido un
notable avance en el conocimiento de la fisiologia de la hemostasia, asi como en
la patogenia de los diferentes trastornos hemorragicos. El modelo de la cascada
de la coagulacién propuesto en la década de los sesenta, resulta util para explicar
el fundamento y aplicacién de las pruebas de la coagulaciéon existentes (tiempo de
protrombina y tiempo parcial de tromboplastina), este modelo como hemos
mencionado anteriormente ha dado un nuevo paso a un nuevo modelo de explicar
la coagulacion llamado “Modelo Celular” en el que se le da un papel central al
complejo factor tisular — FVlla y a los elementos celulares implicados en el
proceso, como son las células portadoras de factor tisular y las plaquetas, en cuya
superficie se generan grandes cantidades de trombina, capaz de transformar el
fibrindgeno en fibrina.

El estudio de la coagulopatia en trauma y sangrado mayor a cambiado
dramaticamente en los dltimos 5 afios y aun continua en desarrollo. Clasicamente
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se ha definido la coagulopatia asociada al trauma como el resultado de la perdida,
dilucion o disfuncién de las proteinas de la coagulacion; se describe la perdida
como un consumo plaquetario por sangrado, la dilucion como un efecto
secundario a la administracion masiva de fluidos y de transfusiones y la disfuncion
como una causa de hipotermia y por el efecto de la acidémia en las funciones
enzimaticas, también es incluida como parte de la patogenia los estados de
hiperfibrinolisis (33,34).

La coagulopatia pos traumatico ha sido definida segun el consenso de una gran
variedad de estudios clinicos y de laboratorio como (35):

PT > 18 segundos

Tiempo parcial de tromboplastina activado (aPPT) > 60 segundos
PT/aPPT > 1,5 X valor control

INR>1,5

En el escenario quirdrgico o perioperatorio de un paciente con sangrado mayor de
forma paralela se manifiestan parametros que dependiendo de la severidad con
gue se manifiesten pueden empeorar el estado coagulopatico del individuo; estos
parametros son (34):

3.5.8.1 Acidosis. La acidosis sanguinea es un reflejo de la inadecuada perfusion
tisular. La acidosis lactica reduce directamente la actividad de la coagulacion. El
pH 6ptimo al cual tienen funcionalidad las proteinas de la coagulacion es un valor
de pH entre 8 y 8,5. A pH inferior a 7,4 las plaquetas pueden cambiar su estructura
y su forma. Los factores dependientes de calcio ionizado para su activacion
pueden mostrar una actividad disminuida bajo estados acidéticos. Bajo estudios
experimentales la generacién de la trombina en la fase de la propagacion puede
encontrarse inhibida bajo la presencia de pH inferior a 7,1 y un 50% de las
proteinas involucradas en la fase de iniciacion. A pH de 7,1 o base exceso de -
12,5 o menos se reduce un 35% la actividad del fibrinbgeno y el conteo
plaquetario igualmente se reduce en un 50% (42,43,44,45).

3.5.8.2 Hipocalcemia. En el plasma extracelular, el Calcio (Ca++ = Factor V)
se encuentra en estado libre o ionizado, de esta manera puede unirse a otras
moléculas. Aproximadamente el 55% del calcio es biolégicamente inerte y se
encuentra ligado a proteinas, principalmente a la albimina en un 80%. Se estima
que el 45% del calcio total (Ca++) es biolégicamente activo y existe en forma
ionizada, en una concentracién normal de 1,1 mmol/L a 1,3 mmol/L. Existe una
relacion inversa entre el calcio ionizado y el pH sanguineo: un incremento en el pH
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de 0,1 puede disminuir el calcio ionizado en 0,036 mmol/L a 0,05 mmol/L
(46,47,48).

3.5.8.3 Hemoglobina/hematocrito. EI nUmero y el tamafio de los eritrocitos,
son un factor determinante para el transporte y la adhesién de las plaquetas a los
sitios lesionados del endotelio; el desplazamiento reoldgico de las plaguetas a
través de los vasos es dependiente del conteo de eritrocitos, este fenomeno es
conocido como marginalizacion. La activacion de las plaguetas es dependiente de
la presencia de eritrocitos dado que estos proveen ADP (adenosin difosfato); la
presencia de eritrocitos induce la sintesis de tromboxano B2 por las plaquetas; los
eritrocitos metabdlicamente activos tienen la capacidad de amplificar la reactividad
plaguetaria por el incremento en la produccién de Tromboxano A2 y la liberacion
de trombomodulina (49,50).
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4. HIPOTERMIA

Se considera que por cada grado de temperatura (°C) causa una disminucion en la
actividad de las proteinas de la coagulacion en un 4% a 10%. En cuanto a los test
de coagulacion, como el PT o el tiempo parcial de tromboplastina activado, se
pueden encontrar prolongados por la hipotermia. Se estima que por cada grado de
temperatura que disminuye igualmente se disminuye en un 15% la produccion de
tromboxano B2 y la agregacion plaquetaria. También se ha demostrado que
disminuye la adhesion de las plaquetas al endotelio inhibiendo la interaccion entre
el factor de Von Willebrand con el complejo glicoprotéico GPlb—-IX-V. La
generacion del factor Xa se reduce en un 13% a 33°C comparado con
temperaturas de 37°C; la generacion de trombina a 33°C se encuentra disminuida
en un 25% a 33°C. Multiples estudios clinicos han demostrado que pacientes con
trauma severo y sangrado a mayor a temperaturas corporales mayor o igual a
34°C presentaron una mortalidad del 7%, a <34°C mortalidad del 40%, a <33°C
mortalidad del 69% y a <32°C mortalidad del 100% (37,38,39,40,41).

4.1 METAS TERAPEUTICAS

Se han establecido metas terapéuticas en pacientes con sangrado mayor con el
fin de evitar y si es el caso disminuir la incidencia de choque hipovolémico, con
esto se trata disminuir la morbilidad y mortalidad secundaria que se pueden
desarrollar en este tipo de pacientes, estas metas son (18,19,21):

e Mantener perfusién y oxigenacion tisular restaurando el volumen sanguineo y
la hemoglobina.

e Detener la hemorragia.

o Tratar la causa del sangrado, ya sea quirargica, obstétrica o traumatica.

o Adecuado uso de los componentes sanguineos y terapias farmacoldgicas

alternas para corregir la coagulopatia.

Para que estas metas sean posibles de realizar se requiere de una pronta
identificacion del sangrado mayor en curso, requiere una pronta actuacion y
excelente comunicacién entre las diferentes especialidades clinicas, laboratorio
diagnostico y el banco de sangre (21).
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4.2 ESTRATEGIAS PARA ABORDAR EL SANGRADO MAYOR

Segun el comité Britanico para los Estandares en Hematologia de Julio de 2008,
se presenta una guia de recomendaciones y estrategias para abordar el sangrado
mayor, las cuales pueden ser acopladas y modificadas a las areas clinicas segun
las circunstancias recursos con los que se cuenten (Tabla 10)(18).

Muchos protocolos se han desarrollado para transfundir componentes sanguineos
de forma “empirica” como uno de los pilares en las estrategias de reanimacion
frente al sangrado mayor mientras no se obtengan datos de laboratorio. La
evidencia cientifica mas reciente basada en las fuerzas militares de los Estados
Unidos enfatizan la administracion de glébulos rojos empaquetados, plasma fresco
congelado, y plaguetas en una relacién 1:1:1 durante las primeras 24 horas pos
trauma. Esta estrategia conocida como “Resucitacion, Control de Dafio” (Damage
Control Resuscitation) se aplica a pacientes con riesgo de muerte inminente
secundario a hemorragias masivas 0 pacientes candidatos a debutar con
coagulopatia dilucional por administracion de globulos rojos empaquetados de
forma masiva. Con esta estrategia se ha logrado demostrar una significante
disminucién de la mortalidad a corto plazo (24 horas) en comparacion con otras
formas de realizar la relacion en la administracion de los componentes sanguineos
(35,59).

Tabla 6. Recomendaciones por el comité britanico como estrategia para abordar el
sangrado mayor PT: Tiempo de Protrombina, APTT: Tiempo Parcial de
Protrombina Activado. CID: Coagulacion Intravascular Diseminada.

REC((:)II\SENDA PROCEDIMIENTO COMENTARIO
-Canular 2 accesos venosos Yy central -Yelco 14G
Restaurar el -Infusion de cristaloides y coloides -Monitorizar PVC
Volumen precalentados en lo posible. -Evitar Hipotermia
Circulatorio -Evitar hipotension y gasto urinario < -Tener en cuenta el sangrado en capa
0,5 ml/kg/h el cual es usualmente subestimado.
L] -Médico al frente del caso. La persona que debe liberar el caso es
amado al it ;
personal -Consultar_aun Anestesm_logo. aquel gue mejor tenga faculta_de_s de
adecuado -En Io,p05|ble las tran§fu5|ones liderazgo y posea mayor conocimiento
sanguineas > Hematélogo. del tema.
-Intervencién quirdrgica u obstétrica
Detener el temprana.
Sangrado -Consultar a radiologia
intervencionista.
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Solicitar
Pruebas de
Laboratorio

-Solicitar FBC, PT, APTT, Tiempo de
Trombina, fibrinégeno, Cuadro
Hematico Sistematizado, Perfil
Bioquimico, Gases Sanguineos,
Pulsoximetria.

-Asegurarse de la correcta
identificacion del paciente.

-Repetir las pruebas de laboratorio
posterior a la infusion de componentes
sanguineos.

-La recoleccion de las muestras
sanguineas para enviar al laboratorio
se debe realizar en menos de 10
minutos.

-Los resultados pueden verse
afectados por la infusién de coloides.
-Puede necesitarse la infusion de
nuevos componentes sanguineos
posterior al resultado de los
laboratorios.

Mantener Hb >

-Evaluar el grado de urgencia.
-Implementar metodos como el
salvador de celulas sanguineas para
evitar la necesidad de sangre
alogénica.

-Administrar glébulos rojos grupo O, D
RH Negativo.

-En extrema emergencia utilizar

-La recoleccion de las muestras
sanguineas para enviar al laboratorio
se debe realizar en menos de 10
minutos.

-Grupos D positivo son aceptables si el
paciente es hombre o mujer

8 mg/dL grupos A,B,OyD. postmenopausica.
-Cuando se conoce el grupo -Las pruebas cruzadas no son
sanguineo y RH administrar segun necesarias una vez sea remplazado el
cada paciente. volumen sanguineo total.
-Utilizar sangre precalentada con
infusiones rapidas que superen la tasa
de 50 ml/kg/h en adultos.

Mantener Se puede anticipar un recuento -Margen de seguridad con recuento

Plaquetas > 75 | plaquetario <50 x 10 a la 9/L cuando plaguetario > 50 x 10 a la 9/L.
X10 ala9/L se han remplazdo 2 veces el volumen | -Mantener conteo plaquetario >100 x

sanguineo entre cristaloides, coloides
y glébulos rojos.

10 ala 9/L si hay trauma en el SNC o
si disfuncion plaguetaria.

Mantener el PT
& APTT<1,5x
valor control

-Administrar plasma fresco congelado
12 — 15 ml/kg guiado por las pruebas
de laboratorio.

