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Introduccion

1.-INTRODUCCION

El trauma grave es un problema global importante de salud,
contribuye a 5,8 millones de muertes al afio en todo el mundo y se espera
gue esta cifra ascienda a 8 millones en el afio 2020. Es la primera causa de
muerte en Estados Unidos en menores de 45 afos, y en Europa es una de
las principales causas de muerte en los primeros 40 afios. Un porcentaje
alto de estos pacientes requiere ingreso en unidades de cuidados criticos,
lo que supone un costo asistencial elevado, convirtiendo al traumatismo
grave en un problema de salud publica (Diaz Cambronero et al;2016).

La mortalidad por traumatismo grave ocurre en 3 momentos
diferentes. El primer pico de mortalidad ocurre en el tiempo
inmediatamente posterior al accidente ya que se producen lesiones de
drganos vitales y de grandes vasos. El segundo pico acontece en las
primeras horas debido a lesiones asociadas a pérdidas importantes de la
volemia; y el tercer pico lo forman aquellos paciente que tras varios dias
de hospitalizacién fallecen de sepsis y fallo multiorganico.

Ademas, el sangrado masivo contribuye en un 30-40% a las muertes
relacionadas con el traumatismo grave, por eso el sangrado masivo se ha
convertido en la principal causa de muerte potencialmente controlable
(Diaz Cambronero et al; 2016).

La hemorragia masiva es, por tanto, la principal causa de
morbimortalidad en el paciente con politrauma, pero también es muy
frecuente en el paciente sometido a cirugia mayor (cirugia de canal
medular, cirugia cardiaca, trasplante de drganos, cirugia mayor visceral,
cirugia hepatica, cirugia cardiovascular), hemorragias gastrointestinales,
atonia uterina, etc.(Fernandez et al., 2012).

La hemorragia masiva es la principal causa de shock en las
pacientes obstétricas y la primera causa de mortalidad materna (Llaua et
al., 2015).
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Introduccion

Por ello se han creado varias guias nacionales e internacionales de
manejo del paciente con hemorragia masiva.

1.1- HEMORRAGIA MASIVA

Se considera hemorragia masiva (HM) a aquella situacién clinica en
la cual la pérdida de sangre es de tal cantidad y velocidad, que sobrepasa
los mecanismos fisiolégicos de compensacidn del organismo, provocando
en el paciente una hipoperfusion tisular con descompensacién y fracaso
circulatorio (shock hipovolémico). Requiere de un pronto reconocimiento
y un tratamiento precoz, para restaurar el volumen perdido, mantener la
oxigenacion tisular y conseguir una adecuada hemostasia (Spahn et
al.,2013).

La HM es una de las principales causas de muerte intraoperatoria y
requiere una transfusién exhaustiva para mantener una adecuada
circulacion y hemostasia. El manejo adecuado de los pacientes con HM
requiere el conocimiento de la etiologia y una buena comunicacién del
equipo multidisciplinar (anestesistas, cirujanos, intensivistas,
hematdlogos, etc) (Association of Anaesthetists of Great Britain and
Ireland, 2010).

Podemos definir la HM como:

1.- Pérdida de la volemia total en 24 horas, lo que equivaldria a la
transfusion de 10 concentrados de hematies para un paciente de 70 kg.

2.- Pérdida del 50% del volumen sanguineo en unas 3 horas.
3.- Pérdida de 1,5 mL/kg/min durante mas de 20 minutos seguidos.

Una HM genera una situacion de shock hemorrdgico con las
nefastas consecuencias del mismo para el organismo (alteracion en el
transporte de oxigeno y disfuncién celular y, por lo tanto, organica), y
muchas veces la gran cantidad de hemoderivados, administrados para
corregir la situacidn, produce efectos secundarios importantes y aumenta
la mortalidad (Spahn et al., 2013).
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Introduccion

Ultimamente el tratamiento de los pacientes con HM estd
cambiando, se requiere la colaboracién y comunicacion entre el equipo
clinico y el servicio de laboratorio que son los que preparan y aportan los
hemoderivados. Independientemente de la causa del sangrado, un
protocolo de actuaciéon ante una HM es una herramienta muy util que
ayuda a estandarizar el manejo de la misma e involucra al Servicio médico
y de laboratorio.

Muchas veces la cirugia es la causa del sangrado pero en otras
(comoen los pacientes politraumatizados) es el tratamiento. El abordaje
de estospacientes debe ser multidisciplinario y dindmico, ya que los
cambios fisiopatoldgicos graves amenazan la vida del paciente en pocos
minutos; la comunicacidn entre anestesiélogos y cirujanos es clave para el
éxito de la reanimacion.

Las complicaciones del sangrado masivo se pueden dividir en las
derivadas de la isquemia e hipoxia tisular debidas al shock hemorragico, y
en las secundarias a la reposicion masiva (hipotermia, acidosis,
plaguetopenia, hiperpotasemia, hipocalcemia, coagulopatia, reacciones
hemoliticas por incompatibilidades ABO-Rh y el distrés respiratorio
transfusional o TRALI), las cudles pueden tener una incidencia de hasta el
20%. Aunque excepcionales en la actualidad, ademds existen también las
complicaciones tardias como la transmisidon de infecciones (virus de la
hepatitis B, C o VIH).

Las alteraciones hemostdticas que ocurren en los pacientes que
sufren HM son dindmicas y tienen una patogénesis multifactorial lo que
conlleva a una coagulopatia precoz en el paciente traumatico, a la
necesidad de transfusion de multiples hemoderivados y a Ia
administracion de cristaloides en grandes cantidades. Lo que a su vez
supone un importante consumo de recursos y la implicacién de varios
especialistas.

La hipoperfusidn/acidosis por hipoperfusion, la hipotermia y la
coagulopatia aguda, componen la triada letal en la HM, especialmente en
el paciente politraumatizado exanguinado, ya que llevan a un circulo
vicioso de discrasia y sangrado dificil de manejar que suele ocasionar la
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Introduccion

muerte del paciente. En los ultimos afios ampliamos esta “triada” a
“pentada”, afiadiendo a estos tres factores, la hipoxia y la hiperglucemia.
La hipoperfusidon disminuye el aporte de oxigeno favoreciendo un
metabolismo anaerobio, la produccion de lactato y la acidosis metabdlica.
El metabolismo anaerobio limita la produccién enddégena de calor,
agravando la hipotermia causada por la exposicion y la administracion de
fluidos frios y sangre. La temperatura menor a 35°C al ingreso, es un factor
predictor independiente de mortalidad tras un trauma grave. El hallazgo
de coagulopatia precoz a la llegada del paciente a Urgencias multiplica por
cuatro el riesgo de muerte (Spahn et al.,2013; Llaua et al., 2015).

A continuacién se explica mds en detalle cémo contribuyen e
interaccionan entre si los factores mencionados.

La hipotermia es un factor independiente de hemorragia grave ya
gue la misma produce un retardo en las reacciones enzimaticas. Ademas
produce alteracion de la funcion de las plaquetas al disminuir Ia
agregacion y adhesividad de las mismas cuando es moderada; y cuando es
severa estimula la fibrindlisis y provoca un retraso en la formacion
plaguetaria (situacidn por la que se explica que habitualmente las pruebas
de laboratorio sean normales y no se pueda conseguir una adecuada
hemostasia en el campo quirlrgico).También produce disminucion del
metabolismo hepatico y de la produccion de factores de la coagulacion.
Por cada grado que disminuya la temperatura hay una reduccién del 10%
en la actividad de los factores de coagulacién y del 15% en la produccion
de tromboxano A2, reduciendo, por tanto, la agregacion plaquetaria. Con
temperaturas inferioires a 33° la disminucion de las reacciones
enzimaticas en la cascada de la coagulacién deja practicamente bloqueada
la actividad de los factores de la coagulacion (Spahn et al.,2013; Llaua et
al., 2015).

Es por todo esto que, en consecuencia, la hipotermia se asocia a un
aumento del sangrado, de las necesidades transfusionales y de la
mortalidad. Cuanto mas baja sea la temperatura del paciente en el
momento de su ingreso, mayor sera el riesgo para los mismos (Spahn et
al.,2013; Llaua et al., 2015).
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Introduccion

Por todo esto es esencial ante un paciente con hemorragia masiva
adoptar todas las medidas posibles que ayuden a recalentar al paciente y
a evitar las pérdidas de calor. Asi todos los liqguidos y hemoderivados
administrados deben calentarse previamente a su administracion (Spahn
et al.,2013; Llaua et al., 2015).

La acidosis metabdlica en el paciente traumatizado es

multifactorial:

1.- La alteracion de la funcidn renal, con disminucion de la excrecidn
dehidrogeniones.

2.- El exceso de produccidn de acidos debido a la hipoperfusion tisular.

3.- La perfusién masiva con suero salino isoténico, responsable de
unaacidosis hiperclorémica.

La acidosis dificulta la polimerizacién de la fibrina y debilita Ia
resistencia del codgulo, contribuyendo al desarrollo de coagulopatia.
Ademas, disminuye la accién de las drogas inotrdpicas y vasoconstrictoras,
dificultando el tratamiento del shock (Llaua et al., 2015).

La hiperglucemia: Cualquier injuria mayor ( infeccion, inflamacion,

hipoperfusion, hipoxia, quemaduras, traumatismos, etc.) desencadena
una situacion de estrés metabdlico que es la respuesta fisiologica del
organismo a la agresidn, consecuencia de la activaciéon de una serie de
mediadores neuroendocrinos e inflamatorios (cortisol, catecolaminas,
hormona de crecimiento, glucagén, citokinas....) cuyo objetivo es
incrementar el aporte de oxigeno a los tejidos para producir la energia
necesaria que permita sostener las funciones vitales, la respuesta
inflamatoria, las funciones inmunoldgicas y la reparacion tisular. La
activacion de estos mediadores (hormonas contrarreguladoras-
contrainsulinares) aumentan la neoglucogénesis hepatica y la resistencia
periférica a la insulina produciéndose como consecuencia lo que se ha
dado por denominar hiperglucemia de estrés.

La hiperglucemia puede producir graves consecuencias. Incrementa
la isquemia cerebral (Pulsinelli et al., 1983),retrasa la cicatrizacion de
heridas (McMurry et al.,, 1982), aumenta la frecuencia de infecciones
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Introduccion

(Rayfield et al., 1982) y empeora el prondstico de la enfermedad primaria.
Hiperglucemias transitorias pueden causar alteraciones hidroelectroliticas,
deshidrataciéon (diuresis osmatica), acidosis lactica, disminucion del flujo
cerebral, alteracion del estado mental, retraso de la cicatrizacion de las
heridas, retraso en el vaciamiento gastrico, retarda el aclaramiento de
drogas (sobre todo narcoéticos) deterioro de la funcién leucocitaria y
aumenta la frecuencia de bacteriemia y fungemia (Hirsch et al., 1990;
Rossetti et al., 1990).

Todos los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos
con hiperglucemia tienen mayor mortalidad que los pacientes
normoglucémicos (Krinsley et al., 2003). En el paciente traumatico hay
evidencia de que la hiperglucemia (>200 mg/dl ) se asocia a mayor
mortalidad, incremento de dias de estancia en UCl y aumenta la incidencia
de infeccién nosocomial (Sung et al., 2005).

La coagulopatia aguda: Una vez que la coagulopatia estd instaurada

en un paciente con hemorragia masiva, acontece con mayor frecuencia la
necesidad de transfusién masiva, lamuerte, el fallo multiorganico, la sepsis
y un mayor tiempo de estancia en UCI.

El trastorno hemostatico es distinto de la coagulacion intravascular
diseminada, y se ha acufiado el término de “coagulopatia del trauma”. En
el paciente politraumatizadoel dafio tisular hace que se exponga la
tromboplastina tisular endotelial, provocando la activacidn de la cascada
de la coagulacién. Y cuando se produce coagulacidn intravascular
diseminada y se le afiade la triada letal (coagulopatia, acidosis e
hipotermia), locual es muy habitual, acontece el fallo multiorganico
(Spahn et al., 2013).

Sin trastornos previos de la coagulacidn, la coagulopatia por
hemodilucion se presenta cuando el sangrado es superior a una volemia
completa y la reposicion se realiza con sangre y cristaloides. La
coagulopatia por consumo cobra importancia en el paciente traumatizado:
los tejidos dafiados desencadenan la cascada de la coagulacién y el
consumo de factores y plagquetas es la causa principal de Ia
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hipocoagulabilidad. El 25 a 35% presenta coagulopatia de consumo al
ingreso al centro asistencial(Brohi et al.,2008; Hess et al., 2008; Davenport
et al., 2009). Asi mismo, existe aumento de la fibrindlisis, lo que genera
exposicién del factor activador del plasmindgeno en el tejido dafiado.

El tipo de hemoderivado utilizado en la reposicion también influye
en el desarrollo de coagulopatia, hay estudios con resultados
favorecedores en la supervivencia con el uso de sangre total (Spahn et
al,2013; Ketchum et al., 2006; Holcomb et al., 2006).

Otros factores que intervienen en la coagulopatia de la HM son la
anemia y la hipocalcemia resultante de la reposiciéon de grandes
cantidades de sangre de banco ya que el citrato actia como quelante del
calcio. Ademas como los glébulos rojos contribuyen a la marginacion de
las plaquetas y su adhesién al endotelio, cuando el hematocrito es inferior
al 30% se agrava la didtesis hemorragica.

Por lo tanto el sangrado, la hipotermia, la acidosis y la hipotensién
favorecen la coagulopatia que a su vez produce mas sangrado con
hipoperfusion e hipoxia tisular que genera un aumento en la reposicion
con cristaloides y coloides que simultdneamente diluye los factores de
coagulacién provocando un circulo vicioso o ciclo que se perpetua
agravando cada vez mas la situacidon y prediciendo un alto riesgo de
mortalidad (80-90%).

La fisiopatologia de la coagulopatia del paciente traumatizado es un
complejo proceso en el que podemos distinguir un componente precoz
asociado a la severidad de la lesidn tisular, a la respuesta inflamatoria
sistémica, a la hipotensién, al shcok y a la hipoperfusiéon tisular; y un
componente tardio fundamentalmente compuesto por la triada letal
(acidosis, hipotermia y coagulopatia dilucional) (Brohi et al.,2008; Hess et
al., 2008; Davenport et al., 2009).
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Figura 1. Esquema de la fisiopatologia del trauma

TRAUMATISMO

DANO TISULAR

SANGRADO Y LIBERACION DE CITOQUINAS Y HORMONAS

INFLAMACION ACTIVACION DE LA FIBRINOLISIS CONSUMO DE FACTORES DE LA COAGULACION

SHOCK

HIPOXIA TISULAR Y ACIDOSIS

REANIMACION

CRISTALOIDES Y COLOIDES TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

HIPOTERMIA

COAGULOPATIA DILUCIONAL

COAGULOPATIA TRAUMATICA

Figura 1. Esquema de la fisiopatologia del trauma
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La HM que ocurre en un traumatismo grave es distinta a la
hemorragia que acontece en una cirugia programada, en el primer caso el
paciente llega al quiréfano hipovolémico, hipotérmico, inestable y con
escaso tratamiento previo, mientras que en la cirugia electiva con
sangrado importante previsto el anestesidlogo tiene la situacién estudiada
y preparada con antelacion con todas las medidas de reposicion vy
calentamiento para afrontar la pérdida sanguinea e ir por delante
anticipandose a la situacion (Diaz et al.,2013).

En la tabla 1 se observan las diferencias entre el sangrado masivo
qgue llega a sala de operaciones en situacién de emergencia y el sangrado
masivo previsto durante la cirugia.
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Tabla 2. Diferencias entre el sangrado masivo de emergenciay el
sangrado masivo esperado.

Sangrado masivo en
cirugia electiva
(sala de operaciones)

Sangrado masivo en
trauma o emergencia
(hemorragia previa a la
llegada a la sala de
operaciones)

Trauma tisular

Controlable

Masivo e incontrolable

Comienzo de la
transfusion

Inmediata

Variable, pudiendo existir
demoras

Volemia y perfusion
(choque)

Normovolemia, choque
evitable,hipoperfusiéon e
hipoxia tisular
mascontrolables

Hipovolemia y shock,
hipoperfusién e
hipoxiatisular presentes

Temperatura

Normotermia

Hipotermia

Hemostasis y
coagulopatia

Monitoreo y anticipacién
del trastorno
Disminucidn de los
factores de lacoagulacién
por hemodilucion

Deteccidn tardiay con la
coagulopatia instalada
Coagulacion intravascular
diseminada (CID)por
consumo.

El tratamiento de la
coagulopatia debe incluir:

Corregir la anemia.
Corregir la coagulopatia
inicialmente con plasma
fresco y mds tardiamente
con plaquetas.

Tratamiento del trauma
(ejemplo hemostasia
quirdrgica).

