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Abstract:
During the recognition and treatment of bleeding, which can be life-

threatening in the polytraumatized patient, there are challenges for
professionals at different stages of care. A review was made of the
pathophysiology of hemorrhagic shock and current strategies for the
management of acute blood loss secondary to trauma. In this regard,
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emphasis was placed on injuries that may go unnoticed in the initial
evaluation and on the apparent physiological compensation. Controversial
aspects related to the decision regarding the timing and proper way to
correctly initiate damage control resuscitation to avoid worsening of severe
disorders inherent to this condition, such as acidosis and trauma-induced
coagulopathy and its hypo- or hypercoagulable (thrombotic) states, were
addressed. Complications secondary to transfusion of large amounts of
homologous blood, which may induce severe systemic autoinflammatory
disease, were related. The controversy over the composition of components
transfused during damage control resuscitation was evaluated, justifying the
trend in medical practice to transfuse lyophilized plasma more frequently,
compared to that of ABO-compatible fresh frozen plasma. The safety of low
titer type O whole blood compared to red blood cell components was
emphasized. The validity of the therapeutic principle of life-threatening
hemorrhage through surgical or angiographic control of bleeding was also
reviewed and should not be underestimated with the use of damage control
resuscitation.

Keywords: hemorrhagic shock, polytraumatized patient, damage control,
trauma-induced coagulopathy

1. INTRODUCION

Para el paciente politraumatizado, la lesion cerebral es la causa mas comun de muerte precoz,
seguida de la pérdida aguda de sangre. En Estados Unidos mueren cada afio 150 000 personas debido a
lesiones, y muchos de estos fallecimientos ocurren en individuos relativamente mas jovenes, lo que
ocasiona la pérdida anual de méas de 3,3 millones de seres humanos en su etapa de vida productiva. Esto
implica un costo anual de unos 2 340 millones de ddlares para la sociedad, tanto en salarios perdidos como
en asistencia médica. (1)

Algunos estudios prospectivos relacionados con la reanimacion después traumatismo reportan un
tiempo medio de 2,0 a 2,6 h, hasta la muerte hemorragica. La hemorragia constituye la causa mas comin
de shock en los heridos, y representa un nimero importante de pacientes traumatizados, que llegan al
hospital con serios trastornos fisioldgicos debido a la insuficiencia circulatoria aguda. (2,3)

La victima de un politraumatismo con una hemorragia considerable sufre una enfermedad aguda
que pone en peligro su vida. La reduccion del suministro de oxigeno al tejido depende en gran medida de
una circulacién adecuada del volumen de sangre que, a su vez, representa una suficiente capacidad de
transporte de oxigeno y una funcion del sistema cardiovascular eficaz para mantener la circulacion de la
sangre hacia los lechos capilares periféricos.

Ademas, entre el 25 y el 35 % de los pacientes con hemorragia desarrollaran una coagulopatia
bioguimicamente evidente (coagulopatia inducida por traumatismo) antes de llegar al servicio hospitalario
de urgencias, que puede manifestarse clinicamente como estados de hipercoagulabilidad,
hipocoagulabilidad o ambos.

En el paciente politraumatizado, la presencia de este trastorno se asocia con mayores requerimientos

de transfusion, una estadia mas prolongada en la unidad de cuidados intensivos y, por ende, una mayor
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estadia hospitalaria, la necesidad de ventilacidbn mecéanica prolongada, el aumento de la incidencia de

disfuncion multiorganica y lo més inquietante: una tasa de mortalidad entre tres y cuatro veces mayor. La
coagulopatia inducida por el traumatismo tiene efectos nocivos, independientemente de la gravedad de la
lesion, del nivel de shock, del grado de acidosis o de la profundidad de la hipotermia. (4, 5, 6)

El propdsito de esta revision es proporcionar los fundamentos de la fisiopatologia del shock
hemorragico y de las estrategias para el tratamiento actual de la pérdida aguda de sangre en el paciente
politraumatizado.