-Anticipar la necesidad de plasma
fresco congelado cuando se ha
remplazado de 1 a 1,5 veces el
volumen sanguineo entre cristaloides,
coloides y glébulos rojos.

-Permitir 30 minutos para que el
plasma fresco se descongele.

-PT/APTT> 1,5 x valor normal control
se correlaciona con sangrado
microvascular.

-Mantener Ca++ > 1,13 mmol/L.

-Si no es posible la correccién del
fibrinégeno con el plasma fresco

Mantener congelado administre dos unidades de | - Es rara la utilizacion de
Fibrinégeno > | crioprecipitado y evalue. (para un crioprecipitado con excepcién de los
1,09/L adulto). estados de CID.
-Permita 30 minutos para descongelar
el crioprecipitado.
Evitar CID -Tratar la causa (shock, hipotermia, - Raro en sangrado mayor pero se

acidosis).

correlaciona con alta mortalidad.

Otro protocolo propuesto por la Universidad de Ottawa, Canada en el 2008, para
poblacion adulta, indica (63):
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e Solicitar pruebas de laboratorio sanguineo cada vez que se administre 4 a 6
Unidades de Globulos Rojos.

e INR>1,5-> Administrar 6 Unidades de Plasma Fresco Congelado.
e Fibrinégeno < 1g/L > Administrar 10 unidades de Crioprecipitado.

e Conteo Plaquetario < a 50 x 10 a la 9/L -> Administrar 6 Unidades de
Plagquetas.

e Considerar la administracién de Cloruro de Calcio 1 gramo IV lento.

e Si el sangrado y la coagulopatia continlan posterior a la instauracién de la
terapia convencional, administrar:

10 Unidades de Glébulos Rojos

6 Unidades de Plasma Fresco Congelado
6 Unidades de Plaquetas

10 Unidades de Crioprecipitado
Interconsulta a Hematologia

O O O O O

En cuanto a la solicitud de paraclinicos se realiza un especial énfasis en el lactato
sérico. Este es producido por la glicolisis anaerdbica, se considera que es un
marcador directo del debito de oxigeno, de la hipoperfusion tisular y de la
severidad del choque hemorragico. La medida del lactato sérico es correlacionado
como predictor de sobrevida en estos pacientes. Los cambios en las
concentraciones de lactato permiten una temprana evaluacion de la respuesta de
los pacientes a las intervenciones instauradas, el lactato no solo sirve como un
valor numérico estético, permite realizar un seguimiento en funcién de la tendencia
que presente y esto no solo permite obtener pronostico sino que también predice
complicaciones. En un estudio realizado por Abramson and colleagues se
documento que la sobrevida a 24 horas en aquellos pacientes que presentaron
sangrado mayor era del 100 y se correlacionaba directamente con lactato sérico <
2 mmol/L (20).

4.3 TECNICAS FARMACOLOGICAS

Otro fortaleza con la que cuenta el Anestesiélogo para tratar el sangrado mayor y
el choque hipovolémico son todos los farmacos que actlan sobre las diferentes
lineas de la coagulacion. A continuacién se realiza una descripcion de los
principales medicamentos implementados:
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4.4 COMPLEJO PROTROMBINICO

El complejo concentrado de protrombina es utilizado ampliamente con el fin de
revertir rapidamente los efectos de los anticoagulantes que acttan inhibiendo la
biosintesis de factores vitamina K dependientes (ll, VII, IX,X) de los pacientes que
toman terapias orales para la prevencién de eventos tromboembdlicas como la
warfarina, el acenocumarol o el fenocumarol, asi, con la administracion del
complejo concentra de protrombina, se encuentra que reduce efectivamente el
valor del INR, también se utiliza ampliamente en pacientes que cursan con
sangrado mayor. Entre las contraindicaciones se encuentran las hipersensibilidad
al medicamento, riesgo de CID, enfermedad tromboembdlica arterial y
trombocitopenia por heparina (51,52).

La dosis se administra de acuerdo al valor del INR encontrado, si el INR es mayor
a 5 se recomienda la administracion de 30 Ul/kg, si el INR observado es menor a 5
la dosis a administrar es de 15 Ul/kg, se debe administrar a una velocidad de 1
mL/minuto y no se recomienda la mezcla con otros medicamentos; el periodo de
latencia es a los 10 minutos y se recomienda la administracion concomitante de
Vitamina K (51).

4.4.1 Vitamina K. Una de las causas en la disminucion de la sintesis de 5
factores de la coagulacion es el déficit de la vitamina K, estos factores son la
protrombina, el factor VII, Factor I1X, Factor IX, la vitamina K se sintetiza de manera
continua por las bacterias del tubo digestivo. Se recomienda la administracion de
vitamina K de forma concomitante con el Complejo Concentrado de Protrombina a
dosis de (51):

- Por via intravenosa se puede administrar 10 mg en infusién durante 20 a 60
minutos y se puede repetir la dosis a las 12 horas. No se recomienda la
administracion subcutanea o intramuscular por el alto riesgo a formar hematoma.

4.4.2 Contraindicaciones

- Contraindicada en los pacientes alérgicos a las vitaminas k.

- Deficiencia de la glucosa- 6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de anemia
hemolitica).
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- Se administrara con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o cuando
se sospeche de patologia trombotica

- Administrar con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica,
alcoholismo, epilepsia, en mujeres embarazadas y nifios.

4.4.3 Andlogos de la lisina. Estos medicamentos son los medicamentos mas
utilizados en la comunidad médica. Su mecanismo de accion consiste en la union
del plasmin6geno a la fibrina mediante un sitio dependiente de lisina en la
molécula de plasminégeno. Los medicamentos que pertenecen a este grupo son
el Acido Tranexamico y el Acido Amino Caproico.

4.4.4 Acido tranexamico. Este medicamento implementado ampliamente en
diferentes escenarios que involucran hemorragias, es un farmaco sintético,
derivado del amino acido de lisina, este medicamento ejerce su efecto
antifibrinolitico al bloquear de manera reversible la lisina en los sitios de union en
las moléculas de plasmindgeno. Clasicamente su administracion consiste en
administrar un bolo de carga de 10 mg/kg y continuar en infusién a 1 mg/kg hora
(53).

4.4.5 Acido epsilon amino caproico. Al igual que el Acido Tranexamico, el Acido
Epsilon Amino Caproico comparten el mismo mecanismo de accién, de esta
manera se evita la transmision del plasmindgeno a la plasmita y se evita su accion
proteolitica sobre la fibrina consiguiendo asi la estabilizacién de coagulo. Las dosis
en adultos oscilan ente 10 a 30 g y en la poblacién pediatrica de 80 a 160 mg/kg y
continda a infusion de 15 mg/kg/h (53,54).

4.4.6 Aprotinina. La aprotinina es un inhibidor no selectivo de proteasas,
principalmente las que se encuentran involucradas en la cascada de la
coagulacion, actla sobre los residuos de serina de las proteasas; no se considera
la utilizacion de aprotinina por estar en el momento suspendida del mercado se
encontré asociada al aumenta de la mortalidad en un estudio canadiense desde el
2007.

4.4.7 Desmopresina. La desmopresina es un analogo de la vasopresina que
ejerce un efecto hemostéatico mediante la induccion y expresiéon del factor von
Willebrand desde sus lugares de almacenamiento en las células endoteliales. Ha
demostrado ser util en el tratamiento o prevencion de episodios hemorragicos en
pacientes con enfermedad de von Willebrand, hemofilia A y defectos de la funcion
plaquetaria. Suministra un nivel satisfactorio en la hemostasia con lo que se ha
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logrado reducir el uso de hemoderivados para el tratamiento de episodios
hemorragicos (55).

A pesar de no conocer concretamente el mecanismo de accion de la
Desmopresina, se cree que en el sangrado activo juega un papel relacionado con
la expresion del FVW, se cree que favorece el aumento en la formacion de FVIIl y
que acelera la activacion del Factor X; inusualmente la desmopresina induce la
expresion de moléculas de FVW mas grandes que poseen mayor afinidad que las
de tamafio regular por las plaquetas.

Las dosis sugeridas son:

Via Intranasal: 150 ucg por kilogramo de peso llegando hasta los 50 kg, realizar un
puff por una fosa nasal, para mayores de 50 kg administrar 300 ucg por kilogramo
de peso; realizar un puff por una fosa nasal.

Intravenoso: 0,3 ucg/kg, se debe diluir en SSN (15 — 30 ml para nifios, 50 — 100
para adultos) y administrar en 15 a 30 minutos

Subcutaneo: 0,3 ucg/kg de peso, dosis Unica.

Con la administracion de Desmopresina como efectos adversos se pueden
encontrar taquicardia, Flushing, cefalea, hiponatremia.

4.4.8 Contraindicaciones

Enfermedad Ateroesclerotica

Trombosis Venosa

Parpura Trombocitopénica

No administrar en pacientes con enfermedad de VWD tipo 2B

4.5 FACTOR VII ACTIVADO

Clasicamente la coagulacion se ha dividido en la via extrinseca y la via intrinseca,
el factor VII activado hace parte de la via extrinseca; el factor VIl activado es el
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encargado de iniciar la cascada al activar el factor IX el factor X. La
administracion de factor VIl activado ayuda a la génesis de una adecuada
hemostasia; proporciona soporte en aquellos individuos en donde la via intrinseca
se encuentra lesionada. Se recomienda la administracion a dosis de 90 ucg por
kilogramo (56).

4.6 TRANSPORTADORES SINTETICOS DE OXIGENO Y
PERFLUOROCARBONOS

Si bien este tipo de terapia farmacoldgica aun se encuentra en fases de estudios
para poder ser implementadas de forma generalizada la poblacién, se encuentran
reportes de casos que hablan a favor de la implementacion de estos
medicamentos, de todas maneras se mencionan como una opcion medicamentosa
futura de alternativa a la transfusién de células sanguineas rojas (57).

4.6.1 Infusion masiva. El Hospital Universitario de Neiva Hernando Moncaleano
Perdomo en las Guias de Manejo de Hemoderivados y Transfusion, define
transfusion masiva como la administracion de productos sanguineos en un
volumen mayor a 1,5 veces el volumen de la sangre estimado para el paciente o el
remplazo del volumen de sangre total en menos de 24 horas.

Recientemente, la revista “Current Opinion in Anaesthesiology’, en una
publicacion realizada en el 2009, define transfusion masiva como el remplazo total
de la volemia o la administracion de al menos 10 unidades de gldbulos rojos en
menos de 24 horas (60).

4.6.2 Complicaciones de la transfusién masiva. Las transfusiones masivas si
bien son tratamientos que salvan vidas, estdn asociadas a un gran numero de
complicaciones que aumentan la comorbilidad del paciente. Estas complicaciones
incluyen infeccione, alteraciones fisioldgicas e inmunologicas, complicaciones
relacionadas con la recoleccion, pruebas de laboratorio, preservacion y transfusion
de los productos sanguineos. Tabla 11(62). El Riesco de presentar complicaciones
secundarias a la transfusion masiva es directamente proporcional al nimero de
unidades de globulos rojos transfundidos, la prolongacion en el tiempo de la
administracion de los componentes sanguineos y la administracion concomitante
de leucocitos(62).

La hemorragia no controlada, tiene la capacidad de desarrollar hipotermia,
acidosis y coagulopatia, conociéndose esta situacién como la triada de la muerte.
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Cada uno de estos factores que componen la triada de la muerte exacerba los
demas, de esta manera se desarrolla una situacion llamada “el circulo vicioso de la
sangre” (62).