Corregir la hipovolemia.
Corregir la hipotermia.
Corregir la anemia
simultaneamente con la
administracion precoz de
plasma fresco y plaquetas

Si el equipamiento del quiréfano es el adecuado en una cirugia

electiva con sangrado masivo previsto la coagulopatia por consumo es
poco frecuente ya que se han tomado las medidas necesarias para evitarla
previamente (medidas de calentamiento del paciente, sistemas de

infusion de liquidos rapidos

inmediata). Asi evitamos los mecanismos desencadenantes de

y disponibilidad de hemoderivados

la

coagulopatia (hipotermia, hipocalcemia, anemia, hipovolemia, acidosis).

Por lo tanto los sangrados quirdrgicos esperados no deberian

ir
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Introduccion

acompafados de trastornos de la coagulacién ni de acidosis, ni choque ni
hipoperfusidn tisular (Diaza et al.,2013).

Cuando el sangrado masivo en sala de operaciones no fue previsto o
falla la comunicacidn entre anestesidlogos y cirujanos es frecuente que su
tratamiento se haga de forma tardia y que los liquidos de reposicidon no
estén a temperatura corporal. En este caso el comportamiento
fisiopatoldgico se asemeja mas al del paciente politraumatizado y la
mortalidad aumenta dramdticamente. Es necesario disponer de la
infraestructura y del entrenamiento anestésico necesarios para corregir
precozmente la temperatura, la volemia, la anemia, la acidosis y la
coagulopatia. Asi se evitard que se llegue a un estado fisiopatoldgico
similar al del trauma no controlado.

Un aspecto de gran importancia en caso de HM es la cuantificacion
del sangrado. Esta la podemos realizar por la visualizacion del campo
quirurgico, de los aspiradores y por el nimero de compresas utilizadas
(pesar las compresas antes y después de su uso es una forma
bastanteprecisade medir el volumen sanguineo perdido, pero muy poco
practica). Sin embargo hay situaciones en las que lo anterior es dificil,
llegando a subestimar el sangrado, como por ejemplo cirugias en las que
el sangrado quirdrgico no se recoge con aspiradores, o cirugias que
precisan grandes cantidades de lavado intraoperatorio, o cirugias en las
que pequeiios volumenes de sangre representan porcentajes grandes de
la volemia (pediatria). Lo mismo puede ocurrir en traumatismos cerrados
o en los que gran parte del sangrado se produce en el lugar del accidente,
razon por la que no somos capaces de visualizar directamente el sangrado
cuando el paciente llega a quiréfano (puede ya haber perdido parte
importante de la volemia). En estos casos debemos guiarnos por los
sintomas y signos del paciente como datos de hipovolemia (taquicardia,
hipotensién, oliguria, mala perfusion periférica, colapso venoso) y de
hipoperfusion tisular (déficit de base, aumento del cido lactico).

La mortalidad de la HM varia entre un 15 y un 54% y depende de
varios factores:
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Introduccion

1.- Apariciéon de acidosis (sobretodo si el pH es menor o igual a 7,1).

2.- Hipotermia.

3.- Cantidad de hemoconcentrados administrados.

4.-Relacidn entre el ndamero de concentrados de
hematies/plasma/plaquetas.

5.- Aparicién de coagulopatia.

6.- Tipo de sangrado (controlado o no).

1.2.- TRANSFUSION MASIVA

La transfusion masiva (TM) es la transfusion de grandes cantidades de
hemoderivados en un corto periodo de tiempo. Las definiciones de TM
mas utilizadas en adultos son:

1. La transfusion de 10 o mas concentrados de hematies (cada
concentrado de hematies trae aproximadamente 230 mL de sangre)
(lo que supone aproximadamente la volemia total de un adulto de
70 Kg) en 24 horas.

2. Latransfusidn de 4 o mds concentrados de hematies en una hora.

En cuanto a los nifios de define TM como la administracion de su
volemia en 24 horas o la mitad de su volemia en 4 horas (Llaua et al.,
2015).

La TM es necesaria en multiples cuadros clinicos como traumatismos,
casos obstétricos y cirugia mayor. La mortalidad por traumatismo es la
cuarta causa de muerte en Estados Unidos, y de estas muertes el 40% son
debidas a sangrado incontrolable. En general la severidad del dafio y la
necesidad de transfusién van asociados a la mortalidad. La mayoria de los
pacientes (99%) que recibieron menos de 10 concentrados de hematies en
las primeras 24 horas sobrevivieron, mientras que soélo el 60% de los que
recibieron mas de 10 concentrados de hematies lo hicieron. La
hemorragia masiva es la principal causa de shock en las pacientes
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obstétricas y la primera causa de mortalidad materna. Otras etiologias de
TM son cirugia de canal medular, cirugia cardiaca, trasplante de érganos,
cirugia mayor visceral, hemorragia gastrointestinal, etc.(Llaua et al., 2015).

Los exdmenes de coagulacién estdndar no discriminan el mecanismo
fisiopatoldgico del sangrado.

En el sangrado masivo no esperado la coagulopatia es mas compleja y
la reposicidon ha de ser protocolizada y digamos “a ciegas” en vez de ser
guiada por parametros analiticos, para poder adaptarse a la situacion.
Ademas el hematocrito medido de forma aislada no es buen marcador del
sangrado, y las pruebas de coagulacion no son fiables ya que se realizan en
plasma sin tener en cuenta otros factores que intervienen en la misma
(plaquetas, factor tisular,...) y que proporcionan estabilidad y calidad al
coagulo. Sumando a lo anterior recordar que las pruebas de coagulacion
se realizan en normotermia (situacion que no es la habitual en el paciente
con HM), por lo que habitualmente a pesar de que las pruebas de
laboratorio sean normales no se consigue una hemostasia adecuada en el
campo quirurgico, es decir, no son fiables en condiciones de acidosis e
hipotermia. Ademads estas pruebas demoran un tiempo considerable la
decisién de tratamiento ya que tardan mas en dar los resultados que los
test viscoeldsticos , los cuales dan informacién sobre la formacion y
estabilidad del codgulo en unos 10 minutos, lo que nos permitiria guiar de
forma mads rapida la reposicidn con plasma fresco congelado, fibrindgeno
y concentrado de complejos protrombinicos, y se procesan a la
temperatura del paciente, por lo que la hipotermia estd considerada en el
analisis. Estos test son faciles de usar e interpretar y rapidos
(caracteristicas necesarias en una hemorragia masiva).

Debemos afiadir que los valores normales en el nimero de plaquetas
no aseguran que su funcionalidad sea la adecuada en casos de anemia,
hipotermia o hipomagnesemia.

La observacién directa del campo quirdrgico y la buena comunicacién
entre cirujano y anestesidlogo son el primer eslabdn para diagnosticar un
trastorno de la coagulacion tempranamente. En el sangrado de
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emergencia la mayoria de las veces es necesario la transfusién empirica
sin esperar losresultados de laboratorio ya que la coagulopatia suele estar
instaurada cuando el paciente llega a quirdfano, con lo cual estd
justificado el uso de protocolos de transfusion masiva con la
administracion precoz de hemoderivados, plasma y plaquetas.

1.3.- OBJETIVOS ANTE UNA HEMORRAGIA MASIVA

El objetivo final de la reposicion es mantener la perfusién tisular y la
oxigenacion celular para evitar el fallo multiorganico.

Los objetivos especificos los podemos dividir:

a)Detencion quirargica del sangrado de forma precoz como sea
posible en un primer paso (ligaduras, compresas, empaquetamiento), lo
cual dard tiempo al anestesista a estabilizar al paciente y asi el cirujano
realizard la hemostasia en condiciones mejores, siempre y cuando la
situacion lo permita.

b) Reposicion de liquidos intravenosos.El objetivo es mantener la
estabilidad hemodinamica para un correcto mantenimiento de la volemia
y transporte de oxigeno con el menor volumen posible de hemoderivados.
Respecto a esto aun no hay consenso sobre qué tipo de reposiscion es la
mejor (colides, cristaloides). La reposicién con cristaloides produce una
expansioén leve del volumen intravascular ya que gran parte de los mismos
se redistribuye al liquido intersticial (hasta un 70%), por lo que estdn
fundamentalmente indicados en los casos de deshidratacion donde hay
gue reinstaurar todos los compartimentos extracelulares. Su uso
indiscriminado se relaciona con edema (visceral, pulmonar y de tejidos
blandos). Ademas las grandes cantidades de suero salino isotdnico
producen acidosis metabdlica hiperclorémica. Las nuevas soluciones
balanceadas de cristaloides son una opcién buena para conservar el
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equilibrio acido-base y los electrolitos al infundirlas en grandes
volumenes.

Los coloides estan indicados en hemorragias mayores de 500 mL o
del 10% de la volemia, son excelentes expansores plasmaticos, pero
pueden producir alteraciones de la coagulacién (sobretodo los de peso
molecular mayor) cuando ya existe una coagulopatia instaurada. Con las
gelatinas la expansion de volumen es menor que con otros coloides ya que
permanecen menos en el plasma, pero el efecto sobre la coagulacién y las
plaguetas es minimo (Donat R Spahnl et al,. 2013;Leal-Noval SR et al.,
2013).

En cuanto a los hemoderivados el objetivo es alcanzar los valores
fisiolégicos de hemoglobina y factores de coagulacién. En los pacientes
traumatizados la correccion de la coagulopatia debe ser precoz (plasma,
complejo protrombinico, fibrinégeno mayor a 1 g/L y plaquetas si son
necesarias) (Spahn et al,.2013).

¢) Normotermia: hay que mantener la temperatura por encima de
352C (Llaua et al., 2015).

d)Correccion de acidosis e hipocalcemia. Se recomienda
administrar calcio si existe la misma (Llaua et al., 2015).

e) Evitar hiperventilacion y PEEP (presidon positiva al final de la
expiracion) excesiva (Rossaint et al.,2016).

Todos estos objetivos interactlan entre si y su correccion debe ser
simultdnea. La reanimacion exitosa se considera alcanzada cuando (Pham
et al,, 2013):

* Los signos vitales son normales o hiperdindmicos (gasto
cardiaco, presiodn arterial, presidon venosa central).

* El hematocrito estable entre 20 y 30% (segun el estado fisico
del paciente).
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* Los examenes de coagulaciéon normales y el recuento
plaquetario mayor a 50.000/mcL.

* Elionograma y la gasometria dentro de parametros normales
y el lactato sérico menor a 2 mmol/L.

* La saturacion venosa mixta de oxigeno mayor a 65% (PO2 de
32 mm Hg).

* Ladiuresis mayor a 0.5 mL/kg/h.

Al mismo tiempo, y en parte relacionado con lo anterior, ante una HM
deberiamos tener claro unos objetivos analiticos a conseguir:

* Plaquetas entre 50.000-100.000/ pL.
* Hematocrito superior al 30%.

* INR menor de 2.

* Fibrindgeno mayor de 150 mg/dL.

* pH mayor de 7,3.

* Calcemia mayora 2 g/L.

1.4.- PROTOCOLOS DE TRANSFUSION MASIVA

Existen diferentes modelos de protocolos de TM: guiados por
resultados de laboratorio (“guiados por banco”),predeterminados con
“paquetes de shock”, o dirigidos por pruebas viscoelasticas que permiten
la administracion de farmacos frente a hemoderivados. La realidad es que
cada hospital debe adaptar su protocolo a la logistica disponible en el
centro.

La resucitacion con control de dafios ha supuesto un cambio en el
manejo del shock hemorrégico y consiste en tratar las causas del sangrado
en el traumatismo y minimizar la iatrogenia de la resucitacién (cirugia de
control de dafos, hipotensién permisiva y resucitacion hemostatica). Hay
muchos estudios en el traumatismo de los militares que han demostrado
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el beneficio de expandir estos protocolos al resto de las situaciones
traumaticas en la poblacion.

La resucitacion hemostatica consiste en el uso precoz de sangre y
hemoderivados para prevenir la coagulopatia (administracion temprana
de PFC, plaquetas, CCP, factor VII activado, fibrindgeno, antifibrinoliticos y
calcio) sin que tenga que existir una alteracion de las pruebas de
laboratorio habituales, porque como ya hemos explicado previamente no
pueden servir de guia en el sangrado masivo (Cotton et al.,, 2009;
O’Keeffeet al., 2008; Borgman et al., 2011; Riskin et al., 2009).

La hipotensién permisiva supone la administracion de liquidos de
forma restringida hasta que la hemorragia esté controlada siempre y
cuando no sea el caso de un traumatismo craneo-encefdlico donde habria
gue mantener una adecuada presion de perfusion tisular y, por lo tanto,
estaria contraindicada la misma.

Con el fin de conseguir todo esto se requiere la instauracion de
objetivos de TM en cada hospital y asi disminuir la variabilidad de la
practica clinica en las situaciones de hemorragia masiva y administrar los
hemoderivados en cantidad y ratio adecuados para una correcta
resucitacién con control de dafios.

La utilizacion de componentes fijos de transfusién reduce la
mortalidad y el uso de protocolos garantiza un aporte adecuado de
hemoderivados e integra el uso de nuevos farmacos(Cotton et al., 2009;
O’Keeffeet al., 2008; Borgman et al., 2011; Riskin et al., 2009;Villanueva et
al.,, 2013; Wu et al.,, 2001; Diaz Cambronero et al.2016; Quintana et
al;2012).

La activacion del protocolo va a depender de la situacion clinica y
variard segun cada hospital. Se ha propuesto el uso precoz de plasma
fresco congelado (PFC) con una relacidn con concentrados de hematies de
1:1. Los ratios elevados de PFC:CH reemplazan la necesidad de grandes
volumenes de cristaloides con la disminucién en la morbimortalidad
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inducida por estos ultimos. El uso de protocolos deberia mejorar los
resultados ya que se identifican precozmente los sangrados masivos, por
lo que se instauran las medidas necesarias para disminuir las pérdidas
sanguineas, restaurar la perfusidon tisular y mantener la estabilidad
hemodindmica(O’Keeffeet al., 2008; Borgman et al., 2011; Riskin et al.,
2009;Villanueva et al., 2013; Wu et al.,, 2001; Kozek-Langenecker et al.,
2013; Diaz Cambronero et al.).

Los protocolos de transfusién masiva han demostrado mejorar la
supervivencia en pacientes gravemente traumatizados. La transfusion en
ratios predefinidos de plasma, plaquetas y concentrados de hematies
disminuye la gravedad de la coagulopatia asociada al trauma (Cotton et
al., 2009; O’Keeffeet al., 2008; Riskin et al., 2009;Villanueva et al., 2013;
Kozek-Langenecker et al., 2013; Diaz Cambronero et al.; Quintana et al.).

Cuando se usa la terapia con diversos componentes en una
transfusion masiva, la preocupacion sobre enfermedades infecciosas,
complicaciones respiratorias y fallo multiorganico ha limitado el uso del
plasma fresco como fluido de reanimacion. Recientemente, ha aparecido
abundante literatura sobre series militares y civiles, definiendo beneficios
en cuanto a mortalidad, en el uso de plasma y plaquetas afiadidos a los
concentrados de hematies con ratios dptimos de 1:1:1. Ratios superiores
se han asociado con menor uso total de productos sanguineos, lo que
sugiere que la prematura y agresiva transfusion mejora los resultados y la
optimizacion de recursos. Aunque el grueso de la literatura aboga por
ratios Optimos de 1:1:1, es importante destacar que casi todos estos
estudios son de cohortes retrospectivas con sus limitaciones
inherentes(Cotton et al., 2009; O’Keeffe et al., 2008; Borgman et al.,
2011).

Asi pues segun el nivel de evidencia disponible y basada en el
Documento de Consenso sobre Alternativas a la Transfusidon de Sangre
Alogénica se ha elaborado y aprobado por el Comité Hospitalario de
Transfusiones el “Protocolo de transfusion masiva del Hospital
Universitario Canarias”. Este protocolo se ha fundamentado en la
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administracién precoz de hemoderivados y con ratio 3:3:1. Los objetivos
de dicho protocolo son reducir la variabilidad de la practica clinica,
disminuir los requerimientos transfusionales preservando en todo
momento la seguridad del paciente (eficiente aporte de hemoderivados
en cantidad y ratio adecuados), intentar prevenir y tratar la coagulopatia
asociada al sangrado masivo y garantizar un aporte seguro de
hemoderivados.

Para una deteccién precoz de la coagulopatia y una mejor guia para el
tratamiento lo ideal serian los test viscoelasticos como hemos comentado
anteriormente.