2. DESARROLLO

I Desequilibrio entre suministro y utilizacion de oxigeno

La fisiopatologia del shock hemorragico implica una disminucion del suministro de oxigeno
sistémico a un nivel inferior, al necesario para mantener la funcion celular. Este suministro es igual a la
tasa de flujo sanguineo, que es el gasto cardiaco (Q; normal = 5-6 L/min) multiplicado por el contenido de
oxigeno unido a la hemoglobina (Hgb) en un volumen de sangre (normal: hombre = 20,7 ml de O2/dL;
mujer = 18,4 ml O2/dL). Un suministro de oxigeno tisular normal es de aproximadamente 1 000 a 1 250
ml de O2/min en hombres, y aproximadamente 925 a 1 100 ml de O2/min para mujeres. (7)

Si el suministro de oxigeno es insuficiente, se desarrolla hipoxia tisular que resulta en metabolismo
anaerdbico y produccion de lactato. Esta importante variable en la fisiologia del transporte de oxigeno a
menudo no se considera, pues, lo que se mide, aunque rara vez, es la afinidad de union al oxigeno de la
Hgb, expresada como p50 y representada mediante curvas de disociacion de oxihemoglobina.

Esta propiedad de la Hgb determina el grado de descarga periférica de oxigeno y, por tanto, la
cantidad de oxigeno disponible para la oxigenacion de los tejidos. La acidosis desplaza la curva de
oxihemoglobina hacia la derecha (lo que se conoce como efecto Bohr) y aumenta la descarga de oxigeno.

Por el contrario, la hipotermia cambia la curva hacia la izquierda y tiende a disminuir la descarga
de oxigeno en la periferia. La acidosis y la hipotermia son alteraciones homeostaticas frecuentes que
complican la reanimacion. Dependiendo de la magnitud de cualquiera de ellos, en cualquier momento
durante la reanimacion, la descarga del oxigeno de la Hgb puede verse aumentada o impedida.

Estas consideraciones pueden explicar, en cierta medida, la variabilidad de las respuestas a la
reanimacion de diferentes pacientes. Ademas, es de interés la posibilidad de mejorar la disponibilidad de
oxigeno en los dérganos terminales en los pacientes con compromiso del transporte de oxigeno por un
aumento farmacolégico en p50 (mmhg). (8)

La utilizacion sistémica de oxigeno, aproximadamente 250 ml de O2/min, es la cantidad de oxigeno
consumido cada minuto por todos los procesos metabdlicos del organismo. La relacion fisiologica entre la
utilizacion sistémica de oxigeno y el suministro de oxigeno al tejido se expresa como el indice de extraccion
de oxigeno.

Asi, la utilizacion sistémica de oxigeno y el indice de extraccién difieren significativamente entre

los diferentes sistemas de 6rganos. Por ejemplo, sus valores a nivel del corazoén, el higado y los rifiones son
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de un 60, 45y 15% respectivamente.

Como se puede observar, un indice de extraccion de oxigeno més alto se asocia con una mayor
dependencia de su suministro de oxigeno. Este indicador proporciona un importante mecanismo
compensatorio que compensa las reducciones del suministro de oxigeno, debido a la pérdida aguda de
sangre y a una disminucién del gasto cardiaco. Se compensa una reduccion inicial de suministro de oxigeno,
por un aumento del indice de extraccion, que mantiene la utilizacion sistémica constante.

En este estado hemodinamico, el valor de la utilizacion sistémica de oxigeno es independiente del
flujo sanguineo. Como mecanismo compensatorio para la pérdida de volumen sanguineo, la independencia
del flujo de la utilizacion sistémica de oxigeno, mediada por el indice de extraccion, puede resultar en una
presentacion clinica engafiosa de estabilidad hemodinamica (shock hemorrdgico compensado) en un 30 %.
(9)

Es posible que se pierda parte del volumen sanguineo en la medida que el gasto cardiaco y el
suministro de oxigeno vayan disminuyendo con la hemorragia continua; el indice de extraccion ira en
aumento hasta que, eventualmente, la cantidad de oxigeno a extraer sea de un 60-70 % para la mayoria de
los tejidos.