La hipotermia esta asociada a complicaciones que incluyen:

Disminucién del Metabolismo del Citrato

Disminucion del Metabolismo Hepatico

Disminucién en la clearance de medicamentos

Disminucién en la sintesis de proteinas de fase aguda
Disminucién en la formacién de los factores de la coagulacion

La acidosis se encuentra asociada a complicaciones que incluyen (61):

Favorece la coagulopatia

Favorece la falla renal aguda

Favorece la inestabilidad hemodinamica

Favorece la resistencia a la estimulacion de los receptores del Sistema

Nervioso Simpatico.

Favorece la aparicion de falla multiorganica

e Relacionada con la aparicion del Sindrome de Respuesta Inflamatorio
Sistémico

e Incrementa la mortalidad en las primeras 24 horas.

Tabla 7. Complicaciones asociadas a la transfusion de sangre masiva.

AGUDAS
e Reacciones Transfusionales Hemoliticas Agudas
e Reacciones Transfusionales No Hemoliticas Febriles
e Lesion Pulmonar Aguda Relacionada con la Transfusion TRALI
e Sobrecarga Circulatoria Asociada a la Transfusion
e Reacciones Alérgicas
e Sepsis Bacteriana
e Hipocalcemia
e Hipokalemia, Hiperkalemia
e Acidosis
e Hipotermia
e Coagulopatia Dilucional
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Trombocitopenia Dilucional

CRONICAS

Reacciones Transfusionales Hemoliticas Cronicas

Inmunomodulacién Asociada a la Transfusion

Microquimerismo

Enfermedades de Transmision Sanguinea

Parpura Pos Transfusional

Dentro de las enfermedades de transmisién sanguinea encontramos:

Sifilis

Malaria

Segun informacion obtenida del Instituto Nacional de Salud de Colombia, para el
afo 2008 el numero de centros de coleccion de sangre y procesamiento de sangre

Bacterémia

Virus de la Inmunodeficiencia Humana — VIH
Hepatitis Viral B
Hepatitis Viral C

Enfermedad de Creutzfeld — Jacob

a nivel nacional, para las enfermedades de transmision sexual se encontro:

CUADRO VI
PORCENTAJE DE TAMIZAJE DE UNIDADES, COLOMBIA 2008
Unidades de
sangre Anti T- GOTA
Departamento obtenidas VIH HBsAg |VHC | cruzi SIFILIS |CORE* HTLV I-II* | GRUESA*
Antioquia 96548 100.,0 100,0| 1000 100,0 100,0 153 18,8 53
Arauca 1610 100,0 100,0 | 100,0 100,0 100,0 66,7 20,6 53,5
Atlantico 34593 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 249 3,2 NR
Bogota, D.C 179928 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 97,0 98,1 5.4
Bolivar 14330 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 59,0 29,7 7,3
Boyaca 8005 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 39,2 11,0 0,9
Caldas 14186 100,0 100,0| 1000 100,0 100,0 100,0 100,0 NR
Cagueta 1701 100,0 100,0| 1000 100,0 100,0 10,1 10,1 100,0
Casanare 2244 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 NR NR 1000
Cauca 5260 100.,0 100,0| 1000 100,0 100,0 57,8 49,4 NR
Cesar 14720 100,0 100,0| 1000 100,0 100,0 90,7 62,8 14,1
Cérdoba 11500 100,0 100,0| 1000 100,0 100,0 NR 53,6 91,7
Cundinamarca 15547 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 100,0 98,9 46.4
Guajira 4219 100,0 100,0| 100.0 100,0 100,0 149 9.2 100.0
Huila 12743 100,0 100.0| 100.0 100.,0 100,0 07 07 0.7
Magdalena 4416 100.,0 100.0| 100.0 100.,0 100,0 75,0 NR NR
Meta 5887 100,0 100,0| 1000 100,0 100,0 83,3 83,3 83.3
Narifio 6509 100.0 100.0| 100.0 100.,0 100,0 224 83,3 79.0
N. Santander 11666 100.0 100,0| 100.0 100.0 100,0 100,0 27 95.8
Putumayo 564 100,0 100,0| 100.0 100.,0 100,0 NR NR 100.0
Quindio 8163 100.0 100,0| 1000 100,0 100,0 246 20,3 NR
Risaralda 10041 100.0 100,0] 100.0 100.,0 100,0 83,5 83,5 22,7
Santander 35063 100.0 100.0| 100,0 100,0 100,0 NR NR 12,3
Sucre 5921 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 NR NR NR
Tolima 36046 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 98,9 83,5 25,0
Valle 73282 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 99,8 99,8 NR
Colombia 614752 100,0 100,0| 100,0 100,0 100,0 64,8 60,8 13,4
* Marcadores de izaje oblig io en Col bia: VIH, Antig de superficie de Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis, anticuerpos T — cruzi
(Dec. 1571 de 1993. Res. 1738 de 1995) NR: no se realiza
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CUADRO Vil
UNIDADES CON MARCADORES REACTIVOS DE INFECCIONES, COLOMBIA 2008
(Namero y Porcentaje)

UNIDADES DE SANGRE REACTIVAS
Departamento HIV HBsAg VHC T.cruzi Sifilis HB - core HTLVI-Il | Hemoparasitos
n_|% n_|% n_|% n_|% n_|% n_|% n_ (% n_ (%

Antioguia 318 033| 238|025)| 691)|072| 372(039| 1126| 1,17 502 | 3.41 123| 0,68 17 0,33
Arauca 2 0,12 1] 0,06 6] 0,37 28| 1,74 13| 0,81 48| 447 0| 0,00 0 0,00
Atlantico 173 050| 145[/042| 244)| 071 260|075| 501| 145 314| 364 0| 0,00
| Bogota, D.C 700 039| 262|0,15( 954| 0,53| 684|038| 3041| 169! 2933| 1,68 226| 0,13 0 0,00
Bolivar 40 0,28 37/026| 69)|048| 29|020 40| 0,28 151| 1,78 12| 0,28 0 0,00
| Boyaca 39 0,49 30[/037| 19)|024| 439|061 42| 052 0| 0,00 0| 0,00 0 0,00
Caldas 39 027 26/018| 88)|062| 86| 061 67| 047 372| 262 79| 056
Caqueta 2 012 6|035| 40|235 5] 028 14| 082 0.00 0| 0,00 0 0,00
Casanare 12 0,53 7/0.31 34152 75|334| 101 450 0 0,00
Cauca 14 027 8/0.15)| 42|080| 41/078 55| 1,05 77| 2,53 18| 0,69
Cesar 76 0,52 96/065 92|063| 201|137| 194| 132 77| 537 35| 038 2 0.10
Cordoba 35 0,30 1810.17| 26023 18| 0.16| 206| 179 19| 031 0 0,00
Cundinamarca 65 042 40/026| 142|091| 268|172 94| 060 307| 1,97 50| 033 0 0,00
' Guajira 45 1,07 34| 0.81 59)140| 29|069 98| 2,32 73[11.,61 0| 0,00 0 0,00
Huila 40 0,31 411032 66]|052| 54)|042| 116f 091 0.00 0| 0,00 0 0.00
' Magdalena 10 0.23 15/ 034| 18] 041 20| 0,45 47| 1,06 188 | 5.68 0 0
Meta 7 012 12/ 020| 72(122| 43|073| 116 197 134| 273 8| 0,16 0 0,00
Narifio 17 0,26 5/008| 47|072 5) 0,08 39| 060 15| 1,03 5| 009 2 0,04
Norte de Santander 28 0,24 53045 86)|074| 150| 1,29| 146| 125 661| 567 1| 032 0 0,00
Putumayo 6 1,06 3/053 41071 2]035 15| 2,66 4] 0 0,00
Quindio 8 0,10 2/002| 222|027 1[0,01 58| 071 50| 2,49 2| 012 0 0,00
Risaralda 50 0,50 34/034 72|072| 119|1,19| 285| 284 305| 364 15| 0,18 0 0,00
Santander 155 0,44 86| 025| 256|073| 289)|082| 865| 247 0 0 0,00
Sucre 21 0,35 27/046( 11]|018| 18|030 73| 1,23 0 0
Tolima 101 0,28 62| 017| 231|064 417|1.16| 779| 216 862| 242 27| 0,09 0 0,00
Valle 308 042 181 0,25| 379|052 114|0,16) 1991| 272| 1960| 2,68 354| 0,48
Colombia 2313 038 1470|0,24| 3770| 0,61 3377 | 0.55|10122| 1,65 9675| 2.43 974| 0,26 21 0,03
* Ma es de j li io en C VIH, Antigeno de superficie de Hepatitis B, Hepatitis C, Sifilis, anticuerpos T - cruzi (Dec. 1571 de 1993. Res.
1738 de 1995)

4.6.3 Coagulopatia de la transfusion masiva. Un gran ndamero de
anormalidades se desarrollan en aquellos pacientes que requieren transfusiones
masivas, estas anormalidades incluyen coagulopatia por diluciébn y consumo. Los
defectos de la coagulacién se encuentran directamente relacionados con el
volumen total de glébulos rojos transfundidos. Se estima que aproximadamente el
25% al 30% de los pacientes que cursan con sangrado mayor presentan estados
de coagulopatia, asi mismo la coagulopatia esta asociada con un incremento en la
mortalidad en trauma (62).

Estudios recientes han confirmado que aproximadamente el 75% de los pacientes
qgue han recibido mas de 20 productos que contengan eritrocitos incluyendo las
unidades salvadoras de células o sangre total, cursan con trombocitopenia
dilucional y presentan conteos plaquetarios inferiores a 50 X10 a la 9/L comparado
con los pacientes que han recibido menos de 20 unidades de sangre (62).

Se ha logrado documentar que después de la administracion de mas de 12
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unidades de productos de globulos rojos libres de plasma, el 100% de los
pacientes presentan un tiempo parcial de protrombina prolongado mas de 1,5
veces el valor normal control. También es claramente reconocido la labilidad de
los factores de la coagulacion V y VI, los cuales se deterioran progresivamente
en funcion del tiempo de almacenamiento (62).

Las transfusiones masivas, por si solas, causan coagulopatia dilucional y a su vez
la hemorragia masiva causa coagulopatia de consumo. Con base a estos
desordenes hemostéticos la coagulacion se puede deteriorar ain mas bajo la
presencia de patologias que incluyan enfermedad hepéatica, uso de warfarina y
antiagregantes plaquetarios y la presencia de coagulacién intravascular
diseminada(62).

4.6.4 Monitoria de la coagulacion del sangrado mayor en el quiréfano (3). El
recuento de plaguetas es imprescindible para descartar la existencia de una
trombocitopenia, que es la causa mas frecuente de alteracion de la hemostasia
primaria. Un recuento de plaquetas superior a 50 x 10 a la 9/L no produce
habitualmente manifestaciones hemorragicas importantes y son poco frecuentes
por encima de 20 x 10 a la 9/L; incluso tras una cirugia es raro presentar sangrado
con cifras superiores a 70 x 10 a la 9/L.