1.5.- HEMODERIVADOS Y FARMACOS HEMOSTATICOS

a) Concentrados de hematies: van a garantizar el adecuado
transporte de oxigeno. El valor critico de la hemoglobina va a variar
dependiendo de la situacién clinica y de la temporalidad del sangrado
(agudo o critico).

b) PFC (plasma fresco congelado): se debe administrar precozmente
en los casos de HM vy se calcula una dosis inicial de 10-15 mL/kg, aunque
esto va a depender de los protocolos en cada hospital y de los pardmetros
de coagulacidn.

c) Plaquetas: el nimero de plaquetas deberia ser superior a
50.000/uL, pero en un traumatismo grave o con dafio cerebral traumatico
por encima de 100.000.

d) Concentrado de complejo protrombinico (CCP): consiguen una
correccion mas rapida de la hemostasia que el PFC, con una normalizacion
casi inmediata de los tiempos de coagulacién ya que favorece la formacion
de trombina. Ademas no producen sobrecarga de volumen como hacen
los hemoderivados, ni otros de sus efectos secundarios como reacciones
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anafilacticas, hemoliticas o transmisidon de enfermedades. Otra ventaja a
afiadirles es que su infusion es mucho mas rapida.

e) Fibrinégeno: se aconseja el uso de fibrindgeno si hay signos
tromboelastograficos de un déficit funcional del mismo o si sus niveles
plasmaticos son inferiores a 150-200 mg/dL. La dosis inicial recomendada
es de 3-4 g y se puede repetir segin el tromboelastograma. El fibrindgeno
es el primer factor de la coagulacién que disminuye sus niveles criticos
produciendo no sdélo una hipofibrinogenemia, sino también una
disfibrinogenemia. La administracion precoz del mismo asegura la
estabilidad del codgulo. El fibrindgeno y las plaquetas estdn
estrechamente entrelazados, los niveles bajos de plaquetas pueden ser
compensados por niveles elevados de fibrinégeno.

f) Antifibrinoliticos: inhiben la activacion del sistema de fibrindlisis
pudiendo asociarse, por tanto, con una disminucion del volumen de
sangrado y secundariamente de la morbimortalidad asociada al mismo. El
acido tranexamico es uno de ellos, es una molécula muy segura que forma
un complejo con el plasmindgeno, impidiendo que éste interaccione con la
fibrina y, evitando por tanto, la fibrindlisis (Soto et al., 2008).Un reciente
meta-analisis ha demostrado la utilidad del acido tranexamico en cirugia
electiva ya que disminuye el sangrado (Henry et al., 2007). La dosis
recomendada es 1g intravenoso en 10 min seguido de una perfusion
continua de 1g en 8 horas. Lo ideal es administrarlo en las primeras 3
horas tras el traumatismo.

g) Factor VII: debido a su coste elevado, a los efectos secundarios y
a la no comprobacién de su utilidad en los estudios publicados, su uso
gueda relegado a un uso compasivo cuando con las medidas anteriores no
se consigue controlar la hemorragia.

h) Crioprecipitados: es un hemoderivado rico en fibrinégeno y otros
factores procoagulantes (factor Von Willebrand, factor VIII, factor Xl y
fibronectina). Es la fraccion del plasma que permanece insoluble cuando
éste se descongela a baja temperatura. La dosis ideal es de una unidad por
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Introduccion

cada 10 Kg de peso. Las Guias Europeas recomiendan el uso temprano del
crioprecipitado en el manejo de la hemorragia masiva (Blasi et al., 2015;
Morrison et al., 2013).

1.6.- EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TRANSFUSION MASIVA

La TM no estd exenta de dafios ni de efectos secundarios para los
pacientes.

Por una parte no hay que subestimar el riesgo inmunolégico que
supone el aporte de componentes hemoderivados. Estas reacciones
inmunoldgicas las podemos dividir en:

a) Reacciones hemoliticas: se producen cuando hay anticuerpos en el
plasma del receptor y destruyen los hematies transfundidos. Su causa
principal es la incompatibilidad ABO vy la clinica consiste en fiebre, disnea,
hipotensién, malestar general, hemoglobinuria, dolor lumbar, fracaso
renal, coagulopatia de consumo y shock.Ante esta situacidon habra que
parar la transfusién, avisar a banco de sangre,realizar un tratamiento
sintomatico y hemodidlisis segun la alteracién renal.

b) Reacciones alérgicas: se deben a la presencia de anticuerpos contra
las proteinas del plasma del donante en el receptor. La clinica consiste en
erupcién cutanea, prurito, urticaria, broncoepasmo, angioedema y/o
shock anafilactico (disnea, hipotensién, nauseas, vomitos, dolor
abdominal). Se ha de suspender inmediatamente la transfusion de
hemoderivados, avisar a banco de sangre e instaurar un tratamiento
sintomatico.

c) Lesiéon pulmonar oTRALI (lesién pulmonar aguda relacionada con la
transfusion): es una insuficiencia respiratoria aguda y/o edema agudo de
pulmén de origen no cardiogénico en las 6 horas siguiente a una TM. Su
incidencia varia en torno a 1/7.000 transfusiones y habrd que dar
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Introduccion

tratamiento de soporte hemodindmico y respiratorio. Tiene una
mortalidad del 5-25% y suele mejorar en las 72 horas siguiente a su debut.

Y por otra parte también estdn las reacciones no inmunoldgicas:

a) Hipotermia: se produce cuando administramos grandes
cantidades de hemoderivados y fluidos en un corto periodo de tiempo sin
calentar, y por la propia exposicién del paciente. La hipotermia empeora la
situacion clinica del paciente ya que favorece las arritmias cardiacas y la
coagulopatia, disminuye el gasto cardiacoy desplaza la curva de Ia
disociacion de la hemoglobina a la izquierda. Para intentar evitar su
aparicion se deben calentar todos los liquidos que se administren.

b) Coagulopatia: el desarrollo de la misma es multifactorial,
contribuye el hecho de que durante una TM se produzca una dilucién de
los factores de coagulacidon y de las plaquetas, y de que durante el
almacenamiento del plasma se produzca una pérdida de factores (V y VIII).

¢) Trombopenia: por el consumo de plaquetas.

d) Acidosis: ante una situacidn de hipoperfusién y shock se produce
una acidosis lactica.

e) Hipocalcemia: se debe a que el citrato utilizado como
anticoagulante en los hemoderivados se une al calcio. En condiciones
normales en un paciente sano con funcion hepatica normal el higado
deberia metabolizar el citrato a bicarbonato rapidamente, por lo que no
deberia ocurrir; pero este metabolismo esta enlentecido en los pacientes
con HM, por lo que esto es bastante habitual en pacientes que requieren
grandes cantidades de hemoderivados. La hipocalcemia produce
fasciculaciones y provoca vasodilatacion, lo que a su vez favorece el
sangrado y el shock que se potencia por los efectos secundarios descritos
anteriormente. Se recomienda administrar 1 g de gluconato cdlcico por
cada 4 concentrados de hematies para intentar evitar la hipocalcemia.
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Introduccion

f) Hiperpotasemia: su principal causa es la alta cantidadde potasio
extracelular en los concentrados de hematies, pero otras situaciones que
acompanan al shock, como la oliguria, pueden agravarla. La
hiperpotasemia produce alteraciones electrocardiograficas como
bloqueos y arritmias, llegando incluso a la fibrilacion ventricular.

g) Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO):
aparece también en las primeras horas tras la transfusién. La clinica
consiste en hipertensidn, taquicardia, disnea, insuficiencia respiratoria y
cianosis. Habra que dar soporte ventilatorio y diuréticos, siendo Ia

respuesta buena generalmente.

h) Infecciones: virus de la hepatits B o C, VIH,

et
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Hipotesis y obtetivos

2.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.- HIPOTESIS:

El uso de protocolos de transfusién masiva podria disminuir la

morbimortalidad en los casos de hemorragia masiva.

2.2.- OBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPALES:

= Valorar el cumplimiento del protocolo de hemorragia masiva dentro

de la variabilidad clinica.

= Evaluar la seguridad y efectividad del Protocolo de Hemorragia
Masiva del Hospital Universitario de Canarias.

= Determinar la mortalidad a los 30 dias del alta hospitalaria.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

= Evaluar la incidencia de reacciones adversas con ratio elevadas de

hemoderivados:
Reacciones no inmunoldgicas.

Reacciones inmunoldgicas.

» Valorar la coagulopatia asociada con ratios elevadas y predefinidas.

» Evaluacion de coste-efectividad de la transfusion masiva
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Metodologia del estudio

3.- METODOLOGIA DEL ESTUDIO

3.1.- TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un Estudio Postautorizacion (EPA) de tipo observacional
para medicamentos de uso humano. Es un estudio aleatorizado de
seguridad y efectividad de la instauracién de un nuevo protocolo de
Transfusion Masiva en el Hospital Universitario de Canarias.

El protocolo de este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias de
Tenerife.Fue registrado en ClinicalTrials.gov (NCT03074890).

3.2.- LOCALIZACION DEL ESTUDIO

El reclutamiento de los pacientes, la informacidn que se les
proporciond, la entrega del consentimiento informado, su inclusién en el
estudio y la recaudacién de los datos se realiz6 en los quiréfanos del
Hospital Universitario de Canarias (HUC), en la Unidad de Reanimacién

Anestésica y en la Unidad de Cuidados Intensivos de dicho Hospital.

El Hospital Universitario de Canarias es un centro de tercer nivel

que

pertenece al Servicio Canario de Salud, siendo el centro de referencia para

el Area Norte de la Isla de Tenerife y para la isla de La Palma.

3.3.- FECHA DE REALIZACION

El estudio se llevd a cabo en el periodo comprendido entre Enero de

2015 y Enero de 2017,tras la aprobacién del Comité Etico y de

Investigacion Clinica del Hospital Universitario de Canarias.
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Metodologia del estudio

3.4.- TIPO DE PACIENTES

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con HM sometidos a
procedimientos quirdrgicos. Todos los pacientes fueron informados
verbalmente por alguno de los investigadores principales previo a su
inclusion en el estudio, se les entregd una hoja informativa y se recabé el
consentimiento informado por escrito (bien por el propio paciente o por
un familiar si la condicidon clinica del mismo no lo permitia). Dicho
consentimiento pudo ser revocado en cualquier momento, sin que ello
condicionara perjuicio o cambio asistencial para el paciente.

En todo momento los pacientes fueron identificados por un
numero, manteniéndose por tanto su confidencialidad.

3.4.1. Seleccidn de pacientes

Criterios de inclusion:

1. Pacientes con HM sometidos a cualquier proceso quirurgico electivo
o de urgencia.

2. Obtencién del consentimiento informado.
Criterios de exclusidn:
1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

3. Pacientes que estuvieran participando en otros estudios.

3.5.- DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO

Los pacientes fueron intervenidos y tratados por los médicos
responsables en el momento de la HM. Tras su estabilizacidn y correccion
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Metodologia del estudio

de la causa del sangrado se obtuvo el consentimiento informado y se les
dividié en 2 grupos:

Grupo 1: pacientes en los que si se siguié el nuevo protocolo de TM.
Grupo 2: pacientes en los que no se siguid el nuevo protocolo de TM.

NUEVO PROTOCOLO DE TRANSFUSION MASIVA DEL HUC
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Metodologia del estudio

Figura 2. Nuevo protocolo de transfusion masiva del HUC.

3.6.- DEFINICION Y REGISTRO DE VARIABLES

Los datos fueron recogidos de la historia clinica por el investigador
mediante un cuaderno de recogida de datos durante el periodo
perioperatorio del paciente, cuando éste se encontraba ingresado en las

unidades de cuidados postoperatorios.

Se recogieron las siguientes variables:

3.6.1.- Variables Preoperatorias:

-Edad

-Sexo

-Talla

-Tipo de procedimiento quirurgico

-Antecedentes patoldgicos

-Uso e indicacidn de anticoagulantes orales (ACO)

-Uso de antiagregantes

-Clasificacion del estado fisico segiun la American Society of

Anesthesiologists (ASA).

Tabla 2. CLASIFICACION DEL ASA

Categoria ASA

Estado de salud

Pacientes sanos

Pacientes con enfermedades sistémicas sin limitaciones
funcionales

Pacientes con enfermedad sistémica severa

v

Pacientes con enfermedad sistémica grave que es una
amenaza para la vida

\'/

Pacientes moribundos

U

Pacientes que requieren una operacion de urgencias

ASA = clasificacidn del estado fisico seguiin la American Society of Anesthesiologists.
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Metodologia del estudio

- Necesidad de transfusion de hemoderivados o farmacos

hemostaticos previo a la cirugia para la estabilizacién de los pacientes

- Parametros gasométricos (pH, EB, bicarbonato y acido lactico).

- Test de coagulacion basal

Los pardmetros de test de coagulacion a medir fueron: hemoglobina
(Hb), hematocrito (Hcto), plaquetas (plaqg), tiempo de protrombina (TP),
ratio internacional normalizada (INR), tiempo parcial tromboplastina

activada (APTT), fibrindgeno y dimero D.

3.6.2.- Variables Intraoperatorias
- Riesgo hemorragico y riesgo trombético:

- Parametros gasomeétricos: pH, EB, bicarbonato y 4cido lactico.

- Test de coagulacion intraoperatorios.Los test de coagulacion
intraoperatorios incluyeron hemograma, hematoctito, plaquetas,

fibrinégeno, dimero D, TP, APTT, INR.

- Estimacion de sangrado intraoperatorio (procesos de

los

dispositivos de recuperacion hemdtica, pérdidas por los sistemas de

aspiracién, compresas).

- Hemoderivados transfundidos: concentrados de hematies (CH),

plasma fresco congelado (PFC), plaquetas.

- Farmacos hemostaticos administrados: acido tranexdmico (ATX),

fibrinégeno, concentrado de complejos protrombinicos (CCP),

crioprecitados, calcio, FVlla.
- Cese o0 no del sangrado.

- Tipo de anestesia realizada.
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Metodologia del estudio

RIESGO TROMBOTICO:
1..1Bajo 2.1 Moderado 3./! Alto (segun tabla adjunta)

CHA.DS.-VASC

puntos

C: Fallo cardiaco, FE < 40%

H: Hipertension

A Edad > 75

D: Diabetes

S.: Ictus/AIT/ Tromboembolismo

V: Vasculopatia

A: Edad 65 - 74

alalnd]=aNn] o] -

Sc: Mujer

Bajo

| Moderado

Alto

Fibrilacion auricular

0-1

CHA.DS.VASC:

Puntuacion CHA,DS,VASC:2-4

Puntuacion CHA,DS,VASC:
ACV < 3 meses.
Enf valvular reumatica

> 5

Tromboembolismo venoso

Episodio unico
ETEV > 12

ETEV hace 3-12 meses.

TVP recurrente. Neoplasia activa

ETEV reciente (< 3 meses).

Trombofilia tipo: déficit de proteina C,

Intervencion:

meses sin otro | Trombofilia: Factor \% Lei{ antitrombina, anticuerpos antifosfolipi
factor de riesgo| heterozigoto, 6 alteraciones mudltiples.
mutacién heterozigota del factor I1.
RIESGO HEMORRAGICO:
Riesgo de sangrado 1./ | Bajo 2.[/ Moderado 3.[! Alto

Bajo

- Cirugias que permiten una hemostasia adecuada.
- Un posible sangrado no supone un riesgo vital para el paciente ni para la cirugia.
- Habitualmente no requiere transfusion.
- Tipo de cirugia: Cirugia menor: periférica, plastica, ortopédica menor, otorrino, endoscopica,
camara anterior del ojo, procedimientos dentales.

Moderado

- La hemorragia aumenta la necesidad de transfusion o reintervencion.
- En las que la hemostasia quirdrgica puede ser dificil.

- Tipo de cirugia: Cirugia mayor visceral, cardiovascular, ortopédica mayor, otorrinolaringologia
(amigdalectomia), reconstructiva, urologia endoscoépica (reseccién transuretral de préstata).

Alto

- La hemorragia puede comprometer la vida del paciente o el resultado de la cirugia.
- Tipo de cirugia: Neurocirugia intracraneal, canal medular, camara posterior del ojo.
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3.6.3.-Variables Postoperatorias

En el postoperatorio medimos una serie de variables en distintos

momentos, por lo que a su vez este periodo lo dividiremos en

postoperatorio inmediato, postoperatorio a las 24 horas, postoperatorio a
las 48 horas y postoperatorio desde las 48 horas hasta los 30 dias post-

cirugia. También registramos los efectos adversos y las complicaciones.

Parametros gasométricos: se sacaron de forma rutinaria
gasometrias arteriales a todos los pacientes para valorar el pH, el
exceso de base (EB), la cifra de bicarbonato (HCO3) y el acido
l[actico. Estos valores fueron tomados en el postoperatorio
inmediato y a las 24 horas.

Numero y tipo de hemoderivados transfundidos en las primeras 24
y 48 horas: se registraron los hemoderivados y los farmacos
hemostaticos administrados en el postoperatorio inmediato, a las
24 y 48 horas.

APACHE en el momento del ingreso en la unidad de recuperacidn
postanestésica o en la unidad de cuidados intensivos.

Cese del sangrado: se registré si el sangrado pard tras la
administracién del tratamiento o si continud y se precisé avanzar

con el uso del protocolo.