Desde esta perspectiva, cualquier disminucion intensa del suministro de oxigeno provocara que su
utilizacion sistémica disminuya, de modo que su valor ahora va a depender del flujo. El valor del suministro
de oxigeno que representa el limite entre el flujo independiente y el flujo dependiente de su utilizacion
sistémica se denomina suministro de oxigeno critico.

Cualquier suministro de oxigeno menor que su valor critico esta asociado con una disminucion de
la utilizacion sistémica de oxigeno y con alteraciones de los procesos celulares dependientes de oxigeno,
como el metabolismo, que pasa de una via aerébica a una anaerdbica.

Un valor de suministro de oxigeno critico marca el inicio de la acidosis lactica y de la acumulacion
de la deuda de oxigeno. Sin una reanimacion eficaz, la hemorragia en curso progresa a un shock
descompensado, caracterizado por una inestabilidad hemodinamica y con disminucion del flujo sanguineo,
que no puede mantener los procesos fisiologicos que sustentan la vida. (10)

Durante la evolucidn posterior, puede aparecer un shock refractario, que representa el agotamiento
de las reservas fisiologicas, el colapso hemodindmico, la disfuncion de 6rganos vitales, su fallo posterior y,
en ultima instancia, la muerte. Por lo tanto, un objetivo principal de la atencion al paciente politraumatizado
en shock lo constituye la restauracion del suministro de oxigeno a un nivel aproximado entre 350-450 ml
02/min/m2, de tal manera que su valor tenga una aproximacién mayor que el indicador critico.

Sin embargo, apuntar a valores de suministro de oxigeno mas altos que los normales (DO2 > 600
mL O2/min/m2), con una administracion agresiva de liquidos, predispone a complicaciones secundarias de
la sobrecarga de volumen. Por esto se plantea que sobrepasar los valores recomendados en cuanto al
suministro de oxigeno no mejora la supervivencia; por el contrario, se asocia con resultados perjudiciales

para los pacientes.
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El suministro de oxigeno se puede determinar a partir de la concentracion de Hgb, la SaO2 vy el

volumen sistélico. Este Gltimo se puede obtener de forma no invasiva, rapida y, hasta cierto punto, con un
grado razonable de precision, mediante la medicion ecocardiogréfica transtoracica de velocidad del flujo
sanguineo en la via de salida del ventriculo izquierdo.

La utilizacion sistémica de oxigeno se puede estimar como 125 ml/min/m2 x BSA (BSA m2 =
0,007184 x (W) 0,425 kg x (H) 0,725 cm), determinado por calorimetria indirecta, o calculada utilizando
la ecuacién de Fick. Sin embargo, el valor critico del suministro no es un punto de transicion exacto del
flujo independiente de la utilizacidn sistémica de oxigeno al dependiente y varia considerablemente de un
sistema de drganos a otro. (11)

Ademas, la medicion directa en el lugar de atencion durante la reanimacién de muchos parametros
criticos del transporte de oxigeno generalmente no es préactica ni factible. Sin embargo, consideramos que
la familiaridad con la fisiologia del equilibrio entre el suministro y la utilizacion de oxigeno, asi como la
apreciacion del significado del indice de extraccion de oxigeno y del suministro de oxigeno critico
establecen una base conceptual importante en las decisiones criticas, normalmente requeridas durante la
reanimacion.