El tiempo de sangria es una técnica que exige una correcta estandarizacion y
entrenamiento de la persona que la realice. Ademas es una prueba poco
especifica y en muchas ocasiones dificil de valorar, ya que puede verse influida
por muchos factores, especialmente por el hematocrito. Es importante conocer el
valor del conteo plaquetario ya que por debajo de 100 x 10 a la 9/L el tiempo de
sangria se encuentra prolongado. El tiempo de sangria también se prolonga por
déficit o anomalia funcional del factor e Von Willebrand, puede estar prolongado
en las hipofribrinogenemias.

ElI TP y el TPTa se utilizan para medir todos los factores de la coagulacién, con
excepcion del Factor Xlll. EI TP o tiempo de protrombina analiza los factores que
intervienen en la via extrinseca y comun. El TP es particularmente sensible a los
niveles bajos de factor VIl y esta alargado en personas con que presentan déficit
de fibrindgeno, Factores Il, V, VIl y X.

En cuanto al Tiempo Parcial de Tromboplastina Activado TPTa, sirve para explorar
toda la via intrinseca y la via final comun. El TPTa denota una disminucion de los
niveles plasmaticos de uno o mas de los factores que intervienen en la via
intrinseca de la coagulacion como lo son el kininbgeno, precalicreina y factores
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Xll, X1, IX, VIl y en la via final comun Il, V, X y fibrinégeno.

El tiempo de trombina, cuyo alargamiento permite detectar anomalias
cuantitativas o cualitativas del fibrindbgeno, presencia de sustancias que impidan la
accion de la trombina y falla hepatica

4.6.5 Tromboelastografia. La tromboelastografia fue desarrollada por el profesor
Helmut Hartert en 1948 en Heildelberg. En la década de los 80 adquiri6 una gran
popularidad coincidiendo con el auge de los programas de transplante hepatico.
En 1993, el término tromboelastografia fue registrado por Haemoscope
Corporation IL, de estados Unidos (3,64).

PRINCIPIO BASICO DE FUNCIONAMIENTO. El principio bésico de
funcionamiento consiste en un trazo que se produce al medir los cambios en la
elasticidad — viscosidad del coagulo asociados a la polimerizacion de la fibrina. La
muestra de sangre se deposita en una cubeta y un pin cilindrico sujeto a un eje se
encuentre inmerso en la cubeta. Los movimientos de rotacion entre ellos son
detectados y enviados a un ordenador. La coagulacién y la lisis producen cambios
de torsidon que también detecta el ordenador y se reflejan en la grafica impresa
junto a los parametros numéricos correspondientes (3,64).

ANALISIS DE LA GRAFICA Y DE LOS PARAMETROS. Los parametros que mide
el tromboelastografia son Grafica 4 y 5(3,64):

e Tiempo de Coagulacion: Tiempo desde el comienzo de la medicién hasta el
inicio del coagulo. Se mide en segundos. Nos da informacién sobre los factores
plasmaticos de la coagulacion o la existencia de anticoagulantes circulantes.

e Tiempo de Formacion del Coagulo: Tiempo desde el inicio del coagulo hasta
gue se detecta una firmeza de 20 mm. Se mide en segundos y da informacion
sobre factores, anticoagulantes, la polimerizacién de la fibrina y la estabilizacién
del coagulo con plaquetas, fibrina y factor XIlI.

e Maxima Firmeza del Coagulo: Es la maxima amplitud de la curva. Se mide en
milimetros. Da informacién sobre maxima estabilizacion del coagulo mediante el
incremento en la polimerizacion de la fibrina, plaquetas y factor Xlll. En definitiva,
valora fibrinégeno, plaquetas y factor XIII.
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e Lisis Maxima: Reduccion de la firmeza del coagulo después de la maxima
firmeza del coagulo. Es el porcentaje de reduccion respecto a la maxima firmeza
del coagulo. El coagulo sigue siendo estable si la lisis maxima es < al 15%, se
documenta fibrinolisis si la maxima lisis es > 15%. Se evallua el tiempo de lisis a
los 30 y 60 minutos después de alcanzar la maxima amplitud y es patoldgica por
encima de 7,5%

Figura 4 Esquema del tomboelastograma normal.

. Coagulation - Fibrinolysis .

Clotting _  Clot |
time kinetics
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o
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Clot strength
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. Lysis time .
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Figura 5 Figuras caracteristicas del tromboelas-
tograma: A: Normal, B: prolongada, (antocoagulacion
y deficiencia de factores) C: Amplitud Maxima dis
minuida (trombocitopenia y bloqueadores de la fun-
cion plaquetaria) D: fibrinolisis E: Hipercoagulabi-
lidad, F: Coagulacion intravascular diseminada, G
CID estadio tardio, (hipocoagulabilidad)

(MY

APLICACIONES DE LA TROMBOELASTROGRAFIA. Desde su aparicion a
mediados del siglo pasado, la tromboelastografia se ha utilizado en numerosas
situaciones tanto dentro de quir6fano como en las unidades de cuidado critico. Se
podria decir que es til en (3,64):

e Grandes Intervenciones
o Cirugia Cardiaca

o Transplante Hepatico

o Escoliosis

o Cirugia Vascular

e Hemorragia Masiva
o Politraumatizados
o Hemorragia Obstétrica
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Grandes Quemados
Heparinizados
Hemodilucién

Patologias Médicas

o Trastornos Hematopoyéticos
o Hepatopatias

o Nefropatias

Limitaciones de la tromboelastografia:

No detecta inhibidores plaquetarios: Aspirina o clopidogrel.
No detecta Sindrome de Von Willebrand.

Poca sensibilidad a las heparinas de bajo peso molecular.
Poca sensibilidad a los anticoagulantes orales.
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5. ANTECEDENTES

Al realizar la busqueda literaria en las bases de datos de mayor acceso en nuestro
medio, encontramos que se han realizado un gran nimero de publicaciones sobre
el sangrado mayor, obteniendo de esta manera mdultiples protocolos y guias de
manejo para afrontar este sindrome, no es de sorprender que no existe un estudio
epidemiolégico lo suficientemente contundente que permita instaurar un protocolo
para ser aplicado de forma general para la poblacion mundial, afortunada o
desafortunadamente el mundo goza de una gran diversidad en las poblaciones
gue lo componen, de esta manera se obtienen variables como la raza, el genero,
la cultura, la religion, aspectos sociales o politicos y econémicos, que impactaran
directamente en el desenlace final de los pacientes que cursan con sangrado
mayor.

Las dosis exactas para la administracion de plasma fresco congelado y glébulos
rojos en sangrado mayor y trauma es uno de los temas mas debatidos en la
actualidad. La evidencia aportada por el grupo Seattle(68), sugiere que los niveles
de los factores de la coagulacion se comportaban como un parametro incierto una
vez se instaure la administracion de glébulos rojos en el paciente con trauma.
Lucas and Ledgerwood (69) demostr6 en una serie experimental con perros
sometidos a hemorragias masivas, el efecto benéfico de administrar plasma fresco
congelado en relacion con los globulos rojos y se recomendd que la administracion
de componentes sanguineos debia hacerse bajo una relacion de 1 unidad de
plasma fresco congelado por 4 unidades de glébulos rojos, la administracion de
una relacion mayor podria favorecer la aparicién de estados coagulopaticos.

Segun las guias europeas para el manejo del sangrado en trauma mayor
recomienda la administraciéon de plasma fresco congelado a dosis de 10 - 15
mg/kg evaluando el estado de la coagulacion con el INR, si este es mayor a 1,5
probablemente necesitaria una nueva dosis de Plasma fresco congelado (70).
Posteriormente se postularon algunos protocolos estadounidenses en donde se
recomendo la administracion estandarizada de plasma fresco congelado y
glébulos rojos como conductas severas la relacion 1:1, conducta moderada
relacion 1:2 y conducta conservadora 1:3.(71,72).

Recientemente 2 reportes aportan evidencia benéfica a futuro con base a que la
administracion de glébulos rojos y plasma fresco congelado en relacion 1:1
probablemente disminuirdn los estados secundarios de coagulopatia en las
primeras 24 horas y mejoran la sobrevida (73,74).
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Como hemos descrito anteriormente, el lactato sérico ha sido utilizado como
parametro diagnostico de choque hemorragico desde 1960 (65). Posteriormente
se documento que el lactato era un marcador indirecto del débito de oxigeno e
hipoperfusion tisular y podia realizar una aproximacion a la severidad del choque
hemorragico. Vincent and colleagues (66) documentaron que la toma secuencial
de lactato resultaba en una medida que predecia sobrevida, esto fue realizado en
un estudio prospectivo que reclutd 27 pacientes. A raiz de este estudio se logro
evidenciar que los cambios en la concentracion sérica de lactato, brindaban una
temprana evaluacion de la respuesta del paciente a la terapia médica instaurada.
Abramson and colleagues (67) realizaron un estudio observacional prospectivo en
paciente con mdultiples grados de trauma y lo correlacionaron con el grado de
eliminaciéon del lactato por los pacientes y su relacion con la sobrevida. De esta
manera se evidencid que la sobrevida de los pacientes era del 100% con niveles
séricos de lactato < 2 mmol/L y los pacientes que se demoraron mas de 24 horas
en normalizar los niveles séricos de lactato presentaban mayor incidencia de falla
multiorganica.

Con base a que en El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo se
cuenta con una gran diversidad de poblacién, ademas de tener multiples aspectos
sociales, politicos y economicos, se considera que es un lugar idoneo para la
realizacion de este estudio, principalmente teniendo en cuenta que no existe un
estudio en Colombia que evalue el impacto de las transfusiones sanguineas
“globulos rojos, plaquetas y plasma fresco congelado en relacion 1:17, ni la
implementacion de un protocolo estandarizado para afrontar el sangrado mayor.
Se hizo revision de los trabajos realizados por estudiantes de pre grado y pos
grado en la biblioteca de la facultad de salud de la Universidad Surcolombiana y
no se encontraron trabajos referentes al tema.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

En aquellos pacientes mayores de 15 afios de edad que cursen con sangrado
mayor, en cuyo manejo se implemento la aplicacion de un protocolo como
estrategia para tratar el sangrado mayor, determinar la morbilidad medida por los
niveles de lactato o base exceso y mortalidad 24 horas y 30 dias después de
haberse producido el trauma inicial.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una caracterizacion epidemiologica de la poblacion que cursa con
sangrado mayor.

Determinar si una vez diagnosticado el sangrado mayor se siguid la
implementacion del protocolo propuesto para sangrado mayor.

Identificar la mortalidad en las primeras 24 horas y 30 dias de los pacientes que
cursen con sangrado mayor.

Determinar el nivel de lactato sérico y base exceso a las 24 horas en el grupo de
estudio y compararlo con el nivel de la cohorte histérica.

Establecer la tasa de transfusiéon de hemoderivados en pacientes que cursen con
sangrado mayor.
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7. HIPOTESIS

7.1 HIPOTESIS ALTERNA

En aquellos pacientes mayores de 15 afios, que cursan con sangrado mayor y que
ingresan a el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la
aplicacion de un protocolo de manejo para tratar el sangrado mayor, reduce la
morbilidad que se refleja por el valor de lactato sérico, calcio, base exceso,
fibrindgeno, temperatura y la mortalidad evaluados a las 24 horas y a los 30 dias
del evento precipitante.