Fase del protocolo a la que se llegd y motivos por los cuales se llegd

a ese paso.

- Test de coagulacion postoperatorios (TP, APTT, INR,fibrindgeno).

- Necesidad de reintervencidony causa de la misma.

- Reacciones adversas:
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No inmunoldgicas: hipotermia, coagulopatia, trombopenia,
acidosis, hipocalcemia, hiperpotasemia, infecciones, TACO

(sobrecarga hidrica relacionada con la transfusién).

Inmunoldgicas: reacciones hemoliticas, reacciones alérgicas,

TRALI (lesidon pulmonar aguda relacionada con la transfusion).
- Eventos hemorragicos: menor o mayor.

El evento hemorragico mayor es aquél en el que acontece

una

hemorragia con disminucion de la Hb > 2 g/dL o que requiere

reintervencion por sangrado.

El evento hemorragico menor es aquél que no se clasifica como

mayor.

- Eventos tromboticos: ictus, ACV, IAM, TEP.

- Exitus durante el ingreso de los pacientes en el hospital y a los 30

dias del alta hospitalaria y causas del mismo.

Finalmente, también se recogieron los datos relacionados
efectividad y seguridad del protocolo, como sigue:

con

Efectividad: la efectividad del protocolo de transfusidn masiva se

valoré por el control del sangrado intraoperatorio y postquirudrgico, asi

como por la necesidad de hemoderivados tras 24 horas de aplicacidon de

dicho protocolo.

Seguridad: se valord la seguridad por la presencia de eventos

tromboembodlicos. Se clasificaron en graves y leves.

e Graves: accidente cerebrovascular agudo (ACV), ictus, infarto

agudo miocardio (IAM), troboembolismo pulmonar (TEP).

Se

diagnosticaron por la clinica y los procedimientos diagndsticos

pertinentes.

* Leves: trombosis venosa profunda (TVP), trombosis de vias

periféricas. Se evaluaron mediante eco-doppler de vias venosas
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centrales, especialmente aquéllas en las que se insertaron
catéteres.

También se anotd el tiempo de estancia en las Unidades de Cuidados
Criticos, el tiempo de estancia hospitalaria, otras posibles complicaciones
no relacionadas con el uso del protocolo de transfusién masiva y en el
caso de éxitus la causa y fecha del mismo.

3.7.- ANALISIS ESTADISTICOS

Analisis de datos

Se realizé una estadistica descriptiva de todas las variables
recogidas en el cuaderno de recogida de datos.

Las variables cualitativas se expresaron con frecuencias absolutas y
porcentajes y las variables cuantitativas y ordinales con medias vy
desviaciones estandar. Las comparaciones de proporciones se realizaron
con las pruebas de chi cuadrado o exacta de Fisher, segun procediera. Las
comparaciones de dos grupos en variables cuantitativas y ordinales se
realizd con las pruebas de Mann-Whitney; las comparaciones grupos
controlando por variables confusoras se realizd6 con ANOVA, segun
procediera. Se consideraron significativos los valores de probabilidad
menores a 0,05. Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS

version 17.0 (IBM SPSS,Chicago, IL, USA).

Los datos se expresaran en frecuencias y porcentaje para las

variables categodricas, y en medias con sus intervalos de confianza al 95%

para las variables numéricas.

Los datos demograficos (edad, sexo, peso, talla y ASA) fueron
comparados entre los grupos objeto del estudio para comparar que los

grupos fueran homogéneos y comparables.
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4.- RESULTADOS

El tamafio muestral inicialmente previsto era de 50 pacientes, pero
Unicamente se pudieron reclutar a 34.

Los pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron en 2 grupos
tras ser estabilizados y tratados:

Grupo 1: pacientes en los que si se siguid el nuevo protocolo de
transfusion masiva del Hospital Universitario de Canarias (grupo casos).

Grupo 2: pacientes en los que no se siguid el nuevo protocolo de
transfusidon masiva (grupo control).

El ndmero de pacientes que recibieron la transfusién de
hemoderivados y farmacos hemostaticos segin el nuevo protocolo de
transfusion masiva del Hospital Universitario de Canarias fue de 20 (grupo
de casos); mientras que el nimero de pacientes que no recibieron la
transfusidn de dicho componente segln el nuevo protocolo de transfusion

masiva fue de 14 (grupo control).

Graficol. Distribucion de los pacientes
por grupos

¥ Grupo Control

H Grupo Casos
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4.1.- PREOPERATORIO

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
edad, peso corporal, talla, IMC, sexo y ASA entre los 2 grupos. Tampoco en
los antecedentes personales de los pacientes ni en los resultados de las
pruebas analiticas y gasométricas realizadas previamente a la intervencion
(hemoglobina, hematocrito, plaguetas, TP, APTT, INR, fibrinégeno, pH, EB,
HCO; y acido lactico). Siendo, por tanto, los 2 grupos homogéneos y
comparables.

La poblacion estudiada fue de 21 hombres (62%) y 13 mujeres
(38%), con una edad media del grupo de casos de 55 afios y una
desviacion tipica de 19, mientras que en el grupo control la edad media
fue de 57 afios con una desviacidn tipica de 18.

Grafico 2. Distribucion de los grupos
por sexo

B Mujeres B Hombres

Casos Control

El ASA fue bastante similar en ambos grupos. En el grupo de casos la
mayoria de pacientes fueron ASA Il (35%) y ASA IV (35%), mientras que en
el grupo control fueron mayoritariamente ASA Il (33%), Il (27%) y IV
(27%). Solo un paciente (5%) fue ASA | en el grupo de casos, y en el grupo
control 2 (13%); y en el grupo control no hubo ningun paciente ASA V a
diferencia de en el grupo de casos que hubo un paciente ASA V.
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Las caracteristicas demograficas de los pacientes, el ASA, los
antecedentes personales y las pruebas complementarias previas al
procedimiento se reflejan en la tabla 3.
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Tabla 3. DATOS DEMOGRAFICOS, ANTECEDENTES DE INTERES Y PRUEBAS

PREOPERATORIAS.

GRUPO DE GRUPO P
CASOS (n=20) CONTROL
(n=14)

Sexo— n (%) 1,0
1Varén 12(60) 9(64)
2 Mujer 8(40) 5(36)
Edad (afios) 55+19 5718 0,83
Peso(kg) 74+£15 76%13 0,78
Altura (cm) 16749 154+44 0,56
IMC (kg/m?) 2614 2845 0,57
ASA— n (%) 3,01 2,671 0,42
ACO— n (%) 5(25) 1(6,7) 0,2
Tipo de ACO— n (%) 0,5
No ACO 15(75) 14(93,3)
SINTROM 3(15) 1(6,7)
CLEXANE 1(5) 0(0)
TIROFIBAN 0(0) 0(0)
CLEXANE Y TIROFIBAN 1(5) 0(0)
Clopidogrel— n (%) 1(5) 0(0) 1,0
AINES— n (%) 0(0) 0(0)
AAS— n (%) 3(15) 4(26,7) 0,43
Fumador— n (%) 3(15) 3(20) 1,0
Bebedor— n (%) 4(20) 2(13,3) 0,68
HTA— n (%) 12(60) 6(40) 0,24
DM— n (%) 6(30) 4(26,7) 1,0
IRC— n (%) 2(10) 2(13,3) 1,0
ICC— n (%) 3(15) 2(13,3) 1,0
Ictus— n (%) 2(10) 0(0) 0,5
TVP — n (%) 2(10) 1(6,7) 1,0
Vasculopatia— n (%) 6(30) 1(6,7) 0,2
Neoplasia activa— n (%) 7(35) 3(20) 0,45
Trombofilia— n (%) 0(0) 1(6,7) 0,43
Hepatopatia)— n (%) 2(10) 0(0) 0,5
pH basal 7,33+0,12 7,37+0,12 0,42
Lactico basal (mmol/L) 2,87t4,6 1,42+0,79 0,47
EB basal (mmol/L) -3,4614,74 -1,3+3 0,4
HCO3 basal (mmol/L) 21,5+3,84 22,8+3,3 0,51
CPKNAC basal (U/L) 3591569 7531381 0,4
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Hb basal (g/dL) 12,3+2,2 10,8+2,6 0,09
Hematocrito basal (%) 3716 33,4t7,4 0,17
Plaq basal 10°/mm? 120452 2661163 0,98
TP basal (%) 87,8121,11 91413 0,9
INR basal 1,12+0,32 140,15 0,78
APTT basal (seg) 35,74+7,28 37,843 0,72
Fibrinégeno basal (mg/dL) 474+162 515,8+219 0,73
Dimero D basal (ng/mL) 18034958 32571+ 0,66
ASA —n(%) 0,77
| 1(5) 2(13,3)

I 7(35) 5(33,3)

] 4(20) 4(26,7)

v 7(35) 4(26,7)

v 1(5) 0(0)

Los valores se muestran como medias + DS o n (%).Abreviaturas: AAS = &cido acetilsalicilico; ACO =
anticoagulantes orales; AINES = anti-inflamatorios no esteroideos; APTT = tiempo de tromboplastina
parcial activada ; ASA = clasificacién del estado fisico seguin la American Society of Anesthesiologists;
EB= exceso de base;CPKNAC= creatina fosfoquinasa N-acetilcisteina; DM = diabetes mellitus;Hb =
hemoglobina;HCO3 = bicarbonato;HTA = hipertension arterial;ICC = insuficiencia cardiaca congestiva;
IMC = indice de masa coroporal; INR = international normalized ratio;IRC = insuficiencia renal crénica;
Plag = plaquetas; TP = tiempo de protrombina;TVP = trombosis venosa profunda.

4.2.- INTRAOPERATORIO

Con respecto a las variables intraoperatorias no hubo diferencias
significativas en ambos grupos. El nimero de pacientes con riesgo
trombético moderado fue similar, siendo de 7 en el grupo de casos (35%),
y de 6 en el grupo control (40%). Lo mismo ocurre con el riesgo
hemorragico, todos los pacientes se sometieron a cirugias de riesgo
hemorragico moderado y alto, siendo el nimero de sujetos homogéneo
en los dos grupos, un 70% de sujetos con riesgo hemorragico alto en el
grupo de casos y un 73% en el grupo de controles, y un 30% de riesgo
moderado en el primero y un 27% en el segundo.

La técnica anestésica utilizada fue la anestesia general en el 95% de
los sujetos del grupo casos y en el 100% del grupo control.

Tampoco hubo discrepancia en el tipo y caracter de la intervencion,
siendo los dos grupos homogéneos. En el 60% de los sujetos del grupo
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casos el sangrado masivo ocurrié durante una cirugia con caracter
urgente, mientras que en el grupo control la cirugia urgente se dio en el
40% de los sujetos.

La causa del sangrado fue inicialmente quirurgica en el 45% de
individuos en el grupo de los casos y en casi el 67% en el grupo control, no
habiendo tampoco diferencias significativas.

El sangrado estimado intraoperatorio fue similar en ambos grupos:
en el grupo de casos hubo un sangrado estimado medio de 2640 + 1467
mL, y en el grupo control de 2090 £ 866 mL.

Todos los pacientes del grupo de casos recibieron algln tipo de
hemoderivados o de farmacos hemostaticos, mientras que el 95% de
pacientes del grupo control. En cuanto a la cantidad de los mismos
administrados durante la intervencién fue mayor en el grupo de los casos,
pero tampoco hubo diferencias significativas, habiéndose transfundido
una media de 3,5 CH, de casi 3 bolsas de PFC con una desviacion estandar
de 2,y de 0,65+0,67 pools (bolsas) de plaquetas en el grupo de casos,
mientras que fueron 4+1 CH (x+ DE), 1+1 bolsas de PFC y 0,3310,61 pools
de plaguetas en el grupo control.

La cantidad de fibrindgeno, acido tranexamico y complejos
protrombinicos administrados en el grupo de casos fue de 110,88 g; 2+1 g;
y 9004919 unidades respectivamente, mientras que en el grupo control
fue de 0,871 g; 1,611 gy 3331£523 unidades.

En ninguno de los dos grupos se administraron crioprecipitados ni
factor VIl activado.

Las variables gasométricas también fueron bastante similares,
teniendo un pH medio en el introperatorio inicial de 7,31+ 0,1 en el grupo
de casos, y de 7,32+0,06 en el grupo control.

El acido lactico aumentd hasta cifras similares en el intraoperatorio
en ambos grupos.

En cuanto al sangrado, éste pard en el 40% de los pacientes del
grupo de casos y en el 27% de los pacientes del grupo control.
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Las variables intraoperatorias se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. VARIABLES INTRAOPERATORIAS

GRUPO DE CASOS GRUPO CONTROL P

(n=20) (n=14)
Riesgo trombadtico 0,5
(CHA2DS2-VASC)— n (%))
1 7(35) 7(46,7)
2 7(35) 6(40)
3 6(30) 2(13.3)
Riesgo hemorragico) — n 1,0
(%)
2 6(30) 4(26,7)
3 14(70) 11(73,3)
Técnica anestésica— n 1,0
(%)
General 19(95) 15(100)
Regional 1(5) 0(0)
Tipo de intervencion— n 0,1
(%)
Politrauma 0(0) 2(13,3)
Ortopédica 1(5) 1(6,7)
Abdominal 4(20) 3(20)
Vascular 4(20) 0(0)
ccv 7(35) 2(13,3)
Otros 4(20) 7(46,7)
Caracter intervencion— n 0,24
(%)
Programada 8(40) 9(60)
Urgente 12(60) 6(40)
Causa del sangrado 9(45) 10(66,7) 0,2
quirargica— n (%)
Sangrado estimado 2640+1467 20901866 0,24
intraoperatorio (mL)
CH administrados 3,5+2,6 4,47+1,8 0,18
intraoperatorios (Ul)
PFC administrados 2,6+2,23 1,4+1,6 0,1
intraoperatorio (Ul)
Plaquetas administradas 0,65+0,67 0,3310,61 0,18
intraoperatorio (pool)
Fibrinégeno administrado 1,45+0,88 0,87+%1,2 0,07

intraoperatorio (g)
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Resultados

Ac. tranexamico 2,55+1,09
administrado
intraoperatorio (g)

1,6+1,0 0,03

ccp administrados 9001911
intraoperatorio (Ul)

3334523 0,07

Crioprecipitados 0 0 1,0
administrados
intraoperatoriamente

FVlla administrado 0 0 1,0
intraoperatoriamente
(ng)

Recuperador 2724577
administrado
intraoperatoriamente

(mL)

97+256 0,54

Phintragx 1 7,31£1,0 7,32+0,06 0,92

Lactico
(mmol/L)

intraqx 1 4,21+4,64 2,12+1,19 0,12

EB intraqx 1(mmol/L) -616,86 -3,813,1 0,52

HCO3 intragx 1(mmol/L)  20,9+3,74 21,1+2,64 0,96

Ph intraqx 2 7,25%0,13 7,32+0,04 0,07

Lactico intragqx 2(mmol/L) 5,24+6 4,27+8,62 0,25

EB intraqx 2(mmol/L) -5,715,25 -5+1,9 0,72

HCO3 intragx 2(mmol/L)  20,4+3,0 20,2 £1,55 0,88

Cese sangrado intragx1— 8(40)
n (%)

4(26,7) 0,41

Transfusion de
hemostaticos— n (%)

15(100) 19(95) 1

Cese sangrado intragxl— 8(40)
n (%)

4(26,7) 0,41

Los valores se muestran como medias + DS o n (%).Abreviaturas: EB = exceso de base ; CH =
concentrados de hematies;CHA2DS2-VASC = escala demedicién de riesgo tromboembdlico; CCV = cirugia
cardiovascular; CCP = complejos protrombinicos; ; HCO3 = bicarbonato; FVlla = factor siete activado, PFC
= plasma fresco congelado.

En cuanto al cese del sangrado en el intraoperatorio no hubo
diferencias significativas a pesar de que sélo hubo cese del mismo en el
27% en el grupo control (4 pacientes), mientras que en el grupo de casos
el sangrado pard en el 40% de los sujetos (8 pacientes).
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Resultados

4.3.- POSTOPERATORIO

4.3.1.- Postoperatorio inmediato

El APACHE Il de los pacientes en el momento del ingreso fue muy
similar en los 2 grupos, sin que hubiera diferencias significativas. En el
grupo de casos la media del APACHE Il en el momento del ingreso en las
Unidades de Recuperacion o de Cuidados Intensivos fue de 13 con una
desviacion estandar de 6,5, mientras que en el grupo control fue de 13 con
una desviacion estandar de 7. El porcentaje de mortalidad también fue
homogéneo en ambos grupos (18+15 en el primer y 19414 en el segundo).
Estos valores se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. APACHE DE LOS PACIENTES EN EL MOMENTO DEL INGRESO EN
LAS UNIDADES INTENSIVAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
APACHE 11 12,6 £6,5 13,0+7,1 0,93
APACHE Il (porcentaje 17,7+15 18,6114 0,8

mortalidad)— n (%)

Los valores se muestran como medias + DS o n (%). APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation.