Coagulopatia inducida por trauma

En 2003, Brohi y colaboradores identificaron una coagulopatia adquirida en pacientes
traumatizados, causada por la dilucion durante la resucitacion. Los defectos en la hemostasia inducidos por
traumatismos ocurren en aproximadamente el 25-65 % de los pacientes lesionados con mayores
probabilidades de sufrir shock y con altos indices de gravedad. La coagulopatia inducida por el trauma se
asocia con mayores necesidades de transfusion inicial, desarrollo de insuficiencia organica y mayor
mortalidad. (12)

Este trastorno representa una gama de anomalias observadas en la formacion de coagulos, en la
fibrindlisis o en cualquiera de las diversas vias hemostaticas que controlan estos dos procesos. Se asocia
con una lesion difusa del endotelio, inducida por el traumatismo, que se caracteriza por una alteracion
sistémica de la funcién de las células endoteliales microvasculares, y se cree que es causada por la
exposicion a altos niveles de catecolaminas y una amplia gama de estimulos extracelulares, incluidas las
citosinas como IL-6 y TNF-a. (13, 14)

Una caracteristica patoldgica importante de la endoteliopatia inducida por traumatismo es la
formacién de trombos microvasculares, que bloquean el flujo y la descarga de oxigeno desde la Hgb en los
circuitos capilares. Ocurre junto con la pérdida del glicocalix endotelial adyacente, que es una capa
indistinta rica en sindecan-1, acido hialurénico, sulfato heparan y sulfato de condroitina. (15)

Contribuye a la permeabilidad y a la funcién de las células endoteliales, al restringir el movimiento
del liquido y las proteinas desde la sangre hasta el intersticio, modulando el estrés y controlando las
interacciones entre células inflamatorias y células endoteliales y de las reacciones trombdticas e

inflamatorias asociadas. (16, 17)
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La eliminacion del glicocélix suprime estas funciones homeostéaticas y libera proteoglicanos, que se

unen y activan las proteinas anticoagulantes endogenas, incluidas la antitrombina, inhibidor de la via del
factor tisular (en inglés, TFPI) y restos similares al sulfato de heparina, que esencialmente heparinizan al
paciente con traumatismo sangrante. (18, 19)

La coagulopatia inducida por el trauma también incluye el agotamiento del fibrindgeno y la
coagulacion intravascular diseminada. La disfuncion del factor von Willebrand (en inglés, vVWF), también
puede ocurrir después de un trauma y se clasifica como parte de estos trastornos postraumaticos. Ademas,
en estos pacientes también se pueden desarrollar ciertos defectos plaquetarios cualitativos, particularmente
en aquellos con lesiones en la cabeza. (20, 21)

Ademas de estas coagulopatias por traumatismos, los pacientes demostraran distintos patrones de
disfuncion en el sistema fibrinolitico, que van desde la hiperfibrinélisis fulminante hasta el cierre de la
fibrindlisis, con profundas implicaciones para estrategias de reanimacion.

Defectos especificos en la hemostasia inducidos por un trauma

e Expresion de proteina C regulada

La trombomodulina (TM) es un receptor de la superficie de las células endoteliales que se une a la
trombina. Las interacciones trombina-TM promueven la activacion mediada por trombina de la proteina C
dependiente de la vitamina K soluble, una reaccién que se acelera mediante la unién de la proteina C a una
co-localizacion del receptor de la superficie de las células endoteliales, conocido como el receptor de la
proteina C de células endoteliales. La proteina C activada junto con la proteina S degrada proteoliticamente
los cofactores de coagulacion VIII y V. En consecuencia, se suprimen las activaciones de los factores de
coagulacion IX 'y X y la generacidn de trombina de la protrombina termina. (22)

Ademas de regular negativamente la formacion de coagulos se activa la proteina C/proteinas que
promueve la lisis del codgulo al bloquear un importante inhibidor de la fibrinolisis, PAI-1 (inhibidor-1 de
la activacion del plasmindgeno). Aunque la trombina, cuando se une a la trombomodulina, aumenta la
actividad anticoagulante mediante la activacion de la proteina C, las interacciones trombina-TM también
promueven la actividad antifibrinolitica mediante la activacion mediada por la trombina del inhibidor de
fibrindlisis activable por trombina (en inglés, TAFI).