7.2 HIPOTESIS NULA

En aquellos pacientes mayores de 15 afios, que cursan con sangrado mayor y que
ingresan a el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la
aplicacion de un protocolo de manejo para tratar el sangrado mayor, no reduce la
morbilidad que se refleja por el valor de lactato sérico, calcio, base exceso,
fibrindgeno, temperatura y la mortalidad evaluados a las 24 horas y a los 30 dias
del evento precipitante.
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8. METODOLOGIA

8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio experimental asi: Ensayo clinico controlado de dos
cohortes, la primera fué una cohorte prospectiva de intervencion vy la segunda fué
una cohorte historica, en donde la exposicidén que se realiz6 fué la aplicacion de un
protocolo estandarizado de manejo para sangrado mayor; el evento es el lactato
Ssérico, calcio sérico, fibrinbgeno, base exceso, temperatura, como medida objetiva
de la reanimacion y un reflejo de la morbilidad del paciente medido a las 24 horas
y a los 30 dias, igualmente se medira la mortalidad a las 24 horas y a los 30 dias.

8.2 LUGAR Y TIEMPO

El presente estudio se realizé en el servicio de Salas de Cirugia en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva de tercer y cuarto nivel,
centro de referencia de los departamentos Huila, Tolima, Caquetd, Cauca y
Putumayo, el cual posee un flujo constante de pacientes con trauma y sangrado
mayor, se desarrollé desde el 1 de Julio de 2011 hasta Abril de 2012 y la cohorte
historica recolect6 pacientes que hayan cursado con sangrado mayor desde el 31
de mayo de 2011 hasta el 1 de junio de 2010 basado en los libros y archivos de
salas de cirugia de el hospital, libros y archivos de UCI adultos y de UCI
Obstétrica.

8.3 POBLACON Y MUESTRA

Para el presente estudio se tomaron todos los pacientes mayores de 15 afios que
ingresaron al Servicio de Salas de Cirugia del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo para intervencion quirdrgica, en quienes se encontraron
criterios de sangrado mayor.

Para este proyecto no se realizO tamafio muestral. El proyecto incluyo en el
estudio todos los pacientes que ingresaron al servicio de salas de cirugia que
cumplieron con los criterios de inclusion, que fueron llevados a tratamiento
quirargico y que no tuvieran criterios de exclusién. Los pacientes fueron
recolectados en la cohorte prospectiva en el periodo comprendido desde el 1 de
Julio de 2011 hasta Abril de 2012, posteriormente la cohorte histérica recolect6
pacientes que cursaron con sangrado mayor desde el 31 de mayo de 2011 hasta
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el 1 de junio de 2010, para la obtencién de estos registros nos basamos en el libro
de cirugia, el libro de ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos y del Libro de
Ingreso a UCI adultos, una vez reunidos todos los datos de los pacientes
recolectados en estas fechas se realizo el analisis estadistico del proyecto.

8.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Este estudio incluyé todos los pacientes que cumplieron con las siguientes
caracteristicas:

- Paciente mayor de 15 afos.

- Paciente que cumpla con criterios de sangrado mayor y que ingresé a salas de
cirugia para tratamiento quirargico independientemente de la etiologia del
sangrado.

- Para el diagnostico de la entidad se adopté las Guias de Manejo para
Sangrado Mayor del comité Britanico publicado en Julio de 2008 el Sangrado
Mayor o Perdida Masiva de Sangre se define como la pérdida total de la volemia
en un periodo de 24 horas; la pérdida del 50% del volumen sanguineo en menos
de 3 horas o una tasa de perdida sanguinea de 150 mililitros por minuto. En caso
de no poder realizar la cuantificacion directa de la perdida sanguinea acogimos la
clasificacion de la American College of Surgeons Advanced Trauma Life Support
classification of haemorrhage severity, los pacientes que se encontraron en el
estadio clase Ill o IV ingresaron a el estudio.

Tabla 8. American College of Surgeons Advanced Trauma Life Support
Classification of Haemorrhage Severity

Severidad de la
Hemorragia de
acuerdo a la
clasificacion
ACS/ATLS
Perdida de Sangre <750 750 — 1.500 1.500 — >2000

(ml) 2000
Frecuencia <100 >100 >120 >140
Cardiaca

CLASE | CLASE I CLASE Il | CLASE IV
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Frecuencia de

Pulso (por minuto) | NORMAL NORMAL DISMINUID | DISMINUID
O O
Presién Sanguinea
(mm Hg) NORMAL DISMINUIDO DISMINUID | DISMINUID
O o]
Frecuencia
Respiratoria (por 14 - 20 20-30 30-40 >40
minuto)
Gasto Urinario >30 20-30 5-15 <5
(ml/hora)

Sistema Nervioso GRAN DISCRETAMEN | ANSIOSO,
Central (estado ANSIEDA TE ANSIOSO CONFUSO | LETARGIC
mental) D ®)
Valores estimados para un adulto de 70 Kg.

8.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Paciente con antecedentes de discrasia sanguinea.

- Paciente con tiempo prolongado de evolucion desde el momento de inicio del
sangrado definido como mas de 24 horas posterior al evento desencadenante.

- Paciente con muerte cerebral documentada por ausencia del reflejo corneano,
ausencia de reflejo nauseoso, midriasis con pupilas no reactivas a la luz y test de
apnea para muerte cerebral positivo al ingreso de salas de cirugia.

- Rechazo previo del paciente o de la persona responsable del paciente a la
administracion de hemoderivados o a la implementacion de el protocolo

- Rechazo de el protocolo para sangrado mayor por parte del anestesiélogo
asignado al caso.
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8.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION CATEGORIA VALOR
Tiempo transcurrido Cuantitativa
EDAD desde el nacimiento : ARos
i discreta
del paciente
GENERO Diferenciacic?n sexual Cualit_ativa Mascul_ino
de cada paciente nominal Femenino
Nombre de las
patologias presentes I .
DIAGNOSTICO en el paciente de Cualitativa Individual por
: . nominal paciente
acuerdo a la etiologia
de el sangrado mayor.
Es la cuantificaciéon
LACTATO SERICO gg‘rf’ctg’sa ddeelﬁar:g’e'es
All_ A“S\] 25 E(S)%XSA o?tenido al ingreso y Cuant.itativa e\;ggszzgcgn
POS alas 24 hgras pos continua mg/dL
REANIMACION reanlmaC|or_1,por parte
del anestesidlogo o
residente a cargo.
Es la cuantificaciéon
objetiva de los niveles
BASE EXCESO AL | séricos de base Valor sérico
INGRESO Y A LAS | exceso alingresoy a | Cuantitativa expresado en
24 HORAS POS las 24 horas pos Discreta MEQ/L
REANIMACION | reanimacién por parte g
del anestesidlogo o
residente a cargo.
TEMPERATURA | Temperatura Central
DEL PACIENTE AL | objetiva obtenida a las Cuantitativa Valor de la
INGRESO Y A LAS | 24 horas del ingreso a discreta temperatura en
24 HORAS POS salas de cirugia. °C.
REANIMACION
Niveles de calcio
NIVELES DE sélricozs4ahel ingresoy
CALCIO SERICO A ?e:rslimacig:]asdzoesl Niveles de calcio
EL INGRESO Y A inareso del paciente a Cuantitativa sérico
LAS 24 HORAS g " pa discreta expresados en
salas de cirugia por
POS mmol/L
REANIMACION | Parte del

anestesiologo o
residente a cargo.
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Niveles séricos de
fibrinbgeno a el
ingreso y a las 24
horas pos
reanimacionde de el

NIVELES SERICOS ingreso del paciente a Cuantitativa Expresado en
DE FIBRINOGENO salas de cirugia y a discreta gldL
AEL INGRESO Y A las 24 horas pos
LAS 24 HORAS ) .
reanimacion por parte
POS del anestesiologo o
REANIMACION .
residente a cargo.
Es la identificacion de
MORTALIDAD A el paciente con Cualitativa Vivo - Eallecido
LAS 24 HORAS mortalidad a las 24 nominal
horas
Es la identificacion de
MORTALIDAD A | el paciente con Cualitativa Vivo - Eallecido
LOS 30 DIAS mortalidad a las 24 nominal
horas
Consideracion
objetiva del
anestesidlogo y del
CUMPLIMIENTO ;?]Se'gte;;g iecargo que | Cualitativa Si— No
DEL PROTOCOLO nominal

a el paciente no sele
aplicé el protocolo de
manejo para
sangrado mayor

8.7 ESTRATEGIAS PARA CONTROL DE SESGOS

Las herramientas basicas para controlar sesgos de este proyecto se basaron en la
realizacion de dos cohortes, una cohorte histérica y una cohorte prospectiva. Por
otra parte se realiz6 la identificacion de las variables consideradas de confusion
para realizar la respectiva estratificacion y control de sesgos.
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Algunos tipos de sesgos pudieron presentarse en el estudio. Los mas probables
son los siguientes:

- Sesgo de no Respuesta: En este estudio los datos se obtuvieron directamente
de la historia clinica del paciente, por lo que no se entrevistd al paciente y de esta
manera no se presentod este tipo de sesgo.

- Sesgo de Membresia: Los pacientes que ingresaron al estudio son todos
aguellos que cumplan con los criterios de sangrado mayor independientemente de
la caracterizacion epidemiologica que tengan en comun, de esta manera los
atributos individuales de cada paciente no formaron un sesgo de membresia.
Ademas la incorporacion de los pacientes se realizé al azar, en funcién del tiempo
establecido, de esta manera las variables epidemiolégicas como habitos,
costumbres, profesién, patologias previas y otras no contribuyeron a un sesgo de
membresia.

- Sesgo del procedimiento de seleccién: El estudio recluté pacientes de dos
formas, la primera es una cohorte prospectiva en la cual todos aquellos pacientes
gue hacen parte de ella se les realiz6 la misma intervencion. Posteriormente se
realizo una cohorte histérica que reclutd pacientes ya intervenidos, posteriormente
se realizo el analisis estadistico comparando las dos cohortes.

- Sesgo de procedimientos: A los dos grupos se les realizé la medicién de las
mismas variables, tanto a la cohorte histérica como a la cohorte prospectiva.

- Sesgo por falta de sensibilidad de un instrumento: Si no se cuenta con
adecuados métodos de recoleccion de la informacién, es posible que la
sensibilidad de los instrumentos empleados en nuestras mediciones carezca de la
sensibilidad necesaria para poder detectar la presencia de la variable en estudio.
Por tal razén una de las herramientas que persiguié el presente proyecto para la
administracion de hemoderivados en el escenario de paciente con sangrado
mayor y que no se consiguid era conseguir o presupuestar un dispositivo que
descongela rapidamente el plasma para poder transfundir 1:1:1 con GRE vy
paquetas. Conseguir o presupuestar el tromboelastografo como parte de la
monitoria de la coagulacién y la disponibilidad de un Kit de Urgencias que
contenga Hemoderivados, que contenga 6 unidades de globulos rojos
empaquetados, 6 unidades de plasma fresco congelado y 6 unidades de
plaguetas, el cual sea de rapido acceso y buena disponibilidad por parte de el
anestesibélogo para poder enfrentar la hemorragia.
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- Sesgo por falta de sensibilidad del instrumento: Solo se tuvieron en cuenta los
paraclinicos como gases aprteriales, lactato, calcio, fibrinogeno, obtenidos por
parte de los equipos que se encuentran en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo.