En el postoperatorio inmediato no hubo diferencias significativas en
cuanto a la administracién de hemoderivados y farmacos hemostaticos ni
en los resultados analiticos y gasométricos en ambos grupos.

El valor del pH en el grupo de casos fue de 7,29+0,11, y en el grupo
control de 7,28+0,07 y del bicarbonato fue de 20+3 en el primero y de
2015 en el segundo. Sin embargo las cifras de acido lactico fueron mas
altas en el grupo de casos, con una media de 414 siendo de
aproximadamente 312 en el grupo control; y el exceso de base fue menor
en el grupo control (-6x4) con respecto al grupo de casos (-5%4), pero
estas cifras tampoco fueron estadisticamente significativas.

Las variables gasométricas se muestran en la tabla 6.
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Resultados

Tabla 6: VARIABLES GASOMETRICAS DEL POSTOPERATORIO INMEDIATO

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P

(n=20) (n=14)
Ph POI 7,29+0,11 7,28+0,07 0,61
Lactico POI (mmol/L) 4,4+3,9 2,7+1,8 0,11
EB POI (mmol/L) -5,2+3,9 -6+3,9 0,4
HCO3 POI (mmol/L) 20,0+3,2 20,4+5,1 0,78
CPKNAC POI (U/L) 359,4 +360,8 644,6 + 467,9 0,09
Los valores se muestran como medias + DS o n (%). Abreviaturas: EB POl = exceso de base en el

postoperatorio inmediato; CPKNAC POI = creatina fosfoquinasa N-acetilcisteina en el postoperatorio
inmediato; HCO3 POI = bicarbonato en el postoperatorio inmediato.

La hemoglobina en el postoperatorio inmediato fue bastante similar
en ambos grupos (9+2g/dLen el grupo de casos, y 10+1g/dLen el grupo
control), asi como el hematocrito (28%+5 para el primero y 30%+4 para el
segundo) y las plaquetas (131+114 y 162176 respectivamente). Lo mismo
sucedid con algunas variables que median la coagulacién (TP, INR, APTT),
mientras que el fibrindgeno partia de cifras mas bajas en el grupo de casos
(296+170mg/dL respecto a 401+214 mg/dL) y el dimero D de cifras mas

altas (10316422311 ng/dLrespecto a 7760+11368ng/dL).

Las variables analiticas del postoperatorio inmediato se muestran

en la tabla 7.
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Tabla 7. VARIABLES ANALITICAS EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO

GRUPO CASOS GRUPO  CONTROL P
(n=20) (n=14)

Hb POI (g/dL) 9,46+2,0 10,1+1,48 0,2
Hematocrito POI (%) 28,3+5,6 30,5 4,6 0,18
Plaq POI (10°/mm?>) 131,8+ 113,9 162,4+ 75,6 0,1
TP POI (%) 76,6+20,0 84,2 13,2 0,36
INR POI 1,25+0,39 1,10 +1,56 0,36
APTT POI (seg) 44,2 +22,5 33,8+9,1 0,14
Fibrinégeno POI 295,8+ 170,2 400,7+ 213,9 0,08
(mg/dL)

Dimero D POI (ng/dL) 10316 + 22311 7759 +11368 1,0

Los valores se muestran como medias + DS o n (%).Abreviaturas: APTT POI= tiempo de tromboplastina

parcial activada en el postoperatorio inmediato ; Hb POI = hemoglobina en el postoperatorio inmediato;

INR = international normalized ratio;Plaq = plaquetas; TP = tiempo de protrombina.

El porcentaje que recibié hemoderivados y farmacos hemostaticos
fue mayor en el grupo de casos que en el grupo control.

En el grupo control sélo un 7% de los pacientes recibieron

tranexdamico, fibrindgeno, complejos protrombinicos y plaquetas, mientras

que en grupo de casos recibieron un porcentaje mayor, un 20%, un 25%,

un 20% y un 10% respectivamente.

En cuanto a los concentrados de hematies y plasma fresco

congelado recibieron un 33% y un 13% en el grupo control y un 40 y 20%
en el grupo de casos. La administracidon de calcio fue igual en ambos

grupos, un 20%.

No se administraron ni crioprecipitados ni FVII activado en el grupo

control, y los recibieron un 10% de los pacientes del grupo de casos. Lo
mismo sucedié con la administracion de procesos del recuperador: se
utilizé en el 10% de pacientes del grupo de casos, y en ningln paciente en

el grupo control.

A pesar de la diferencia en porcentajes de los pacientes que

recibieron hemoderivados y farmacos hemostaticos en ambos grupos, no

hubo diferencias significativas en la cantidad administrada.
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En la tabla 8 se muestra la cantidad de hemoderivados y farmacos

hemostaticos administrados en el postoperatorio inmediato.

Tabla 8. HEMODERIVADOS Y FARMACOS HEMOSTATICOS
ADMINISTRADOS EN EL POSTOPERATORIO INMEDIATO

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Tranexamico POI (g) 0,25+0,55 0,13+0,51 0,54
Fibrinégeno adm POI 0,4+0,75 0,13+0,51 0,38
(g)
CCP POI (UI) 0,55+1,20 0,07+0,25 0,48
CH POI (Ul) 0,95+1,57 0,87+1,64 0,78
PEC POI (UI) 0,7£1,5 0,6t1,7 0,78
Plag adm POI (Ul) 0,7+1,5 0,1+0,2 0,88
Clca POI (UI) 0,3£0,6 0,1+0,3 0,54
Crioprecipitados POI 1,0+3,0 0 1
(un
FVlla POI (pg) 500+ 1573 0 0,63
Procesos recuperador 0,4+1,2 0 0,63
POI (mL)
Cese sangrado POl— n 17(85) 12 (86) 0,36
(%)

Los valores se muestran como medias + DS o n (%).Abreviaturas: CCP POl = complejos protrombinicos

en el postoperatorio inmediato; Clca POI = cloruro calcico en el postoperatorio inmediato; CH POl =

concentrado de hematies en el postoperatorio inmediato; FVIla POl = factor siete activado en el

postoperatorio inmediat0; PFC POI = plasma fresco congelado en el postoperatorio inmediato, plag POI

= plaquetas en el postoperatorio inmediato.

En el postoperatorio inmediato habia cesado el sangrado en un 85%

de los pacientes del grupo de casos, y en un 86% de los pacientes del

grupo control.
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Resultados

Grafico 3.Cese del sangrado en el
postoperatorio inmediato.
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4.3.2.- Postoperatorio en las primeras 24 horas

En esta etapa del postoperatorio el grupo de casos recibié mas
cantidad de tranexdmico, fibrindgeno, concentrados de hematies,plasma
fresco congeladoy cloruro cdlcico que el grupo control, mientras que el
grupo control recibié mas cantidad de plaquetas. Y ninguno de los dos
grupos recibi6 complejo protrombinico, ni FVIl activado ni
crioprecipitados. Tampoco se requirié ningun proceso del recuperador.

En la tabla 9 se muestra la cantidad de hemoderivados y farmacos
hemostaticos administrados durante las primeras 24 horas del
postoperatorio.
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Resultados

Tabla 9. HEMODERIVADOS Y FARMACOS HEMOSTATICOS
ADMINISTRADOS EN LAS PRIMERAS 24 HORAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P

(n=20) (n=14)
Tranexamico 24H (g) 0,11+0,46 0 0,81
Fibrindgeno adm 24H 0,11+0,46 0 0,81
(g)
CFP 24H (UI) 0 0 1,0
CH 24H (UI) 0,32+0,82 0,27+0,7 0,91
PFC 24H (UI) 0,58+1,38 0 0,45
Plag adm 24H (Ul) 0,160,37 0,20+0,77 0,7
Clca 24H (UI) 0,58+1,38 0 0,6
Crioprecipitados 24H 0 0 1,0
(un
FVlla 24H (pg) 0 0 1,0
Procesos recuperador 0 0 1,0
24H (mL)

Los valores se muestran como medias * DS o n (%). Abreviaturas: CCP = complejos protrombinicos; Clca
= cloruro calcico; CH = concentrado de hematies; FVlla = factor siete activado; PFC = plasma fresco
congelado,plaqg = plaquetas.

En cuanto a las variables gasométricas, el acido lactico, el pH vy las
cifras de bicarbonato fueron bastante similares en ambos grupos, y sin
embargo el exceso de base disminuyd hasta practicamente doblar las
cifras en el grupo control y lo contrario ocurrié con la CPKNAC, que se
elevé mas en el grupo de casos.

En la tabla 10 se muestran las variables gasométricas del
postoperatorio en las primeras 24 horas.
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Resultados

Tabla 10. VARIABLES GASOMETRICAS EN LAS PRIMERAS 24 HORAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Ph 24H 7,37+0,06 7,35+0,08 0,76
Lactico 24H 2,3+22 2,3 44,1 0,2
EB 24H -1,65+3,66 -3,4+3,33 0,17
HCO3 24H 23,0 +£3,4 21,7+£2,6 0,19
CPKNAC 24H 323347554 194442183 0,72

Los valores se muestran como medias = DS o n (%).Abreviaturas: EB = exceso de base; CPKNAC =
creatina fosfoquinasa N-acetilcisteina; HCO3I = bicarbonato.

Las cifras de hemoglobina, hematocrito y plaquetas en este periodo
fueron bastante homogéneas en los 2 grupos. Lo mismo ocurrié con los
valores tomados para la coagulacién como el tiempo de protrombina, el
INR, el APTT, y el fibrinégeno. Sélo habiendo diferencia, y no siendo
significativa, con la cifra del dimero D en esta fase del postoperatorio.

En la tabla 11 se muestran los valores analiticos en las primeras 24

horas del postoperatorio.

Tabla 11. VARIABLES ANALITICAS EN LAS PRIMERAS 24 HORAS DEL

POSTOPERATORIO

GRUPO CASOS GRUPO  CONTROL P
(n=20) (n=14)

Hb 24H (g/dL) 9,73+ 1,4 9,5+1,3 0,89
Hematocrito 24H (%) 29,0 +4,4 28,6 +4,3 0,65
Plaq 24H (10*/mm?®) 126,8 £62,5 159,8+ 104,7 0,41
TP 24H (%) 83,5+ 22,1 86,5+16,0 0,98
INR 24H 1,240,4 1,1+0,24 0,9
APTT 24H (seg) 31,3+2,7 33,2+¢5,9 0,6
Fibrinégeno 24H (mg/ 429,6+162,9 485,74199,5 0,39
dL)

Dimero D 24H (ng/mL) 2642 + 5803 6760+ 13576 0,97

Los valores se muestran como medias = DS o n (%). Abreviaturas: APTT = tiempo de tromboplastina

parcial activada; Hb = hemoglobina; INR = international normalized ratio; plaq = plaquetas; TP = tiempo

de protrombina.
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Resultados

En cuanto al cese del sangrado en las primeras 24 horas, éste habia
parado en 17 pacientes en el grupo de casos, lo que supone un 89%
dentro de este grupo; y en 13 pacientes el grupo control (87%).

Grafico 4. Cese del sangrado a las 24
horas del postoperatorio
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El sangrado medido en las primeras 24 horas fue mayor en el grupo
de casos que en el grupo control, llegando casi a ser el doble que en el
grupo control. Podemos verlo en la tabla 12.

TABLA 12. SANGRADO EN LAS PRIMERAS 24 HORAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Sangrado estimado 1° 541£550 286+181 0,18

24h (mL)
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4.3.3.- Postoperatorio a las 48 horas

En el postoperatorio a las 48 horas las cifras analiticas de plaquetas,
fibrinégeno, TP, INR y APTT fueron bastante similares en cuanto a su
media y desviacién estandar. Por ejemplo el valor del TP a las 48 horas fue
de 83+23% en el grupo de casos, y de 93+11% en el grupo control; y del
fibrindgeno de 603+178mg/ dL en el primero y de 663+183mg/ dL en el
segundo.

Las cifras analiticas que si que dieron significacién estadistica fueron
la hemoglobina y el hematocrito, con una p de 0,04 para la primera y de
0,036 para el segundo. La hemoglobina a las 48 horas en el grupo de casos
fue mayor que en el grupo control, con una media de 9,61 y 8,46
g/dLrespectivamente; teniendo como hemos dicho significacion
estadistica. Y las cifras de hematocrito también fueron mas altas en el
grupo de casos (28,85 vs 25,47%).

En la tabla 13 se muestran los resultados analiticos a las 48 horas.

Tabla 13. RESULTADOS ANALITICOS A LAS 48 HORAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)

Hb 48H(g/dL) 9,6+1,4 8,5 +0,8 0,04
Hematocrito 48H (%) 28,8 +4,4 25,542,7 0,036
Plaq 48H(10%/mm?) 128456 141,5 76,2 0,71
TP 48H (%) 83,4 +23,6 92,8 +11,2 0,39
INR 48H 1,2240,5 1,01+1,3 0,2
APTT 48H (seg) 32,4+4,8 31,0+4,8 0,37
Fibrin6geno 48H (mg/ 603,0+177,8 663,2 +183,3 0,5
dL)

Dimero D 48H(ng/mL) 1741 +1589 3088+3836 0,92

Los valores se muestran como medias + DS o n (%). Abreviaturas: APTT = tiempo de tromboplastina
parcial activada; Hb = hemoglobina; INR = international normalized ratio;plaq = plaquetas; TP = tiempo
de protrombina.
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A las 48 horas del la administracion de

hemoderivados y farmacos hemostaticos disminuyd bastante con respecto

postoperatorio vya

al intraoperatorio y al postoperatorio inmediato. En esta etapa no se
administré en ningun grupo ni fibrindgeno, ni complejos protrombinicos,
ni plasma fresco congelado, ni crioprecipitados, ni FVII activado ni ningun
proceso del recuperador. En el grupo control tampoco se administré ni
tranexdmico, ni cloruro calcico, mientras que en el grupo de casos si que
se administraron estos ultimos con una media mas desviacidn estandar de
0,11+0,46 g y de 0,05+0,23 UI respectivamente. Si que se administraron
concentrados de hematies y plaquetas en los dos grupos sin que hubieran
diferencias significativas.

En la tabla 14 se muestra los hemoderivados y farmacos

hemostaticos administrados a las 48 horas.

Tabla 14. ADMINISTRACION DE HEMODERIVADOS Y FARMACOS
HEMOSTATICOS A LAS 48 HORAS.

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P

(n=20) (n=14)
Tranexamico 48H (g) 0,11+0,46 0 0,85
Fibrinégeno adm 48H 0 0 1,0
(8)
CFP 48H (Ul) 0 0 1,0
CH 48H (UlI) 0,26+0,8 0,36x0,74 0,65
PFC 48H (UI) 0 0 0,92
Plag adm 48H (Ul) 0,21+0,91 0,5%1,87 0,73
Clca 48H (UI) 0,05+0,23 0 0,81
Crioprecipitados 48H 0 0 1,0
(un
FVila 48H (ug) 0 0 1,0
Procesos recuperador 0 0 1,0
48H (mL)

Los valores se muestran como medias + DS o n (%). Abreviaturas: CCP = complejos protrombinicos ; Clca

= cloruro calcico; CH = concentrado de hematies; FVIla = factor siete activado; PFC = plasma fresco

congelado,plag = plaquetas.
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Transcurridas las primeras 48 horas el sangrado ya habia parado en
18 pacientes del grupo de casos y en 14 del grupo control.

Grafico 5. Cese del sangrado en el
postoperatorio a las 48 horas
101%
100% -
99%
98% 1 H continuacion del
97% - sangrado
96% - M cese del sangrado
95%
94% |
93%
92%
Casos Control

En cuanto a la cantidad de hemoderivados y de farmacos
hemostaticos administrados en total en ambos grupos, se administré mas
tranexdamico, fibrindgeno y complejos protrombinicos en el grupo de casos
con significacion estadistica (p<0,05). También se administré mas cantidad
de plasma fresco congelado, crioprecipitados, FVlla y procesos del
recuperador en el grupo de casos, pero en estos casos, sin que hubiera
significacién estadistica. La cantidad de cloruro célcico, plaquetas vy
concentrados de hematies fue similar en ambos grupos. Podemos
observar estos datos en la tabla 15.
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Tabla 15. CANTIDAD DE HEMODERIVADOS Y FARMACOS HEMOSTATICOS
ADMINISTRADOS EN TOTAL

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P

(n=20) (n=14)
Tranexamico TOTAL 2,74%1,0 0,93+1,23 0,007
(g)
Fibrindgeno adm 2,05+0,48 0,93+1,27 0,006
TOTAL (g)
CFP TOTAL (UI) 2,58+1,98 0,71+1,06 0,004
CH TOTAL (UI) 5,5+4,3 5,7+2,2 0,29
PFC TOTAL (UI) 4,6+4,3 2,4+2,9 0,1
Plag adm TOTAL (UI) 1,0 +#1,0 0,93+1,81 0,25
Clca TOTAL (UI) 1,68+0,67 1,1310,74 0,071
Crioprecipitados 1,05+3,15 0 0,6
TOTAL (Ul)
FVila TOTAL (ug) 526,3 + 1611,4 0 0,6
Procesos recuperador 3,266,422 0 0,2

TOTAL (mL)

Los valores se muestran como medias * DS o n (%). Abreviaturas: CCP = complejos protrombinicos ; Clca
= cloruro calcico; CH = concentrado de hematies; FVIla = factor siete activado; PFC = plasma fresco
congelado,Plaq = plaquetas.