El inhibidor interfiere con la unién del plasmindgeno a los coagulos de fibrina que son necesarios
para la conversion del plasmindgeno en plasmina mediante activadores del plasmindgeno. Cabe destacar
que también funciona en el control de los procesos inflamatorios, modulando la actividad de la C5
anafilatoxina. (23)

Asi, la variabilidad clinica de las coagulopatias inducidas por el trauma puede estar relacionada, en
parte, con el desarrollo de endoteliopatia y las actividades compensatorias inducidas por la expresion
regulada de la trombomodulina.

e Factor von Willebrand

El factor von Willebrand es una glicoproteina adhesiva de alto peso molecular que desempefia un
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papel esencial en la hemostasia primaria, al promover la adhesion plaquetaria al subendotelio y la formacién

de tapones plaquetarios en los sitios de lesion vascular. Este factor aumenta en plasma y liquido de lavado
broncoalveolar de pacientes con lesion aguda, y es predictivo del desarrollo del sindrome de dificultad
respiratoria aguda. Se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales y los granulos
a de las plaquetas, después de ser sintetizados en ambos tipos de células. (24)

Los multimeros ultragrandes del factor von Willebrand (en inglés, ULVWEF) se liberan de las células
endoteliales después de un trauma, posiblemente a traveés de la activacion sistémica de las células
endoteliales por IL-1, IL-8 y TNF-a. Después, se escinden rapidamente en unidades activas mediante la
circulacion de ADAMTS13. Se plantea la hipétesis de que la desregulacion de VWF/ADAMTS13 tiene un
papel en la propagacion de la endoteliopatia inducida por el shock, la coagulopatia y las reacciones
autoinflamatorias sistémicas. (25)

Sin embargo, a pesar de los informes sobre la asociacion clinica entre la desregulacion de
VWF/ADAMTS 13y los malos resultados de los pacientes con traumatismos graves, este fendmeno no se
ha explicado mecanicamente. La hipotermia afecta todos los aspectos de la hemostasia, incluidas las
actividades procoagulantes y anticoagulantes. No obstante, las interacciones entre el VWF y el receptor de
glicoproteina plaquetaria Ib-1X-V parecen ser los mas sensibles a las temperaturas mas bajas.

e Hipofibrinogenemia

Los trastornos congénitos del fibrindgeno son trastornos hemorragicos poco frecuentes que afectan
a la cantidad (afibrinogenemia e hipofibrinogenemia), a la calidad (disfibrinogenemia), o a ambas
(hipodisfibrinogenemia). La hipofibrinogenemia adquirida se ha reportado en aproximadamente un 40 %
de los pacientes traumatizados hipotensos. En muchos casos, el fibrindgeno es el primer componente de la
coagulacion que cae a niveles criticos, y la medida de la hipofibrinogenemia se correlaciona con la gravedad
de la lesion. (26)

La funcién del fibrinbgeno, como sustrato principal de la cascada de coagulacion, es la conversion
de la trombina en hebras de fibrina para la formacion de coagulos. También es importante para la agregacion
plaquetaria después de activar el receptor de la membrana plaquetaria GPI1b/1lla.

Las concentraciones de fibrindgeno < 230 mg/dL se asocian con un aumento de la mortalidad, y la
hipofibrinogenemia moderada es un factor determinante de insuficiencia organica temprana,
correlacionandose negativamente con las puntaciones de la evaluacion secuencial de fracaso 6rganos a las
24 horas. (27)

La hipofibrinogenemia se observa con mas frecuencia en pacientes con fracturas graves de
extremidades o pelvis que son acidodticos y experimentan un retraso prolongado en el traslado a un centro
de traumatologia. Los ensayos viscoelasticos especificos permiten una evaluacion rapida de la contribucion
del fibrinbgeno con el codgulo, pero debe interpretarse con precaucion. (28)

e Disfuncién plaquetaria

Las lesiones traumaticas y, en particular, las que se desarrollan a nivel cerebral se asocian con
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disfuncion plaquetaria adquirida y estan presentes en casi el 30 % de los pacientes en la evaluacion inicial

al momento del ingreso, cuando son evaluados por la agregagometria de impedancia, en respuesta al cido
araquidénico, colageno o trombina.