- Sesgo de informacion: En la recoleccion de datos participaron diversos
colaboradores entre ellos anestesiélogos, residentes y estudiantes de pregrado de
medicina rotantes por anestesiologia, la informacion obtenida pudo variar entre los
diferentes colaboradores, pero esto se controla con el disefio del instrumento con
preguntas dirigidas y de respuesta si/no.

- Sesgo de Deteccion: En la recoleccion e identificacion de pacientes el presente
proyecto se baso6 en la clasificacion del grado de sangrado con el que cursa el
paciente es la American College of Surgeons Advanced Trauma Life Support
classification of haemorrhage severity 2008 y en la estricta aplicacion de la
definicion de sangrado el cual es definida segun las Guias de Manejo para
Sangrado Mayor del comité Britanico publicado en Julio de 2008 el Sangrado
Mayor o Perdida Masiva de Sangre se define como la pérdida total de la volemia
en un periodo de 24 horas; otras definiciones alternas que pueden ayudar a
detectar esta dificil situacion incluyen la pérdida del 50% del volumen sanguineo
en menos de 3 horas o una tasa de perdida sanguinea de 150 mililitros por minuto.
Todos aquellos pacientes que son identificados por estas dos medidas, fueron
incluidos en el estudio, de lo contrario cumplieron con criterios de exclusion.

- Sesgo de adaptacion (compliance). Teniendo en cuenta que este sesgo se
produce especialmente en estudios de intervencion, hemos disefiado este estudio
con dos cohortes, una cohorte prospectiva a quienes por implicaciones éticas no
se cegara y se les aplic6 a todos los participantes de esta cohorte las mismas
variables de intervencion basadas en la evidencia cientifica de la que se dispone
en este momento y para poder comparar los resultados de la cohorte prospectiva,
se diseflo una cohorte historia en quienes los participante fueron intervenidos y
abordados de forma diferente.

8.8 RECOLECCION DE DATOS

La autorizacién del ensayo clinico dependié inicialmente y directamente del
departamento de anestesiologia, en donde se planteo y discutié en primera lugar
la relevancia factibilidad, metodologia y operacionalizacion. El estudio fue

81



aprobado como un ensayo clinico que busca probar si en aquellos pacientes
mayores de 15 afos, que cursan con sangrado mayor y que ingresan a el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la aplicacion de un
protocolo estandarizado de manejo, reduce la morbilidad que se refleja por el valor
de lactato sérico y la mortalidad evaluados a las 24 horas y a los 30 dias del
evento precipitante.

La realizacion y aplicacion del protocolo busco en primera instancia la aprobacion
por parte de el comité de ética médica y de el comité que conforma la subgerencia
técnico cientifica que incluye el Servicio de Urgencias y la Unidad de Cuidados
Intensivos que hacen parte de el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva.

Una vez aprobado el proyecto, cada caso que ingresé al servicio de salas de
cirugia, conté con la aprobacién del docente y anestesiologo asignado a cada
paciente. En cada uno de los pacientes se aplicaron los requisitos de autorizacion
y consentimiento informado; y se brindo informacion de la técnica anestésica.

8.8.1 Procedimientos en salas de cirugia. Una vez identificado el paciente que
cursa con sangrado mayor con base a la Clasificacion de Severidad de
Hemorragia 2008 de el Colegio Americano de Cirujanos y Soporte Avanzado para
Trauma y de acuerdo a la las Guias de Manejo para Sangrado Mayor del comité
Britanico publicado en Julio de 2008 para Sangrado Mayor o Perdida Masiva de
Sangre se realizo el siguiente protocolo para abordar estos pacientes:

e El proceso de intervencion en estos pacientes inici6 con el residente o
anestesidlogo a cargo del caso quien obtendra el consentimiento informado,
diligenciara los datos en el formato y realizara la aplicacién del protocolo para
sangrado mayor Yy recolectara los datos obtenidos de cada paciente.
Posteriormente el formato serd entregado a uno de los investigadores principales
guien se encargara de la evaluacion y seguimiento a las 24 horas y 30 dias en
cada caso y se encargara de registrarlo en la base de datos del proyecto.

e El protocolo propuesto una vez identificado el paciente con sangrado mayor es:

Monitorizacién con electrovisoscopia en derivacion DIl o V5, monitoria de presion
arterial no invasiva, pulsoximetria, temperatura central, garantizar dos accesos
venosos perifericos con cateteres 16 0 18 Gaunge, en lo posible monitoria invasiva
de presion arterial y presion venosa central (catéter arterial para toma de muestras
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de gases arteriales y catéter central idealmente trilumen para monitoria de pvc,
garantizar acceso vascular y linea de administracion de agentes vasopresores e
inotropicos), capnografia.

Todos los pacientes estuvieron bajo ventilacion mecanica con la estrategia de
ventilacion y técnica anestésica segun criterio de anestesiélogo a cargo.

Iniciar SS 0,9% o Lactato Ringer (de acuerdo a disponibilidad) hasta 3000 cc en
total.

Si se requiere aumentar el volumen intravascular se continué con Coloides a razén
de 20 a 30 cc/kg.

Se consideré segun criterio clinico la implementacion de vasopresores e
inotropicos.

Se inicié transfusion en esquema propuesto Globulos Rojos Empaquetados,
Plaguetas y Plasma 1:1:1. Se inici6 con 6 unidades de glébulos rojos
empaguetados, 6 unidades de plaquetas y 6 unidades de plasma fresco
congelado.

La monitorizacién de la coagulacién se realizé con PT, PTT, INR vy fibrin6geno, la
meta fué mantener la monitoria de la coagulacién en rangos normales y el
fibrinbgeno mayor a 1 g/dL.

Se realizaron toma de muestras para gases arteriales documentando de esta
manera base exceso para el cual el objetivo fue mantenerlo mayor a -6 mEq/L,
lactato sérico para el cual el objetivo fue mantenerlo menor a 4 mEg/L, calcio
sérico para el cual el objetivo fue mantenerlo mayor a 1,2 mmol/L igualmente se
tomara niveles de fibrindgeno, los anteriores paraclinicos deberan ser medidos en
el intraoperatorio y a la salida de cirugia que coincidira con el ingreso a la unidad
de cuidados intensivos, igualmente se medirdn en la unidad de cuidados
intensivos a las 24 horas pos trauma.

La utilizacibn de medicamentos antifibrinoliticos serd basada en el acido
tranexamico, se inicié con un bolo de 10 mg/kg y continud infusién 1 mg/kg/hora.
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Temperatura corporal central mayor a 35°C teniendo este valor como objetivo, se
utilizaron calentadores de liquidos endovenosos y mantas térmicas.

Se llevé un registro de la mortalidad de los pacientes a las 24 horas en la UCI y de
acuerdo a los datos registrados se realizé seguimiento telefénico o
intrainstitucional para evaluar la mortalidad a los 30 dias.

8.8.2 Instrumento para la recoleccion de datos. El instrumento para la
recoleccion de datos estuvo compuesto en su primera parte por datos
relacionados con la identificacion del paciente: No. de historia clinica, genero,
edad, etiologia o diagnéstico de la entidad que causa el sangrado mayor.

En segundo lugar corresponde a la informacién obtenida sobre las medidas que se
documentan secundario a las intervenciones realizadas que hacen parte de el
cumplimiento del protocolo basadas en el lactato sérico, temperatura corporal,
niveles de calcio, base exceso, niveles de fibrindgeno, la sobrevida a las 24 horas
y a los 30 dias. Dicho formato es facil de realizar por parte del residente o
anestesiélogo duefio del caso, para asi permitir una rapida evaluacion de los
resultados. Ver anexo A en donde se encuentra el disefio del instrumento para
recoleccion de datos.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé con el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) el cual es un programa estadistico informatico muy usado en las
ciencias sociales y las empresas de investigacion de medicina. En la actualidad, la
sigla se usa tanto para designar el programa estadistico como la empresa que lo
produce. Originalmente SPSS fue creado como el acrénimo de Statistical Package
for the Social Sciences aunque también se ha referido como "Statistical Product
and Service Solutions"”, actualmente de licencia gratuita y disponible en su pagina
web.

El andlisis se realizé de a acuerdo a los objetivos del estudio, utilizando tablas y
gréficos de barras, para una mejor interpretacion de los resultados y teniendo en
cuenta las medidas estadisticas para cada método.

9.1 PRUEBA PILOTO

No se realizé prueba piloto. Se tomaron todos los casos que se presentaron para
el estudio.
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10. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se trabajaron medidas de tendencia central como la media y la desviacion
estandar para las variables cuantitativas. Se determinaron los coeficientes de
sesgo para valorar si los datos seguian una distribuciéon normal y en base a eso se
eligieron las pruebas paramétricas. En los casos en que no hubo distribucion
normal se utilizé estadistica no paramétrica, estableciendo un nivel de significancia
cuando el valor de p fue menor a 0.05 (p<0.05).

Las variables cualitativas nominales se presentan en tablas de distribucion de
frecuencias y frecuencias relativas y en graficos de barras y/o pasteles. Las
variables cuantitativas numéricas igualmente se presentan en tablas de
distribucion de frecuencia y se le aplican los calculos estadisticos descriptivos para
medidas de localizacién (Media, mediana y moda) y de dispersién (Rango,
desviacion estandar y coeficiente de variacion).
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Por tratarse de estudios que involucran la participaciéon de seres humanos, el
presente estudio se ajustd a las consideraciones estipuladas en las
recomendaciones mundiales contenidas en la Declaracion de Helsinki de 2000, el
Informe Belmont de 1978 y las Normas de buena Practica Clinica.

Este estudio clinico controlado prospectivo de dos cohortes, utilizé6 una estrategia
de abordaje para paciente con sangrado mayor aprobada y aceptada
mundialmente en el ejercicio medico de la anestesiologia. Se llevd a cabo
exclusivamente con fines investigativos, sin irrumpir en lo mas minimo la
privacidad de los pacientes o familia, que hacen parte de la poblacion a estudio
respetando y guardando la informacién obtenida solamente para interés cientifico.

Todos los registros fueron identificados con el numero de historia clinica y toda
informacion fué recogida previa aprobacion del paciente mediante formato de
consentimiento informado disefiado para tal fin. El material resultante de
recoleccion de los datos quedd en custodia exclusivamente del personal
investigador garantizando total confidencialidad de los mismos.

Se explicd claramente al paciente y/o al representante legal que no se expuso a
riesgos innecesarios ni adicionales durante el acto anestésico. Se dejo claro al
paciente o al representante legal que el objetivo principal sera determinar si en
aguellos pacientes mayores de 15 afos, que cursan con sangrado mayor y que
ingresan a el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, la
aplicacion de un protocolo de manejo que incluye la utilizacion globulos rojos
empaguetados y plasma fresco congelado en relacion 1:1, reduce la morbilidad
que se refleja por el valor de lactato sérico y la mortalidad evaluados a las 24
horas y a los 30 dias del evento precipitante. Se garantizara a los pacientes la
informacion sobre los resultados del estudio en el cual participaran, si asi lo
desean.

El estudio fue presentado al el comité de ética medica y al comité técnico cientifico
gue involucran la Unidad de Cuidados Intensivos y el Servicio de Urgencias para
su aprobacién, divulgacién e implementacion.
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El formato de consentimiento informado se presenta en el Anexo B.