Fue necesario reintervenir a 3 pacientes en el postoperatorio, todos
pertenecian al grupo de casos, pero en sélo uno de éstos la causa de la
reintervencion fue el sangrado, en concreto un taponamiento pericardico.
Los otros motivos de reintervencién fueron un sindrome compartimental y

una fuga bronquial izquierda.

Tabla 16. NECESIDAD DE REINTERVENCION EN EL POSTOPERATORIO

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Necesidad 1(5,3) 0(0) 1,0
reintervencién por
sangrado— n (%)
Reintervencion— n (%) 3(15,8) 0(0) 0,24

Los valores se muestran como medias = DS o n (%).
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Grafico 6. Causas de reintervencion en el
postoperatorio

M por sangrado M por otras causas

El nuevo protocolo de transfusién masiva del Hospital Universitario
de Canarias se dividié en 3 fases. Al hacer un seguimiento de los pacientes
en los que si se siguid dicho protocolo, es decir del grupo de casos,
observamos que el cumplimiento del mismo fue el siguiente:en un 15% de
los pacientes se llegd hasta la fase 2, en un 75% hasta la fase 3, y sélo en
un 10% hasta la fase 5.

En el grafico 7 podemos observar el porcentaje de pacientes que
llegd a cada fase del protocolo dentro del grupo de casos.
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Grafico 7. Fases de cumplimiento del
protocolo de transfusion masiva en el grupo
de casos

M Fase 2
M Fase 3

Fase 5
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5

4.3.4.- Postoperatorio de las 48 horas a los 30 dias

En este momento del postoperatorio se midieron las siguientes

variables en los dos grupos:

a) La mortalidad en estos 30 primeros dias tras la cirugia, y su etiologia,

bien fuera hemorragica, trombdtica o de otra causa.
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b) La aparicién de algun evento hemorragico, bien menor o mayor
(disminucion de la Hb > 2 g/dl o que requiera reintervencién por
sangrado).

c) La aparicidon de algun fendmeno trombodtico, los cudles a su vez se
dividieron en:

* Graves: accidente cerebrovascular agudo (ACV), ictus, infarto
agudo miocardio (IAM), troboembolismo pulmonar (TEP). Se
diagnosticaron por la clinica y los procedimientos diagndsticos
pertinentes.

e Leves: trombosis venosa profunda (TVP), trombosis de vias
periféricas. Se evaluaron mediante eco-doppler de vias venosas
centrales, especialmente aquéllas en las que se insertaron
catéteres.

d) El tiempo de ingreso hospitalario.

En ninguna de estas variables hubo diferencias significativas
comparando ambos grupos.

En la tabla 17 podemos observar la mortalidad y la etiologia de la
misma en los dos grupos. En el grupo de casos hubieron mas éxitus (8
pacientes, lo que supuso el 40% del total) con respecto al grupo control,
en el que fallecieron 3 pacientes (21% del total de pacientes).

Ningun paciente fallecié por causa trombdtica en ambos grupos,
solo un 25% de los pertenecientes al grupo de casos fallecidé por causa
hemorragica, mientras que un 33% fallecié por dicha causa en el grupo
control. La principal causa de mortalidad en ambos grupos fue distinta a la
hemorragica y a la trombdtica. En el grupo control las causas de
mortalidad no hemorragicas fueron un fallo cardiaco derecho y un infarto
cerebral masivo; mientras que en el grupo de casos fueron fallo
multiorgdnico en 3 pacientes, parada cardiorrespiratoria en otro, y fugas
de anastomosis en otros 2 pacientes.
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Tabla 17. MORTALIDAD Y CAUSA EN LOS 30 PRIMEROS DIAS DEL
POSTOPERATORIO

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Exitus — n (%) 8 (40) 3(21,4) 0,3
Etiologia del éxitus— n 0,63
(%)
Trombdtica 0(0) 0(0)
Hemorragica 2(25) 1(33,3)
Otras 6(75) 2(66,7)

Los valores se muestran como medias = DS o n (%).

Grafico 8. Causas de mortalidad

Los eventos hemorragicos menores sélo ocurrieron en un 13% de

los pacientes del grupo control, siendo este porcentaje mas alto para

el

grupo de casos (32%). A pesar de ser mas del doble en el grupo de casos,

no hubo diferencias significativas.

Los eventos hemorragicos mayores volvieron a ser mas altos en

el

grupo de casos, llegando casi a cuadriplicar el porcentaje del grupo

control, pero sin suponer tampoco diferencias significativas.
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En la tabla 18 podemos ver la incidencia del los eventos
hemorragicos.

Tabla 18. EVENTOS HEMORRAGICOS

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Evento hemorragico 6(31,6) 2(13,3) 0,25
menor— n (%)
Evento hemorragico 5(26,3) 1(7,1) 0,2
mayor— n (%)

Los valores se muestran como medias = DS o n (%).

La aparicion de eventos trombdticos se midié mediante la clinica y
las pruebas complementarias pertinentes. Se intentd realizar un eco-
doppler de troncos supra-adrticos y accesos venosos centrales a todos los
pacientes que recibieron una transfusién masiva en las primeras 48-72
horas, pero no fue posible en el 100% de los individuos. Se realizé dicho
prueba a 11 de los 20 pacientes que pertenecian al grupo de casos, es
decir a un 55% de los mismos; y a 9 de los 14 pacientes que pertenecian al
grupo control, es decir, a un 64% de los mismos. Esta vez si que hubo
diferencias importantes con respecto a la aparicién de estos fendmenos
trombéticos, ya que en el grupo de casos no aparecié ninguno de los
descritos, mientras que en el grupo control en 2 pacientes se diagnosticd
una trombosis de troncos supra-adrticos (lo que supone un 13% del total
de pacientes en este grupo), y en 3 se diagnosticd trombosis de accesos
venosos centrales (lo que supuso un 20% de los mismos). O sea, que en el
grupo de casos no hubo ninglin paciente que desarrollara efectos
tromboticos, y en el grupo control un 33% de los mismos manifestd algun
fendmeno trombdtico. Sin embargo, a pesar de estas diferencias en el
porcentaje, no hubo diferencias significativas.

En la tabla 19 se muestran los fendmenos trombéticos.
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Tabla 19.FENOMENOS TROMBOTICOS

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)
Eco doppler — n (%) 11(55) 9(60) 0,76
Trombosis TSA— n (%) 0(0) 2(22,2) 0,2
Trombosis en accesos 0(0) 3(33,3) 0,74
venosos centrales— n
(%)
TVP— n (%) 0(0) 0(0)
Embolia pulmonar— n 0(0) 0(0)
(%)
Ictus— n (%) 0(0) 0(0)
IAM— n (%) 0(0) 0(0)

Los valores se muestran como medias + DS o n (%). Abreviaturas: IAM = infarto agudo de miocardio; TSA

= troncos supra-adrticos; TVP = trombosis venosa profunda.

Grafico 9. Aparicidon de fenémenos
trombadticos

M trombosis en TSA M No trombosis en TSA

casos control

TSA = troncos supra-adrticos.
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Grafico 9. Aparicidon de fendmenos
tromboticos

B No trombosis en accesos venosos centrales

B trombosis en accesos venosos centrales

casos control

La duracién del ingreso fue menor en el grupo de casos, de 16 dias
con una desviacion estandar de 16, y de 22 con una desviacién estandar
de 22 para el grupo control.

Tabla 20. DURACION DEL INGRESO HOSPITALARIO EN DIAS

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
(n=20) (n=14)

Tiempo hospitalario 16116 22422 0,37
(dias)

Los valores se muestran como medias £ DS o n (%).

4.3.5.- Complicaciones y efectos adversos durante el postoperatorio.

Durante todo el postoperatorio se registrd la aparicién de efectos
adversos y complicaciones que pudieran estar relacionadas con la
transfusidn masiva.

Las reacciones no inmunologdcicas se dieron en el 100% de los
pacientes del grupo control y en el 95% de los pacientes del grupo de
casos. Dentro de éstas las mas frecuentes fueron la trombopenia, llegando
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a aparecer en el 80% de pacientes del grupo de casos y en casi el 47% de
pacientes del grupo control (p<0.04), la hipocalcemia (85% y 93%
respectivamente), y la acidosis que aparecié en el 65% del primer grupo y
en el 73% del segundo grupo. El resto de reacciones no inmunoldgicas
tuvo una incidencia menor.

Las complicaciones infecciosas se dieron en 2 pacientes del grupo
de casos y en un unico paciente del grupo control. La infecciénque se
dioen el grupo control fue una traqueobronquitis tras 10 dias del evento
hemorragico que precisé la transfusién masiva; y en los otros 2 pacientes
del grupo de casos las infecciones fueron una neumonia asociada a la
ventilacién mecdnica y una neumonia nosocomial.

En cuanto a las reacciones inmunoldgicas, se dieron en un 10% de
pacientes del grupo de casos, y en un 20% de pacientes del grupo control.
Y en todos los casos la reaccion que aparecio fue la lesién pulmonar, en
concreto la lesidon pulmonar aguda relacionada con la transfusién o TRALI.
En ningln caso aparecieron reacciones hemoliticas ni reacciones alérgicas.
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Tabla 21. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL

POSTOPERATORIO

GRUPO CASOS GRUPO CONTROL P
Reacciones no 19(95) 14(100) 1,0
inmunolégica— n (%)
Hipotermia— n (%) 6(30) 5(33,3) 1,0
Coagulopatia— n (%) 7(35) 1(6,7) 0,1
Trombopenia— n (%) 16(80) 7(46,7) 0,04
Acidosis— n (%) 13(65) 11(73,3) 0,72
Hipocalcemia— n (%) 17(85) 14(93,3) 0,62
Hiperpotasemia— n 2(10) 0(0) 0,5
(%)
Sobrecarga hidrica— n 10(50) 5(33,3) 0,32
(%)(TACO)
Infecciones— n (%) 2(10) 1(6,7) 1,0
Reacciones 2(10) 3(20) 0,63
inmunolégicas— n (%)
Reacciones 0(0) 0(0) 1
hemoliticas— n (%)
Reacciones alérgicas— 0(0) 0(0) 1
n (%)
Lesidon pulmonar— n 2(10) 3(20) 0,63
(%)
TRALI— n (%) 2(10) 3(20) 0,63

Los valores se muestran como medias + DS o n (%). Abreviaturas: TACO = sobrecarga circulatoria

asociada a la transfusidn;TRALI = lesién pulmonar aguda relacionada con la transfusion.
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Discusion

5.- DISCUSION

La transfusion masiva es relativamente comun en la rutina diaria de
un Hospital de tercer nivel como es el Hospital Universitario de Canarias
debido a la cantidad de procesos quirdrgicos complejos que se llevan a
cabo diariamente.

En el presente trabajo hemos realizado el seguimiento de los
pacientes que han necesitado una transfusién masiva y han sido
sometidos a un procedimiento quirudrgico, bien haya sido éste la causa de
la hemorragia, o el tratamiento coadyuvante de la misma. Dichos
pacientes fueron incluidos en dos grupos distintos a posteriori de haber
recibido la transfusion masiva. En el primer grupo se incluyeron los
pacientes que recibieron transfusion masiva siguiendo las
recomendaciones del nuevo protocolo de transfusién masiva del HUC,
mientras que en el segundo grupo se incluyeron los pacientes en los que
no se siguid el nuevo protocolo de transfusién masiva.

La inclusion de cada paciente en uno u otro grupo no supuso un
descuido en el cuidado de los mismos y se hizo después de haber sido
tratados, cuando ya estaban estabilizados. La eleccién de si se usaba o no
el nuevo protocolo de transfusion masiva fue del clinico que traté en ese
momento a cada paciente.

La cantidad de pacientes pertenecientes al grupo de casos y al
grupo control fue distinta en nuestro estudio, siendo mayor en el grupo de
casos, 20 frente a 14. Lo mismo sucedié en otros trabajos en los que los
grupos no tuvieron el mismo nimero de pacientes (Hendrickson et al.,
2012). En el trabajo de Dente et al.el nimero de pacientes en ambos
grupos tampoco fue igual, pero a diferencia con el nuestro, el nimero de
pacientes en el grupo control fue mayor (84 vs 73). Ellos no describen
diferencias demograficas en ambos grupos ni en la severidad de la lesion
causante de la hemorragia masiva (Dente et el., 2009).En la publicaciones
de otros autores también el grupo control fue mayor al grupo de casos
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Discusion

(117 vs 94 y 140 vs 119) (Cotton et el., 2008; Gunter et al., 2007). En el
trabajo de O’Keeffe incluyeron a 132 pacientes en el grupo de casos y a 46
en el grupo control (O’Keeffe et al., 2008).

Nuestros datos no muestran diferencias demograficas ni clinicas en
ambos grupos, pero si que muestran una mayor cantidad de hemorragias
masivas en sujetos varones, siendo el sexo femenino la minoria. Se ve
concordancia con otros estudios en los que predomind también el sexo
masculino (Martinez-Calle et al., 2016; O’Keeffe el al., 2008; Bawazeer et
al., 2015; Dente et el.,, 2009;Gunter et al., 2007; Ramesh et al., 2016;
Hendrickson et al., 2012; Cotton et al., 2009).

La media de edad de los pacientes de este estudio fue de 55y de 57
aflos para el grupo de casos y el grupo control respectivamente. Estos
resultados si que son variables con otros estudios, ya que la media de
edad ha sido de 62, 34 y 35, (Martinez-Calle et al., 2016; O’Keeffe el al.,
2008).

En cuanto al APACHE Il y al porcentaje de mortalidad calculado
segun el mismo, nuestros resultados no muestran una menor mortalidad
en los pacientes con una escala APACHE Il mas baja.

El porcentaje de pacientes en nuestra serie que tomaba
anticoagulantes y antiagregantes fue mayor en el grupo de casos,
concretamente se cuadriplicé la cifra para los primeros. También fueron
mas frecuentes como antecedentes personales la hipertension arterial, la
diabetes mellitus, la insuficiencia cardiaca, la vasculopatia, la hepatopatia
y la historia previa de ictus, trombosis venosa profunda y neoplasia activa
en el momento del sangrado. La trombofilia y la insuficiencia renal crénica
fueron los Unicos antecedentes de los que se registraron que fueron mas
frecuentes en los pacientes del grupo control. A pesar de ser estas
variables mas frecuentes en uno u otro grupo no hubo diferencias
significativas. Pero si que podriamos pensar que los pacientes del grupo de
casos eran pacientes mas complejos y esto podria haber contribuido a que
no se viera un aumento de la supervivencia en el grupo de casos.

77

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 968469 Codédigo de verificacion: 86Ufxwuj

Firmado por:

VANESA GONZALEZ FARINA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 28/06/2017 12:22:07

RICARDO BORGES JURADO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/06/2017 13:48:56

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

29/06/2017 02:51:26

JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

29/06/2017 19:27:17

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/07/2017 18:54:10

771117



Discusion

En otros estudios también resefian homogeneidad en las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Un dato curioso es que ninguno de
los pacientes del grupo de casos del estudio de Dente et al. tomaba
anticoagulantes (Martinez-Calle et al., 2016; O’Keeffe el al.,, 2008;
Bawazeer et al., 2015; Ramesh et al., 2016; Hendrickson et al.,, 2012;
Dente et al., 2009).

Las cifras basales de los pardmetros de laboratorio en nuestros 2
grupos de pacientes fueron bastante similares para el hematocrito, el
tiempo de trombina, el APTT, el INR y el fibrindgeno. Sin embargo la cifra
de hemoglobina partia de una media mas alta en el grupo de casos,
mientras que la cifra de plaquetas era menor. En otros trabajos todos
estos pardmetros basales tenian unos valores muy similares entre los 2
grupos (de casos y control) (Hendrickson et al.,, 2012). En el trabajo
realizado por Dente et al. las cifras basales de los parametros de
laboratorio y del exceso de base no tenian tampoco diferencias
significativas (Dente et al., 2009). En nuestros datos las cifras basales de
exceso de base fueron mas altas en el grupo de casos.