La disminucion de la capacidad de respuesta de las plaquetas al difosfato de adenosina (en inglés,
ADP) es secundaria a la regulacion negativa del receptor plaquetario P2Y12. Este es un receptor acoplado
a proteina G que se une al ADP liberado de los granulos densos plaquetarios. Como consecuencia de este
fendmeno o del bloqueo antagonista, se inhiben al ADP mediado por la agregacion plaquetaria. La
inhibicién de P2Y12 se correlaciona con la gravedad y la mortalidad de la lesion traumatica cerebral.

El porcentaje medio de inhibicion en estos pacientes (puntuacion de escala de coma de Glasgow de
11,9) es de 86 %. Ademas, en pacientes con indices altos de gravedad de las lesiones, presentan acidosis
lactica grave (déficit de bases -8 mEg/l o mas), la agregacion del difosfato de adenosina esta casi
completamente inhibida en el 97 % de los casos). El recuento medio de plaquetas para todos estos pacientes
con defectos plaquetarios cualitativos adquiridos es normal (232 x 103/ uL) y, por lo tanto, se debe realizar
una agregagometria de impedancia. (29)

El mecanismo responsable de la regulacion negativa del receptor plaquetario P2Y12 no esta
claramente definido.

Desregulacion de la fibrindlisis

e Hiperfibrindlisis

La fibrina tiene un papel fundamental en la hemostasia como producto de la cascada de la
coagulacion y constituye el componente principal en la formacion de los coagulos y como sustrato para la
fibrindlisis y la ruptura del codgulo. La eficiencia de la fibrinolisis esta muy influenciada por la estructura
del coagulo y las isoformas y polimorfismos del fibrindgeno, la tasa de generacion de la trombina, la
reactividad de las células activadas por trombina, como las plaquetas, y el equilibrio relativo de activadores
e inhibidores de la fibrindlisis.

La hemostasia es un proceso estrechamente mantenido que implica la formacion de coagulos para
detener el sangrado y la lisis del coagulo para mantener la permeabilidad vascular. La formacion normal de
coagulos y la deposicion de fibrina promueve la conversion de plasmindgeno a plasmina, mediada por el
activador del plasmindgeno tisular (en inglés, tPA) y la activacion de la fibrindlisis primaria que limita el
crecimiento del trombo en el sitio de la lesion. EItPA que se libera por la fibrina en la coagulopatia inducida
por el trauma también puede ser causado por una actividad fibrinolitica desregulada. (30)

En pacientes traumatizados, Se identifican dos patrones fibrinoliticos patologicos importantes: la
hiperfibrindlisis (en inglés, HF) y la detencidn de la fibrindlisis (en inglés, FS). El shock hemorragico tiende
a inducir la hiperfibrindlisis y la destruccién tisular, particularmente la que involucra a los érganos sélidos
tiende a iniciar el cierre de la fibrinolisis

La hiperfibrindlisis es una coagulopatia fulminante, altamente letal, asociada a una alta mortalidad

(de un 75 % en la etapa adulta y de un 100 % en la edad pediatrica). La diatesis hemorragica se desarrolla
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en un 10-20 % de los pacientes con puntuaciones mayores de 15 en la evaluacién inicial. Ademas, la

hemodilucion secundaria a la administracion de grandes cantidades de cristaloides en la fase prehospitalaria
incrementa el desarrollo de la hiperfibrindlisis, en comparacion con los pacientes cuya reposicion
volumétrica fue menor. (31)

El shock inducido por esta endoteliopatologia incrementa la activacién de la trombomodulina a la
proteina C. La degradacion del inhibidor fibrinolitico enddégeno PAI-1, por activacion de la proteina C,
resulta en la no regulacion de la acumulacion y control del plasmindgeno tisular mediante la induccion y
planificacion de la fibrindlisis.