12. RESULTADOS

12.1 DISTRIBUCION DE GRUPOS

La muestra estudiada fue conformada por tres grupos, el primero fue un grupo
control de 26 pacientes (41,9%) el cual fue recolectado de manera retrospectiva
en el periodo del 01 de julio de 2010 al 30 de abril de 2011, los pacientes que
hicieron parte de este grupo no recibieron ningun tipo de intervencion bajo el
esquema del protocolo propuesto. El segundo y tercer grupo corresponde a los
pacientes reclutados de manera prospectiva del 01 de julio de 2011 al 30 de abril
de 2012 y fue el sujeto principal de este estudio, a quienes se les aplico el
protocolo de forma completa y de forma parcial. EI grupo protocolo completo fue
conformado por 13 pacientes (21,1%) y el grupo protocolo incompleto se conformo
por 23 pacientes (37%). El tercer grupo fue armado durante el analisis debido a
gue la adherencia al protocolo completo fue del 36%. (Tabla 9)

Tabla 9. Distribucion de grupos.

% del N de la
Grupo Recuento columna
Protocolo Completo 13 21.1%
Incompleto 23 37%
Control 26 41.9%
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12.2 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Como se evidencia en la Tabla 11 el género que predomina en los tres grupos es
el masculino.

Tabla 10. Distribucion por Género.

Grupo Recuento ;ﬁg;lu’:lngz
Protocolo Completo Hombre 11 84.6%
Mujer 2 15.3%
Incompleto Hombre 19 82 6%
Mujer 4 17.3%
Control Hombre 18 69.2%
Mujer 8 30,8%

En relacion a la edad, no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p>0,5). (Tabla 11)

Tabla 11. Distribucion por género y edad.

Grupo I&gs& Desviacion tipica
Hombre 31,60 14,43
Protocolo Completo .
Mujer 31,40 19,42
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Protocolo

Hombre 31.50 14,40

Incompleto
Mujer 31,10 31,00
Control Hombre 2961 15,13
Mujer 31,00 8,05

12.3 CAUSAS DE SANGRADO MAYOR

De los 13 pacientes que pertenecen al grupo protocolo completo, se encontré que
la causa mas frecuente de sangrado mayor fue producido por lesiones
ocasionadas por politraumatismo en accidente de transito (30,7%), seguida por las
lesiones producidas con arma de fuego (23,07%) y lesiones producidas por arma
blanca (23,07%). El diagnostico que presenta menor frecuencia es el sangrado
ginecobstétrico con un (7,6%). (Tabla 12).

De los 23 pacientes que pertenecen al grupo protocolo incompleto, se encontro
que la causa mas frecuente de sangrado mayor fue producida por lesiones
ocasionadas por herida con arma blanca (39,13%), seguida por las lesiones
producidas con arma de fuego (26,08%). El diagnoéstico que presenta menor
frecuencia es el sangrado ginecobstétrico con un (4,34%). (Tabla 12).

De los 26 pacientes que pertenecen al grupo control, se encontré que la causa
mas frecuente de sangrado mayor fue producido por lesiones asociadas a
politraumatismo en accidentes de transito (30,7%), seguido por las lesiones
producidas por lesiones ocasionadas con arma de fuego y sangrado ginecoldgico
y obstétrico, ambas aportando un (23,1%). (Tabla 12).

Tabla 12. Causa de sangrado mayor.

Procedimiento Protocolo Protocolo Control
Completo Incompleto No. (%)

No. (%) No. (%)
Cirugia programada 2 (15,3) 3 (13,04) 1 (3,8
Herida por arma blanca 3(23,07) 9 (39,13) 5(19,3)
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Herida por arma de fuego 3(23,07) 6 (26,08) 6 (23,1)

Politraumatismo 4 (30,7) 4 (17,39) 8 (30,7)
Sangrado Ginecobstretico 1 (7,6) 1(4,34) 6 (23,1)
Total 13 (100,0)  23(100,0) 26 (100,0)

12.4 TASA DE MORTALIDAD: A 24 HORAS Y A 30 DIAS

La tasa de mortalidad proyectada, a 24 horas tanto en el grupo de protocolo
completo como en el grupo protocolo incompleto fue 32.26 x 1.000 pacientes,
comparado con un 48.39 x 1.000 pacientes en el grupo control. En contraste, la
mortalidad a los 30 dias en el grupo control se aumenta casi 3 veces evidenciando
una tasa de 129,03 x 1.000 pacientes comparado con 32,26 x 1000 pacientes en
el grupo protocolo completo y 48,39 x 1000 pacientes del grupo protocolo
incompleto. (Grafica 6)

Grafica 4. Tasas mortalidad segun grupo.
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Cuando se analiza el grupo protocolo completo, el grupo protocolo incompleto y el
grupo control en funcion de la mortalidad a 24 horas y 30 dias, se encuentra que
aguellos pacientes que pertenecen al grupo protocolo completo el 15.4% fallecen
a las 24 horas sin aumento de la mortalidad a los 30 dias, es de resaltar que en el
grupo protocolo incompleto el 8.7% de los pacientes fallecieron a las 24 horas, con
un posterior aumento de la mortalidad llegando a un 13% a los 30 dias. Sin
embargo, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
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ambos grupos (r=0.363; P=0.609). Por el contrario cuando se analiza el grupo
control encontramos que el 11.5% de los pacientes fallecieron a las 24 horas, con
un notable aumento a 30.8% de fallecimientos a los 30 dias sobre el total de los
pacientes. (Grafico 5,6,7).

Grafico 5. Mortalidad a 24 horas y 30 dias grupo protocolo completo.
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Grafico 6. Mortalidad a 24 horas y 30 dias grupo protocolo incompleto.
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Grafico 7. Mortalidad a 24 horas y 30 dias grupo Control.
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12.5 NIVELES DE LACTATO SERICO

Se encontré que para el grupo control presenta los niveles mas altos de lactato
sérico a 24 horas respecto al ingreso, comparado con el grupo protocolo completo
y protocolo incompleto con diferencias estadisticamente significativas para un
valor de p 0,047. Tabla 13.

Tabla 13. Lactato sérico a 24 horas por grupo de comparacion.

Lactato Sérico a las 24 Horas

P
Disminuyo Aumento
Protocolo Completo 2 (18,2%) 9 (81,8%)
Incompleto 6 (30,0%) 14 (70,0%) 0,047
Control 1(4,0%) 24 (96,0%)
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Total 9 (16,1%) 47 (83,9%)

12.6 NIVELES DE BASE EXCESO

Se encontr6 que el grupo control presenta los niveles méas negativos de base
exceso a 24 horas comparado con el grupo protocolo completo y protocolo
incompleto, con diferencias estadisticamente significativas para un valor de p
0,0001. Tabla 14.

Tabla 14. Comportamiento de la base exceso segun el protocolo.

BASE EXCESO Chi- p
Hacia (-) Hacia (+) cuadrado
Protocolo Completo 0 13 (100%)
Incompleto 0 22 (100%)
0,0001
Control 25(96,2%) 1(3,8%)  °7025
Total 25(41,0%) 36 (59,0%)

12.7 TASA DE TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS EN PACIENTES QUE
CURSAN CON SANGRADO MAYOR

Se analiz6 el promedio de unidades de hemoderivados trasfundidas en el grupo a
estudio, tanto grupo protocolo completo como protocolo incompleto en donde se
encontré que la tasa de trasfusiéon para glébulos rojos empaquetados fue minimo
de una unidad, maximo 6 unidades con una media de 3,6389 unidades de
glébulos rojos para cada paciente. En cuanto a las unidades de plasma fresco
congelado se encontré que la tasa de transfusion fue de minimo 3 unidades,
maximo 8 unidades, con una media de 4,6786 unidades de plasma fresco
congelado por cada paciente. (Tabla 14).
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Al analizar las plaquetas trasfundidas se encontré que la tasa de transfusién
minima fue de 3 unidades de plaquetas, maximo 6 unidades de plaquetas con una
media de 4,1429 unidades de plaquetas por cada paciente. (Tabla 16).

Se anexa la tabla en donde se evidencia la tasa de transfusion especifica para el
grupo de protocolo completo en donde se evidencia para globulos rojos
empaquetados una media de 4 unidades por paciente, 4,5385 unidades de plasma
fresco congelado por paciente y 4,1538 unidades de plaquetas por cada paciente.
(Tabla 15).

Tabla 15. Trasfusiones en protocolo completo e incompleto.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
UGR 36 1,00 6,00 3,6389 ,99003
PLASMA 28 3,00 8,00 4,6786 1,21879
PLAQUETAS 14 3,00 6,00 4,1429 ,66299
N valido (segun 14
lista)

Tabla 16. Promedio de unidades de hemoderivados en protocolo completo.

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
UGR 13 3,00 5,00 4,0000 57735
PLASMA 13 3,00 6,00 4,5385 96742
PLAQUETAS 13 3,00 6,00 4,1538 ,68874

12.8 ADHERENCIA AL PROTOCOLO

Las medidas que menos se utilizaron por parte de grupo de anestesiologia fueron
en primer medida la medicion de la temperatura (33,33), seguido por la relacion
1:1:1 de los hemoderivados (36,11%).
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Grafico 8. Adherencia a protocolo.
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13. DISCUSION

Al revisar la literatura que se encuentra sobre los datos epidemiologicos que
existen en Colombia sobre la presentacién del sangrado mayor, se encuentra que
hay una gran relacién entre maltiples variables culturales, econémicas, médicas e
incluso sociales y politicas que influyen de forma directa en la presentacion de
este sindrome clinico.

Segun el estudio CRASH2, el cual es un ensayo clinico, multicéntrico, en el cual
desde junio de 2005, varios hospitales en Colombia, incluyendo el Hospital
Universitario de Neiva, se encontré que de 20.211 pacientes en el mundo, de los
cuales 1.667 (13,2%) habian ocurrido en Colombia; la mayoria eran hombres,
tanto en Colombia 1.512 (90,7%), como en el resto del mundo, 16.935 (84%) y se
estima que casi el 50% de las victimas estan entre los 15 y los 44 afios.

Esta informacién se correlacionan con los datos obtenidos en nuestro estudio en
donde se evidencia que la poblacion mas susceptible a cursar con sangrado
mayor son los hombres con un promedio de edad de 31 afios.

En Colombia, segun datos obtenidos del Departamento Nacional de Estadisticas
(DANE) y del Instituto Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses para el afio
2007, las lesiones de causa externa se ubicaron en los primeros lugares de las
causas de mortalidad general. ElI homicidio fue la segunda causa después de las
lesiones isquémicas cardiacas, las lesiones por accidentes de transito y el suicidio
ocuparon los lugares 70 y 260, respectivamente (13). Esta informacion también se
correlaciona con los datos obtenidos en nuestro estudio en donde las principales
causas de sangrado mayor fueron las heridas por arma blanca, las heridas por
arma de fuego y las heridas por politraumatismo en accidentes de transito
ocupando los ultimos lugares aquellas pacientes con patologias ginecolégicas y
obstétricas.