Los pacientes del grupo de casos partian de cifras de fibrindgeno
menores a los pacientes del grupo control; mientras que las cifras de
hemoglobina eran mas altas y las del tiempo de protrombina eran muy
similares. Otros autores no hallaron diferencias en la hemoglobina media
basal, ni en la cifra de plaguetas media basal, ni en el tiempo de
protrombina medio basal ni en el fibrinégeno basal (Martinez-Calle et al.,
2016).

Por lo tanto, nuestros resultados no muestran una menor
mortalidad con cifras basales de hemoglobina mads altas ni con cifras
basales de fibrinégeno mas bajas, por lo que los pacientes que sufran una
hemorragia masiva podrian verse beneficiados si sus cifras basales de
fibrindgeno son mas altas.
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Los pacientes aqui estudiados tenian unas cifras basales de lactato y
exceso de base mds altas en el grupo de casos que en el grupo control,
llegando incluso a duplicarlas, aunque sin significacion estadistica. Las
cifras de bicarbonato son bastante similares en ambos grupos. Lo mismo
ocurrié en otras publicaciones., en las que hubo homogeneidad en estas
variables (Cotton et al., 2009).

Nuestros datos, por tanto, muestran unas cifras basales de exceso
de base y lactato mayores en el grupo de casos, lo que podria también
favorecer que no haya habido una disminucion de la mortalidad. Por lo
gue podriamos decir que los pacientes con cifras basales de exceso de
base y lactato mas bajas podrian tener mejores resultados en cuanto a
supervivencia.

Nosotros no apreciamos una menor cantidad de hemoderivados en
total administrados en los pacientes que tuvieron una hemorragia masiva
tras la implementacion del protocolo, es mas, describimos un aumento del
uso de plasma fresco congelado en los pacientes del grupo de casos; no
habiendo diferencia en cuanto a la administracion de concentrados de
hematies y plaquetas; a diferencia de otros estudios en los que si que
disminuyé el uso de los mismos. En la mayoria de los estudios se observd
la disminucion de algun tipo de hemoderivado, por ejemplo en uno de
ellos hubo una disminucion de la necesidad de administrar concentrados
de hematies en las primeras horas (O’Keeffe el al., 2008); en otro se
observd una disminucién de las necesidades transfusionales de
concentrados de hematies y plaquetas (Sirat Khan et al., 2013); y en otro
se demostrd una disminucion total de la cantidad de concentrados de
hematies administrados tras la implementacién del protocolo de
transfusion masiva (Dente CJ. et el., 2009). Si que se ve concordancia con
otros estudios en cuanto a esto, ya que también se vio un aumento de la
administracién de plasma freso congelado y plaquetas en otros estudios
(Bawazeer et al., 2015; Hwu et al.), asi como en el estudio de Martinez-
Calle et al. en que describieron un aumento de la cantidad de
concentrados de hematies, plasma fresco congelado y plaquetas
administradas en el grupo de casos (Martinez-Calle et al., 2016).En un
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meta-analisis publicado por en el afio 2013 también se encontraron
resultados dispares en cuanto a las necesidades transfusionales tras la
implentacidon de un protocolo de transfusién masiva (Biswadev et al.,
2013). En dicho meta-andlisis se recogieron los datos de varios estudios.
Se valoraron 1586 pacientes en total, encontrdndose resultados no
homogéneos. En cuanto a la cantidad de concentrados de hematies
administrados se observd una reduccion de los mismos en dos estudios
(Cotton et al., 2009; O’Keeffe el al., 2008); un mayor uso de los mismos en
otro trabajo (Simmons et al., 2010), y en los otros no hubo diferencias
significativas en su uso (Shaz et al., 2010; Riskin et al., 2009; Dirks et al,
2010; Sinha et al., 2013).

En este meta-analisis también se recogid el uso de plasma fresco
congelado (Biswadev et al.,, 2013). Los trabajos de Riskin y de Sisak no
objetivaron una disminucion significativa del uso del mismo (Riskin et al.,
2009; Sisak et al., 2012). Mientras que en los otros estudios si que se vio
una disminucién significativa de su uso (O’Keeffe el al., 2008; Shaz et al.,
2010; Dirks et al, 2010; Sinha et al., 2013; Simmons et al., 2010). Nuestros
datos mostraron un resultado totalmente opuesto, ya que obtuvimos un
aumento del uso del plasma fresco congelado en el grupo de casos.

En cuanto al uso de plaquetas Riskin D no describié diferencias en la
cantidad de plaquetas administradas tras la implementacién de un
protocolo de transfusién masiva, al igual que nosotros (Riskin et al., 2009).
O’Keeffe y colaboradores vieron una disminucién de las mismas y los otros
estudios describen una mayor necesidad de las mismas tras |la
implementacion del protocolo de transfusién masiva (Riskin et al., 2009;
Sisak et al., 2013; Rajasekhar et al., 2011).

En otras publicaciones hablan de una menor necesidad de
hemoderivados en total en las primeras 24 horas del postoperatorio
inmediato de forma significativa, resultado no concordante con los
nuestros, ya que habiamos dicho que no se obtuvo una disminucién de la
cantidad de hemoderivados administrados. Lo curioso es que ellos
describen un mayor consumo intraoperatorio de concentrados de
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hematies, plasma fresco congelado (aqui si que coincidimos nosotros con
este resultado) y plaquetas, pero en el postoperatorio inmediato un
menor uso de los mismos con significacion estadistica para las plaquetas
(sin embargo nuestros resultados no muestran diferencias en el
postoperatorio inmediato). Tras 24 horas describen una menor necesidad
transfusional de plasma fresco congelado sin significacion estadistica; y en
este periodo no hallaron diferencias en la cantidad de concentrados de
hematies administrados (Cotton et al.,, 2008; Gunter et al., 2007).
Nosotros tras 24 horas de postoperatorio tampoco encontramos
diferencias en cuanto a la cantidad de concentrados de hematies
administrados, pero opuestamente a sus resultados sobre la necesidad de
plasma fresco congelado, nuestros pacientes del grupo de casos recibieron
mas cantidad.

En nuestra serie se muestra un aumento de todos los
hemoderivados y farmacos hemostdticos administrados en el
postoperatorio inmediato en el grupo de casos, un menor uso de
plaquetas en las primeras 24 horas del postoperatorio y tras 24 horas, y
una menor cantidad de concentrados de hematies administrados tras 24
horas de postoperatorio. Estos resultados coinciden con los de Dente CJ
en sus resultados del postoperatorio inmediato, ya que ellos también
detallaron un aumento en las primeras 6 horas tras la llegada a la unidad
de cuidados intensivos del uso de plasma fresco congelado, plaquetas y
crioprecipados en los pacientes en los que se siguid el protocolo de
transfusidon masiva tras la hemorragia masiva. Sin embargo sus resultados
son opuestos a los nuestros en las otras etapas del postoperatorio, ya que
en las primeras 24 horas describen una mayor necesidad de plasma fresco
congelado y plaquetas en el grupo de casos de forma significativa; y tras
las primeras 24 horas necesitaron dichos pacientes menor cantidad de
plaguetas de forma significativa también. Coinciden con nuestros
resultados de menor uso de concentrados de hematies tras las primeras
24 horas, aunque en su caso es de forma significativa. (Dente et al., 2009).
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Con respecto al uso de FVII activado nuestros datos concuerdan con
los de otros ensayos, ya que se vio un aumento del uso del mismo con la
instauracién del protocolo, (O’Keeffe el al., 2008; Bawazeer et al., 2015).
Otros estudios muestran totalmente lo contrario, ya que en el de
Martinez-Calle N. se observé una disminucién en el uso de FVII activado
tras la implementacién de un protocolo de transfusion masiva (Martinez-
Calle et al., 2016). Dente CJ no encontrd diferencias significativas con el
uso del FVII activado tras la instauracién del protocolo, pero reconocieron
que éste se administré a muy pocos pacientes del estudio (Dente et al.,
2009), hecho que ocurrid en nuestro trabajo también, ya que sdlo lo
recibieron 2 pacientes pertenecientes al grupo de casos.

En cuanto a la relacion del uso de FVII activado con la mortalidad y
la incidencia de fendmenos trombdticos, en nuestra serie no se vio
relacion con un aumento de la supervivencia ni con una mayor incidencia
de fendmenos trombdticos a pesar de que tras la implementacién del
protocolo aumentd el uso del mismo.

Encontramos trabajos que coinciden con nuestros resultados sobre
la aparicidon de complicaciones tromboembdlicas, no hubo un aumento en
la aparicién de las mismas en los pacientes en los que se siguié el
protocolo, a diferencia de lo esperado nuestros resultados muestran un
aumento en la aparicidon de las mismas en los pacientes en los que no se
siguid el nuevo “protocolo de transfusion masiva”. Coincidimos en esto
con otros trabajos en los que tampoco observaron un aumento de las
complicaciones tromboembdlicas en el grupo de casos a pesar de que el
uso de FVIl activado en este grupo fue mayor (O’Keeffe el al., 2008).

Estos resultados también coinciden con mas estudios (Boffard et al.,
2005; Hauser et al.,, 2010) en cuanto a que no encontraron una
disminucién de la mortalidad con el uso del FVII activado. Sin embargo
otros autores dicen que el uso del FVII activado podria empeorar las tasas
de supervivencia ya que podria estar relacionado con un aumento de los
fendmenos trombdticos (Stanworth et al., 2007; Lin et al., 2011; Avorn et
al., 2011).
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Coinciden nuestros hallazgos con los de Spinella en cuya publicacién
no reportan un aumento de las complicaciones tromboembilicas con el
uso del FVII activado; sin embargo son opuestos en el hecho de que ellos
si que describen una disminucion de la mortalidad de los pacientes a los
30 dias del evento hemorragico (Spinella et al., 2008).

Perkins JG en su estudio administrdé FVII activado a un porcentaje
mayor de pacientes que nosotros, a un 32%; y no encontré diferencias
significativas con respecto a la mortalidad, a la aparicién de SDRA, a la
aparicion de infecciones y a la aparicién de fendmenos trombéticos. Si que
encontrd, en cambio, una relacion entre la administracion de FVII activado
y menor necesidad de hemoderivados y fdrmacos hemostaticos (Perkins
et al., 2007). Aqui nuestros resultados son dispares ya que coincidimos en
los hechos de que nosotros tampoco describimos un aumento de SDRA,
de fendmenos trombéticos ni de la aparicién de infecciones. Tampoco, al
igual que ellos, describimos una menor mortalidad en los pacientes que
recibieron el FVII activado, pero, sin embargo, el uso de FVII activado en
nuestros pacientes no se relaciond con una menor necesidad de
hemoderivados y farmacos hemostaticos. Martinowitz y colaboradores
también, a diferencia de nosotros, demostraron una disminucion de
requerimientos transfusionales tras el uso de FVII activado (Martinowitz et
al.,2001).

Lodge describe menos pérdidas sanguineas tras la administracién de
FVII activado en su publicacién (Lodge et al., 2002). Y O’Connell reporté
que en el 80% de los pacientes de su estudio cesé el sangrado en una
hemorragia incontrolable tras haber recibido FVII activado (O’Connell et
al.,2003). Es cierto que en nuestros pacientes a los que se les administrd
FVII activado el sangrado pard; pero no hubo diferencias significativas con
el resto de pacientes en los que el sangrado también cesd y no se les
administré FVII activado.

Por lo tanto, el uso de FVlla no estuvo relacionado con una mejoria
de la supervivencia en estos pacientes, pero tampoco con un aumento de
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los fendmenos trombdticos, por lo que lo podriamos considerar un
farmaco seguro en este tipo de pacientes.

Los variables analiticas en el postoperatorio inmediato en cuanto a
cifra de hemoglobina, hematocrito, plaquetas, tiempo de protrombina,
INR, APTT y fibrindgeno fueron muy similares en nuestros resultados tanto
en el postoperatorio inmediato como en el postoperatorio en las primeras
24 horas en los 2 grupos, excepto las cifras de fibrindgeno que fueron
menores en el grupo de casos en el postoperaorio inmediato. Estos
analisis son totalmente opuestos a los encontrados por un estudio
estadounidense ya que ellos destacaron una cifra menor de tiempo de
protrombina y una mayor de fibrindgeno en el postoperatorio inmediato;
y una cifra menor de APTT en las primeras 24 horas del postoperaorio,
todos con significacién estadistica (Dente et al., 2009).

Nosotrosmobservamos mayor uso de determinados farmacos
hemostaticos como el fibrindgeno, el tranexamico y los crioprecipitados
en el grupo de casos. Estos Ultimos Unicamente se utilizaron en 2
pacientes que pertenecian al grupo de casos. Estos hallazgos corrobaran
los descritos por otros compaferos espafnoles, ellos describieron mas
necesidad de fibrindgeno y antifibrinoliticos tras la instauracién de un
protocolo de transfusién masiva, y el uso de crioprecipitados Unicamente
en los pacientes pertenecientes a dicho grupo (Martinez-Calle et al.,2016).
En el meta-andlisis de anterioemente nombrado también se hace
mencion al uso de crioprecipitados en varios estudios (Biswadev et al.,
2013). Por ejemplo en los estudios de O’Keeffe y de Shaz B no describen
un cambio significativo tras la instauracion del protocolo (O’Keeffe el al.,
2008; Shaz et el., 2010); siendo estos hallazgos opuestos a los nuestros;
mientras que otros estudios no incluyeron su uso al hacer el protocolo
(Riskin et al., 2009; Dirks et al., 2010; Simmons et al., 2010).
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Segln esto nuestros resultados muestran un mayor uso de ciertos
farmacos hemostaticos en el grupo de casos sin que ello conlleve una
mejoria para los pacientes que necesitan una hemorragia masiva, ya que
no se observd una mejoria en las cifras de mortalidad. Por lo que
podriamos decir que en nuestra serie el uso de ratios altos de
hemoderivados no estuvo relacionado con un beneficio para los pacientes
gue sufren una hemorragia masiva, ya que el uso del nuevo protocolo de
transfusidon masiva del HUC no implicé una disminucién de la mortalidad a
los 30 dias.

En este trabajo no se observd una disminucidon del sangrado
postoperatorio tras la implementacion del protocolo. De hecho el
sangrado tras 24 horas de la hemorragia masiva fue casi el doble en el
grupo de casos. Tampoco se vio una disminucion de los eventos
hemorragicos, tanto los menores como los mayores tuvieron una
incidencia mayor en el grupo de casos. Y lo mismo sucedié con la
necesidad de reintervencion, que fue mayor en el grupo de casos, aunque
la causa no fuera el sangrado en todos los pacientes, de hecho la causa de
la misma fue un nuevo sangrado sélo en el 33% de los pacientes del grupo
de casos que se reintervinieron. Hay otros estudios que si que avalan que
las concentraciones altas de fibrindgeno y los ratios altos de paquetes de
hemoderivados (concentrados de hematies, plasma fresco congelado vy
plaguetas) disminuyen el sangrado en los pacientes con politraumatismo
(Cosgriff et al., 1997; Armand et al., 2005; Kaspereit et al., 2004; Cinat et
al., 1999).

No mostramos una disminucion de la mortalidad en los pacientes en
los que se siguid el nuevo “protocolo de transfusion masiva”. Las
publicaciones al respecto son muy variables, encontrando trabajos con los
gue nuestros resultados son concordantes, como el trabajo de
Hendrickson JE en el que no encontraron una menor supervivencia tras la
implementacidn de un nuevo protocolo de transfusién masiva en una
poblacién pediatrica (Hendrickson et al., 2012). Y otros trabajos ya
realizados en adultos con resultados similares a los nuestros (O’Keeffe el
al., 2008;Snyder et al.,, 2009; Magnotti et al.,2011;). Después hay otros
estudios con resultados totalmente opuestos, en los que se observé una
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disminucién de la mortalidad (Aneel Bhangu et al., 2013; Bawazeer et al.,
2014, Bawazeer et al.,, 2015; Martinez-Calle et al., 2016). Dente et al.
también, a diferencia de nosotros, describio una disminuciéon de la
mortalidad en el grupo de pacientes que recibid la transfusién masiva
siguiendo un protocolo de transfusién masiva, 17% vs 36% (Dente et al.,
2009). Cotton BA también describié una disminucién de la mortalidad
importante en su publicacion tras la implementacién de un nuevo
protocolo de transfusién masiva en el grupo de casos, tanto a las 24 horas
del episodio que causd la hemorragia masiva, como a los 30 dias del
postoperatorio (Cotton et al., 2008).

Y, a diferencia de nosotros, en multiples estudios se demuestra una
disminucién de la mortalidad con el uso de ratios altas de hemoderivados
en los pacientes que precisan transfusion masiva (Borgman et al., 2007;
Duchesne et al., 2008; Kashuket al., 2008;Gunter et al., 2007).

Por lo tanto segin nuestros datos el uso de ratios altos de
hemoderivados no estaria relacionado con un beneficio para los pacientes
gue sufren una hemorragia masiva. Esto mismo coincide con otros
trabajos (Davenport et al., 2011; Inaba et al., 2010).