Muchos autores defienden la hipétesis de que la hiperfibrindlisis primaria ocurre después de la
instauracion de un shock masivo inducido por la liberacion del activador del Tpa del endotelio vascular.
Sus niveles elevados en la circulacion secuestran el inhibidor fibrinolitico enddgeno PAI-1 y forman el
complejo PAI-1-tPA. El exceso del activador del plasmindgeno tisular inicia y propaga la actividad
fibrinolitica sistémica por la conversion de plasminégeno en plasmina. (32)

Aunque existen otros inhibidores y otras vias de activacion del sistema fibrinolitico, la interaccion
del activador del plasminogeno tisular y del inhibidor fibrinolitico enddgeno son las mas importantes.

e Detencion de la fibrindlisis

A pesar de que la hiperfibrindlisis es la forma mas fulminante de desregulacion fibrinolitica después
de un trauma grave (ISS > 15), ocurre en un porcentaje menor de pacientes con lesiones graves (18 %), en
comparacion con la detencion de la fibrindlisis que se observa en el 46 % de los pacientes.

Este proceso se asocia con macrotrombosis que provocan accidentes cerebrovasculares, trombosis
venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar. Ademas, las trombosis microvasculares pueden provocar
insuficiencia organica multiple y finalmente la muerte. Se plantea que el mecanismo de cierre de la
fibrindlisis se debe a una liberacion masiva del inhibidor fibrinolitico endégeno PAI-1, del cual existen tres
formas en plasma: PAI-1 activo libre, PAI-1 inactivo en forma de complejo con t-PA y PAI-1 latente. (33)

Los niveles plasmaticos del inhibidor fibrinolitico endégeno varian mas que cualquier otro
componente del sistema fibrinolitico, probablemente debido a la amplia variedad de sustancias que inducen
su produccion. En este grupo se incluyen la insulina, el factor de necrosis tumoral (en inglés, TNFa), IL-1,
el factor de crecimiento transformante  (en inglés, TGFp) y la trombina.

El inhibidor fibrinolitico endégeno PAI-1 se sintetiza en los hepatocitos y las células endoteliales.
Los granulos a plaquetarios también son una fuente importante de PAI-1 (y o2-antiplasmina) en la
circulacion después de la activacion plaquetaria con trombina. (34)

Sin embargo, un vinculo mecanicista entre plaquetas activadas e inhibidor fibrinolitico endégeno
PAI-1, mediada por la inhibicion del activador del plasmindgeno tisular tPA y la detencion fibrinolitica,

aun no se ha establecido, mientras que la disfuncion plaquetaria se ha asociado con hiperfibrindlisis.
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Atencion al paciente politraumatizado

e Cuidados en la fase prehospitalaria

El 12 % de las muertes por traumatismos se puede prevenir con intervenciones de reanimacion
avanzada a cargo de profesionales sanitarios altamente capacitados. De modo que una atencidn
prehospitalaria eficiente es vital para el prondstico de las lesiones inherentes al trauma. Cuando se extiende
la respuesta ante el trauma durante la atencion inicial en el lugar de los hechos por el equipo de emergencia
médica, se prolonga consecuentemente el tiempo total prehospitalario. (35,36)

Se ha demostrado una asociacion entre tiempos prolongados en la escena del accidente con una
mayor mortalidad en pacientes gravemente heridos. El sangrado intrabdominal no sospechado es
rapidamente fatal, con aumento de la mortalidad aproximadamente en 1 % por cada 3 minutos de retraso
de la laparotomia de control de dafios.

También hay datos que sugieren que no existe asociacion entre el tiempo prehospitalario y la
mortalidad en pacientes politraumatizados, y que determinados pacientes pueden beneficiarse mas al
someterse a procedimientos avanzados de las vias respiratorias y el torax en lugar de transportarlos
rapidamente a un centro de traumatologia. Sin embargo, las mejores estrategias prehospitalarias para ciertos
subgrupos como como pacientes con traumatismos rurales, pacientes con maltiples lesiones inducidas por
objetos contundentes y tal vez aquellos sometidos a extracciones complicadas siguen sin estar bien
definidas. (37, 38, 39)