En Colombia no se cuentan con datos exactos sobre las tasas de mortalidad para
aguellos pacientes que cursan con sangrado mayor y son llevados a tratamiento
quirdrgico, nuestro estudio muestra que la tasa de mortalidad a 24 horas tanto en
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el grupo de protocolo completo como en el grupo protocolo incompleto es de 32.26
x 1.000 pacientes, comparado con un 48.39 x 1.000 pacientes en el grupo control.
En contraste, la mortalidad a los 30 dias en el grupo control se aumenta casi 3
veces evidenciando una tasa de 129,03 x 1.000 pacientes comparado con 32,26 x
1000 pacientes en el grupo protocolo completo y 48,39 x 1000 pacientes del grupo
protocolo incompleto.

Cuando se revisa la literatura que brinda herramientas para abordar estos
pacientes se encuentra que segun el comité BritAnico para los Estandares en
Hematologia de Julio de 2008, se presenta una guia de recomendaciones y
estrategias para abordar el sangrado mayor (Tabla 10)(18), aun asi muchos
protocolos se han desarrollado para transfundir componentes sanguineos de
forma “empirica” como uno de los pilares en las estrategias de reanimacion frente
al sangrado mayor. La evidencia cientifica mas reciente basada en las fuerzas
militares de los Estados Unidos enfatizan la administracion de globulos rojos
empaguetados, plasma fresco congelado, y plaguetas en una relacion 1:1:1
durante las primeras 24 horas pos trauma. Con esta estrategia se ha logrado
demostrar una significante disminucién de la mortalidad a corto plazo (24 horas)
en comparaciéon con otras formas de realizar la relacion en la administracion de los
componentes sanguineos (35,59).

En nuestro estudio se postulé la implementacién de un protocolo caracterizado por
el control de cristaloides hasta un aporte no mayor de 2000 cc, implementar
estrategias para mantener el paciente normotermico, con niveles normales de
calcio, se implemento de acuerdo a el estudio CRASH 2 la utilizacion de acido
tranexamico, monitoria de la coagulacion, el aporte de expansores plasmatico
como soluciones hipertonicas o coloides y la trasfusion de hemoderivados en
relacion globulos rojos, plaguetas y plasma fresco congelado 1:1:1, se debe
aclarar que durante la realizacién de el estudio no se conté con la disponibilidad
oportuna de hemoderivados, por tal razén se conformaron 3 grupos, un grupo
control, un grupo al que se le aplico todo el protocolo y un tercer grupo a quien se
le aplico el protocolo de forma parcial, al realizar el analisis estadistico se encontro
gue en términos de mortalidad a 24 horas y 30 dias no hay diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos.

Al evaluar los niveles de lactato sérico y base exceso se encontr6 mejoria
paraclinica en aquellos pacientes a quienes se les aplico el protocolo de forma
completa o de forma parcial con datos estadisticamente significativos, por tal
razon se propone que en términos de morbilidad la aplicacion de el protocolo es
un factor protector para estos pacientes.

Para nuestro estudio, las tasas de transfusién de hemoderivados corresponden
para glébulos rojos empaquetados una media de 3,6389 unidades de globulos
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rojos para cada paciente. En cuanto a las unidades de plasma fresco congelado
se encontro que la tasa de media fue de 4,6786 unidades de plasma fresco
congelado por cada paciente. Al analizar las plaquetas trasfundidas se encontr6
que la tasa de transfusion media fue de 4,1429 unidades de plaquetas por cada
paciente. Tabla 9.

Consideramos que para lograr resultados estadisticamente significativos se debe

ampliar la muestra de pacientes en futuros estudios para poder llegar a
conclusiones validadas estadisticamente.
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14. LIMITANTES

No se pudo obtener un adecuado acceso al niumero requerido de hemoderivados
para el cumplimiento estricto del protocolo de sangrado mayor, por lo cual se
presento un tamafio muestral para el grupo de protocolo completo mas pequefio
de lo esperado.

Se necesita una mayor adherencia por parte del personal de salud a los
protocolos de investigacion previamente aceptados.

Es necesario contar con un asesor especializado en estadistica que dirija y
aconseje los procesos de investigacién desde el inicio del proyecto para adquirir
mayores destrezas investigativas y mejores resultados.
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15. CONCLUSIONES

Los pacientes que presentan sangrado mayor en el Hospital Universitario de Neiva
son en su mayoria hombres en edad promedio de 31 afios, donde la causa mas
comun es la herida por arma blanca, sin embargo el politraumatismo ocupa un
puesto importante dentro de las causas de sangrado mayor.

La Tasa de Mortalidad de los pacientes a quienes no se les realizd el protocolo
gue se propone en el presente estudio fueron méas elevadas en comparacién con
los que si se les realiz6 el protocolo de forma completa o incompleta.

Aunqgue no existe una diferencia significativa con la sobrevida a las 24 horas en los
grupos a estudio, si se evidencio que los pacientes que no recibieron el protocolo
(grupo control) aumenté el namero de defunciones a los 30 dias disminuyendo la
sobrevida de estos pacientes.

La implementacién del protocolo propuesto en este estudio evidencia una mejoria
en la morbilidad de los pacientes, el cual se refleja por una disminucion a las 24
horas del nivel de lactato sérico y un aumento en los niveles de base exceso.

El ndmero de hemoderivados que se deben tener disponible en pacientes con
sangrado mayor para que se beneficien con la implementacion del protocolo es en
promedio de 4 unidades de glébulos rojos, 4 de unidades de plasma fresco
congelado y 4 unidades de plaguetas, manteniendo preferiblemente la relacién de
1:1:1 para las transfusiones.

A pesar del evidente beneficio de los pacientes con las transfusiones el Hospital
Universitario de Neiva no cuenta la logistica necesaria que permita la obtencion
oportuna y eficaz del numero de hemoderivados para la implementacion del
protocolo.

101



Es necesario enriquecer la muestra de pacientes con protocolo completo para
poder obtener datos con cifras estadisticamente significativas.

16. RECOMENDACIONES

Se requiere continuar el estudio para fortalecer la muestra y asi llegar resultados
con mayor fuerza e impacto estadistico.

El Hospital Universitario de Neiva basado en los datos obtenidos, debe
implementar el protocolo de sangrado mayor ya que se demuestra que con la
aplicacion se disminuye la morbilidad y la mortalidad.

Se debe trabajar en conjunto con el Hospital Universitario de Neiva de la mano
con el Banco de Sangre para obtener de forma oportuna los diferentes
hemoderivados y poder afrontar a los pacientes que cursan con sangrado mayor
con mejores herramientas.
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Anexo A. Consentimiento informado.

HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PERDOMO DE NEIVA

Estudio “Sangrado Mayor y Transfusiones Sanguineas En El Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo De Neiva”

PACIENTE
DOCUMENTO DE IDENTIDAD
HISTORIA CLINICA

FECHA
Yo , identificado con CC
N° de , en pleno uso de mis facultades

mentales, he sido informado por el doctor
del objetivo del estudio en mencion que busca determinar si la implementacion de
un protocolo estandarizado que involucra la utilizacion de hemoderivados en
relacion glébulos rojos empaquetados, plaquetas y plasma fresco congelado 1:1:1
en pacientes que cursen con sangrado mayor, impacta el desenlace clinico
medido por la morbilidad y la mortalidad a las 24 horas y a los 30 dias del evento
desencadenante; se me ha explicado ampliamente de los riesgos y posibles
complicaciones secundarios a esta intervencion, autorizo la vinculacion al estudio
y la utilizacion de los datos que de él deriven para fines académicos y cientificos
pertinentes. Ademas dejo constancia que he entendido y que me puedo retirar del
mismo cuando lo desee y que tengo derecho a conocer los resultados finales del
estudio. En constancia firmo en Neiva el dia__ del mes de del afio

Paciente/ResponsableAnestesiologo
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Anexo B. Presupuesto.

ftem Valor unitario Cantld_ad Costo total
requerida
Gastos comunes
Computador Portatil 3.500.000 1 3.500.000
Impresora laser 400.000 1 400.000
Cartucho de
impresiéon 300.000 3 300.000
Resma tamafo carta 12.500 2 25.000
Total 4.225.000
Preparacion de Proyecto
Anillados | 2.000 | 10 20.000
Total 20.000
Recoleccion de Datos
Fotocopias 50 1.000 50.000
Llamadas telefonicas 500 1.000 500.000
Total 550.000
Preparacion y presentacion de informe final

Anillados 2.000 10 20.000
Empastado 60.000 3 180.000
Publicacion 400.000 1 400.000
Total 600.000
Costo total de la Investigacion 5.395.000

Digitacién y secreta ria $1°000.000=

Honorarios asesor $ 3°000.000=

Honorarios estadistico... $ 1°000.000=

Honorarios Investigadores $ 4°000.000=

Total investigacion......... $137395.000=
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FUENTE DE FINANCIACION: Recursos propios

Anexo C. Instrumento para la recoleccion de datos.

114



SANGRADD MAYOR ¥ TRANSFUSIONES SANGUIMEAS EM EL HOSPITAL
UNIVERSITARID HERMAMNDO MORNCALEAND PERDOMO DE NEIVA

MOMBRE

EDADL

Mo, HISTORIA CLIMICA
TELEFOMO DE CONTACTO_

GENERO!
DIAGNOSTICD - -
CUMPLIMIENTO DE FROTOCOLO | 51 | | N |

CANTIOAD DE HEMOOERIVADOS TRANSFUNDIDOS EN CIRUGLA SEGUN PROTOCOHLO
= | [pLas FC. | |PLAQUETAS

DATOS & LAS 24 HORAS POSTERIOR A INTERVENCION

LACTATO SERICO

MAYOR DE 4mEq/L
WALDR SERICO AL INGRESD
WALOR SERICD A LAS 24 HORAS

BASE EXCESD

MAYOR DE -6 mEg/L [ s1 ] [ wo |

VALDR SERICO AL INGRESO
VALOR SERICO A LAS 24 HORAS

TEMPERATURA MAYOR DE

350C
VALOR AL INGRESO

VALOR A LAS 24 HORAS

FIBRINOGEND SERICO

MAYOR DE 1 g/dL
VALDR SERICO AL INGRESD
VALOR SERICO A LAS 24 HORAS

CALCIO SERICD

MAYOR DE 1,2 mEg/L [ s ] [ mo ]

VALDR SERICO AL INGRESO
VALOR SERICO A LAS 24 HORAS

VIVD A LAS
24 HORAS
DATOS A LOS 30 DIAS POSTERIOR A INTERVEMNCION
VIVO A LOS
30 DLAS
CANTIDAD DE HEMODERIVADOS TRAMNSFUNDIDOS EM 24 HORAS
[uchE | [rLasma EC. | [PLAQUETAS |

Anexo D. Cronograma de actividades.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
SANGRADO MAYOR Y TRANSFUSIONES SANGUINEAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO

JUNIO DE
2011

JULIO DE
2011

AGOSTO
DE 2011

SEPTIEMBRE
DE 2011

OCTUBRE
DE 2011

NOVIEMBRE
DE 2011

DICIEMBRE
DE 2011

ENERO
DE 2012

FEBRERO
DE 2011

MARZO
DE 2012

ABRIL
DE 2012

MAYO DE
2012

ANTEPROYECTO Y
REVISION
BIBLIOGRAFICA

REALIZACION DE
LA
INTERVENCION

ANALISIS DE LA
INFORMACION

FORMULACION
DE RESULTADOS

EVALUACION DE
RESULTADOS

PRESENTACION
DE INFORMES
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