Nosotros no observamos una mayor incidencia de reacciones
inmunolégicas en el grupo de casos, fueron menores. Tampoco hubo un
aumento de las reacciones no inmunoldgicas, ocurriendo también en un
porcentaje menor de pacientes.

Todas las reacciones inmunoldgicas que aparecieron fueron la lesion
pulmonar, en concreto la TRALI, que como hemos dicho tuvo una
incidencia menor en el grupo de casos, apareciendo sélo en el 10% de los
pacientes, mientras que en el grupo control se dio en un 20% de
pacientes. Estos hallazgos son opuestos a los descritos por otros autores
gue vieron un aumento de la toxicidad tras ratios altos de hemoderivados
(Chaiwat et al., 2009; Inaba et al., 2010; Borgman et al., 2012). Pero si que
coinciden con nosotros en el hecho de que el tipo principal de toxicidad
fue la pulmonar.

De hecho en la publicacién de Chaiwat O llegan a la conclusidn de
gue las tasas altas de hemoderivados son un predictor independiente de
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desarrollar sindrome de distres respiratorio del adulto (SDRA) en los
pacientes con politraumatismo. Ellos describen que el riesgo de que los
pacientes desarrollen SDRA es mas alto en aquéllos que recibieron tasas
mas altas de hemoderivados. Incluyeron en el estudio a 14.070 pacientes,
de los cudles 4,6% desarrollaron SDRA; y de éstos, a su vez, habian
recibido tasas altas de paquetes de hemoderivados el 63,5% de los
pacientes (Chaiwat et al., 2009).

Nosotros no observamos, como dijimos anteriormente, una mayor
incidencia de reacciones inmunoldgicas tampoco en ninguno de los
grupos, su incidencia fue similar. Hay controversia con respecto a esto en
los distintos estudios, por ejemplo en otra de las publicaciones de Cotton
en la que incluyeron a 125 pacientes en el grupo de casos y a 141 en el
grupo control, no vieron diferencias significativas en la incidencia de
sindrome de repuesta inflamatoria sistémica entre ambos grupos; pero,
en contraposicién a nuestros hallazgos, describen una menor aparicidn de
neumonia en los pacientes en los que si se siguid el protocolo de
transfusion masiva. Mientras que en nuestro estudio el 10% de los
pacientes del grupo de casos presentd una complicacién infecciosa, en
concreto en los 2 casos una neumonia; mientras que en el grupo control
sélo un 6,7% de los pacientes la presentd (Cotton et al., 2009). Por el
contrario, Dunne JR en su publicacién llegé a la conclusién de que la
transfusidn es un factor independiente de padecer infecciones, con una p
< 0,01 (Dunne et el., 2006).

Nuestros resultados no avalan esto ultimo, por lo que podriamos
decir que las tasas altas de hemoderivados no fueron asociadas con una
mayor incidencia de reacciones, tanto inmunoldgicas como no
inmunolégicas.

En este estudio hemos observado una disminucién de la estancia
hospitalaria en los pacientes en los que se siguié el nuevo protocolo de
transfusion masiva, lo cual también se ha visto en otros estudios (Sirat
Khan et al., 2013; Cotton et al., 2009 ), siendo este hallazgo opuesto a
otros ensayos clinicos en los que hubo un aumento de la misma (Bawazeer
et al., 2015; Chaiwat et al., 2009).
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Por lo tanto, los pacientes que reciben tasas altas de
hemoderivados podrian beneficiarse de ingresos mas cortos en los
hospitales.

El cumplimiento del protocolo en nuestro estudio fue del 57%, cifra
similar observada en otros estudios, como en el de Bawazeer M., en el que
se observd un cumplimiento del protocolo en un 66% de los pacientes que
participaron en el estudio (Bawazeer M. et al., 2015). Esta cifra fue menor
en otras publicaciones como la de Ramesh W., en la que hubo un
cumplimiento del protocolo de un 39% teniendo una muestra de 46
pacientes (Ramesh W. et al., 2016).

Sin embargo solamente se cumplié el protocolo de forma estricta
hasta su fase final en 2 pacientes del grupo de casos, es decir, en
Unicamente un 10% de los pacientes de este grupo, por lo que podemos
decir que la adherencia al nuevo protocolo de transfusién masiva del HUC
fue muy baja.

En cuanto a si el uso de un nuevo protocolo de transfusién masiva
podria disminuir los costes sanitarios, no se realizd el analisis pertinente.
Pero quizds podriamos aventurarnos a decir que puede que disminuya
dichos costes ya que hemos visto que el uso de tasas altas de
hemoderivados en los pacientes que recibieron una transfusion masiva se
asocid a una menor estancia hospitalaria, disminuyendo, por tanto, los
costes. Sin embargo también se demostré que se usé mds cantidad de
plasma fresco congelado de forma total en estos pacientes, por lo que se
requeririan nuevas recogidas de datos y nuevos andlisis estadisticos para
ver cual de las 2 variables cuesta mas, si un mayor ingreso hospitalario,
sobre todo si es en unidades de cuidados criticos; o un mayor uso de
plasma fresco congelado.

La mortalidad total en el grupo de casos de nuestra serie no difiere
mucho de la descrita por otros autores. Aqui la mortalidad descrita fue del

88

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccién https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 968469 Codédigo de verificacion: 86Ufxwuj

Firmado por:

VANESA GONZALEZ FARINA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 28/06/2017 12:22:07

RICARDO BORGES JURADO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

28/06/2017 13:48:56

JOSE MARIA RAYA SANCHEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

29/06/2017 02:51:26

JUAN JOSE JIMENEZ RIVERA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

29/06/2017 19:27:17

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

21/07/2017 18:54:10

88/117



Discusion

40% mientras que en otras publicaciones hemos encontrado cifras
similares, por ejemplo en un estudio en Londres en el que se recogieron
701 casos de pacientes que recibieron transfusion masiva concluyeron que
la mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes fue del 33% (Green L. et
al; 2017). En otra publicacién de un hospital de Atlanta en la que
incluyeron a 116 pacientes que recibieron una transfusion masiva segun
su nuevo protocolo de transfusién masiva, vieron una mortalidad a los 30
dias del evento hemorragico del 38% (Dente CJ. et al; 2009). En otra
publicacidon de un estudio relizado en Ténesis en el que incluyeron a 125
pacientes en el grupo de casos, describieron una mortalidad del 31% a las
24 horas dele vento hemorragico, y del 43% a los 30 dias del evento
hemorragico (Bryan A. et al; 2009)

Como limitaciones o dificultades de este trabajo podemos citar
varias:

1.- La primera de ellas tiene que ver con la variabilidad en las
definiciones de hemorragia masiva, ya que al no tener una Unica
definicidn, los cuadros clinicos descritos son muy variables y abarcan una
amplia variedad de posibilidades. No es lo mismo ni implica la misma
gravedad una hemorragia masiva en un paciente que pierda su volemia
total en 24 horas, que otra HM en otro paciente que pierda 1,5 mL/kg/min
durante mas de 20 minutos seguidos, ni otra en otro paciente que pierda
la mitad de su volemia en 3 horas. Todos estos casos implican una
gravedad diferente y un tratamiento multidisciplinar diferente. Tampoco
sera igual la gravedad de los pacientes segun la velocidad a la que se
pierda la sangre. El protocolo puede que no haya disminuido la mortalidad
porque la probabilidad de supervivencia de dichos pacientes no podia
mejorarse (bien por la gravedad de las lesiones o por la rapidez con que se
haya producido la pérdida sanguinea).

3.- La tercera limitacion es el tamafo muestral, relativamente

pequeiio, derivado de una menor incidencia de episodios de HM de lo
esperado en el tiempo de estudio previsto.
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4.- Una cuarta limitacién es el hecho de que no es lo mismo una
hemorragia masiva en una cirugia electiva que en una cirugia urgente.
Como hemos comentado anteriormente, durante la cirugia electiva con
sangrado previsto, el anestesidlogo estara preparado para la situacion y se
adelantara al problema teniendo todas las medidas necesarias para evitar
la coagulopatia del trauma disponibles (calentador de liquidos, correcta
volemia, evitar la hipotermia), mientras que en un sangrado masivo no
previsto, el paciente llega a quiréfano aciddtico, hipotérmico, con parte de
la volemia perdida y no repuesta; o sea, que llega en unas condiciones ya
nefastas y que empeoran el prondstico por favorecer de por si la temible
coagulopatia del trauma.

5.- Y la quinta y ultima limitacién consiste en que la adherencia al
nuevo protocolo de transfusién masiva ha sido baja en este estudio, y que
cuando éste se cumplié tampoco se cumplieron todas sus fases,
Unicamente en 2 pacientes de todos los que participaron en el estudio se
llegdé a la ultima fase del protocolo, en el resto de pacientes del grupo
control no se completaron todas las fases del mismo. Asi que valorar la
efectividad del protocolo, teniendo en cuenta que en la mayoria de los
casos no se cumpli6 hasta su fase final, serd complicado.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1.- La cirugia cardiaca fue la principal causa de hemorragia masiva.

2.- El nuevo protocolo de transfusion masiva no ha disminuido la
mortalidad, de hecho la mortalidad ha sido alta, un 40%. Pero puede que
se deba protocolizar mas estrechamente el tipo de pacientes que debiera
incluirse para seguir el “nuevo protocolo de transfusién masiva” no sdlo
teniendo en cuenta la pérdida sanguinea, sino otros factores como la
velocidad a la que se produjo la misma y las enfermedades previas del
paciente, ya que esto podria participar en los mecanismos compensatorios
de cada individuo.

3.- A pesar de que nuestro protocolo no mejorara la supervivencia, hemos
visto que no ha aumentado la incidencia de efectos adversos vy
complicaciones, por lo que podemos considerarlo seguro para los
pacientes.

4.- El grado de adherencia de los facultativos potencialmente implicados
en la aplicacion del protocolo de transfusidén masiva no ha sido muy alto,
en gran parte por las dificultades en modificar estrategias terapéuticas
“tradicionales”, incorporadas durante afios, por lo que se hace necesaria
una mayor difusidn del mismo, explicando las ventajas avaladas por la
literatura.

5.- El uso del nuevo protocolo de transfusién masiva puede disminuir los
gastos sanitarios al disminuir el nimero de dias de ingreso hospitalario.
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Anexos

ANEXOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Codigo:

S|

NO

FECHA DE INGRESO

FECHA DE ALTA

POLITRAUMA

MOTIVO DE | NTERVENCION

ORTOPEDICA

MOTIVO DE INTERVENCION

ABDOMINAL

MOTIVO DE INTERVENCION

MOTIVO DE INTERVENCION VASCULAR

MOTIVO DE INTERVENCION CCV

MOTIVO DE INTERVENCION OTROS

INTERVENCION URGENTE

INTERVENCION PROGRAMADA

CAUSA DEL SANGRADO QUIRURGICA

CCV=cardiovascular

DATOS PREOPERATORIOS

EDAD

SEXO

PESO (Kg)

ALTURA (cm)

IMC (Kg/m?)

ASA
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APACHE Il

APACHE Il=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation ASA=clasificacion del estado fisico
segln la American Society of Anesthesiologists; IMC= indice de masa corporal

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE/ANTIAGREGANTE

SINTROM

ACO

DOSIS

MOTIVO ACO

AAS

CLOPIDOGREL

AINES

OTROS

AAS=4cido acetilsalicilico;ACO=anticoagulantes orales; AINES=anti-inflamatorios no esteroideos.

COMORBILIDADES:

Sl

NO

FUMADOR

BEBEDOR

HTA

DM

IRC

ICC

ICTUS/AIT

FECHA ICTUS

EMBOLISMO PULMONAR

FECHA EMBOLISMO PULMONAR

TVP

FECHA TVP

VASCULOPATIA

NEOPLASIA ACTIVA

TROMBOFILIA

HEPATOPATIA

OTRAS

AIT= accidente isquémico transitorio; DM= diabetes mellitus; HTA= hipertensidn arterial; ICC=

insuficiencia cardiaca congestica; IRC=insuficiencia renal crénica; TVP=trombosis venosa

profunda.
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Anexos

RIESGO TROMBOTICO:
1.7 Bajo 2.1 Moderado 3.7 Alto (segun tabla adjunta)
CHA,DS,-VASC puntos
C: Fallo cardiaco, FE < 40% 1
H: Hipertension 1
A Edad > 75 2
D: Diabetes 1
S.: Ictus/AIT/ Tromboembolismo 2
V: Vasculopatia 1
A: Edad 65 - 74 1
Sc: Mujer 1
Bajo | Moderado | Alto
Fibrilacion auricular
CHA,DS,VASC:| Puntuaciéon CHA,DS,VASC:2-4 Puntuaciéon CHA,DS,VASC: > 5
0-1 ACV < 3 meses.
Enf valvular reumatica
Tromboembolismo venoso
Episodio unico| ETEV hace 3-12 meses. ETEV reciente (< 3 meses).
ETEV > 12 TVP recurrente. Neoplasia activa Trombofilia tipo: déficit de proteina C,
meses sin otro | Trombofilia: Factor \% Leil antitrombina, anticuerpos antifosfolipi
factor de riesgo| heterozigoto, 6 alteraciones multiples.
mutacion heterozigota del factor II.

RIESGO HEMORRAGICO:
Intervencion:

Riesgo de sangrado 1. Bajo 2.[! Moderado 3.[] Alto

Bajo
- Cirugias que permiten una hemostasia adecuada.
- Un posible sangrado no supone un riesgo vital para el paciente ni para la cirugia.
- Habitualmente no requiere transfusion.
- Tipo de cirugia: Cirugia menor: periférica, plastica, ortopédica menor, otorrino, endoscopica,
camara anterior del ojo, procedimientos dentales.

Moderado

- La hemorragia aumenta la necesidad de transfusién o reintervencion.

- En las que la hemostasia quirurgica puede ser dificil.

- Tipo de cirugia: Cirugia mayor visceral, cardiovascular, ortopédica mayor, otorrinolaringologia
(amigdalectomia), reconstructiva, urologia endoscopica (reseccion transuretral de préstata).

Alto
- La hemorragia puede comprometer la vida del paciente o el resultado de la cirugia.
- Tipo de cirugia: Neurocirugia intracraneal, canal medular, cdmara posterior del ojo.
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INTRAOPERATORIO

Sl

NO

ANESTESIA GENERAL

SEDACION

ANESTESIA REGIONAL

ANESTESIA ESPINAL

SANGRADO ESTIMADO
INTRAOPERATORIO (ML)

TRANSFUSION DE HEMOSTATICOS

CH

PFC

PLAQUETAS

FIBRINOGENO

ACIDO TRANEXAMICO

CcCcp

CRIOPRECIPITADOS

FVlla

CESE DEL SANGRADO

CCP=complejo protrombinico; CH= concentrados de hematies; FVlla= factor siete

fresco congelado.

REACCIONES ADVERSAS:

NO INMUNOLOGICAS:

activado; PFC= plasma

S|

NO

HIPOTERMIA

COAGULOPATIA

TROMBOPENIA

ACIDOSIS

HIPOCALCEMIA

HIPERPOTASEMIA

SOBRECARGA HiDRICA

INFECCIONES
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INMUNOLOGICAS:

Sl

NO

REACCIONES HEMOLITICAS

REACCIONES ALERGICAS

LESION PULMONAR

TRALI

TACO

TACO= sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion; TRALI= lesion pulmonar aguda relacionada con

la transfusion.

POSTOPERATORIO INMEDIATO (1* 24H)

N NO

SANGRADO ESTIMADO 12 24 H
(ML)
NECESIDAD DE REINTERVENCION
POR SANGRADO
CAUSA DE REINTERVENCION
POSTOPERATORIO (desde 24H-30 dias)

S| NO

EVENTO HEMORRAGICO MENOR

EVENTO HEMORRAGICO MAYOR
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ECODOPPLER (48-72h)

N

NO

SE REALIZO

TROMBOSIS TSA

TROMBOSIS EN ACCESOS
VENOSOS CENTRALES

TVP

EMBOLIA PULMONAR

ICTUS

SCA

TSA= troncos supra-adrticos; TVP= trombosis venosa profunda; SCA= sindrome

coronario agudo.

Sl

NO

EXITUS

OTRAS INCIDENCIAS

S|

NO

CAUSA DEL EXITUS
TROMBOTICA

CAUSA DEL EXITUS
HEMORRAGICA

OTRA CAUSA DEL EXITUS

Sl

NO

SEGUIMIENTO DEL PROTOCOLO DE
TRANSFUSION MASIVA
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Anexos

-Equilibrio Acido-Base

pH

Lact

EB

HCO3 CPK -NAC

Basal

Intraqx 1

Intraqx 2

Postqx

Inmediato

Postqx 24h

Valor mas
alterado
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HEMODERNADOS ADNIMSTRADOS
Al | GFF | e | PRC
| e | dpeal)

TEST CORGULACION

1
1

. i £z s g
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