Con la implementacion del sistema de telemedicina los paramédicos pueden consultar a los médicos
del servicio de emergencia méedica (SEM) en cualquier momento. Las consultas médicas paramédicas-tele-
EMS (por sus siglas en inglés) pueden disminuir considerablemente la brecha de tiempo entre diagndstico
y tratamiento de pacientes con lesiones potencialmente mortales hasta que el médico del SEM llega al lugar.
Ademas, varios de los casos criticos pueden ser manejados por un médico de tele-EMS ya que no requieren
de ninguna intervencion invasiva a cargo de un médico de EMS en el lugar. De esta forma, los sistemas de
telemedicina establecen una mayor calidad de la atencion médica de emergencia en una etapa mas
temprana. (40)

Transfusidn prehospitalaria

Varias observaciones sugieren que el inicio temprano de la reanimacion en el entorno
prehospitalario podria reducir la mortalidad excesiva.

Para abordar esta cuestion, se han llevado a cabo dos ensayos fundamentales: por un lado, el que se
conoce en inglés como Control of major bleeding after trauma (COMBAT (NCT01838863), el cual
constituye un disefio de estudio de un solo centro; y, por otro lado, el Ensayo de plasma aéreo
prehospitalario (en inglés, PAMPer (NCT01818427), el cual implica una fase pragmatica, multicéntrica,
aleatorizada por grupos de 3, que examind el uso de plasma para la reanimacion en el ambito
prehospitalario. El ensayo COMBAT demostré que la reanimacién con plasma descongelado en lugar de

solucién salina para pacientes en shock hemorragico durante el transporte terrestre (generalmente con
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tiempos de transporte cortos) no redujo la mortalidad. Por su parte, el ensayo PAMPer demostré que la

administracion de plasma descongelado para el shock hemorragico durante el vuelo en helicoptero redujo
la mortalidad a 30 dias en un 30 % (23,3 % frente a 33,0 %; p = 0,03). (41, 42)

El analisis combinado de los datos de los ensayos COMBAT y PAMPer revelé una reduccion
significativa de la mortalidad en los pacientes que recibieron transfusion de plasma prehospitalaria, en
comparacion con aquellos que recibieron cuidados estadndares, cuando el tiempo del transporte
prehospitalario se prolong6 a mas de 20 minutos. (43)

En lo que respecta a la utilizacion de sangre total para la reanimacion del shock hemorragico en el
ambito prehospitalario, un estudio demostré que los pacientes traumatizados que recibieron transfusion con
sangre con titulos bajos del grupo O tuvieron un indice de mejoria hemodindmica mayor y mostraron una
reduccion de la mortalidad temprana, en comparacién con aquellos que no recibieron transfusion, aunque
la cohorte que recibio la transfusion se encontraba en etapas méas avanzadas de shock hemorrégico. (44)

e Administracion empirica de acido tranexamico (en inglés, TXA)

La aleatorizacion clinica de un antifibrinolitico en hemorragia significativa-2 (CRASH-2), un
estudio de fase 3 pragmatico, aleatorizado y controlado con placebo involucro 274 hospitales en 40 paises,
con la inscripcion de 20 127 individuos durante un periodo de cinco afios —de mayo de 2005 a enero de
2010— financiado en parte por una importante empresa farmacéutica que fabrica TXA. (45)

El estudio evaluo el efecto del acido tranexamico sobre la mortalidad, los eventos de oclusion
vascular y la recepcidn de transfusion de sangre despues de un traumatismo, y se detecto una pequefia pero
estadisticamente significativa disminucion de la mortalidad en los sujetos del estudio tratados con este
farmaco. En esta investigacion no se midid la actividad fibrinolitica.

Estos resultados fueron ampliamente aceptados como definitivos, y este farmaco antifibrinolitico
pasd a ser reconocido como el farmaco «antihemorragico» en muchas ambulancias y helicopteros
sanitarios. De hecho, los datos confirman su eficacia cuando se administra selectivamente a pacientes con
lesiones graves (ISS media > 30) durante la fase prehospitalaria de la atencion. (46, 47)

Sin embargo, en el paciente traumatizado, se pueden identificar diferentes estados de fibrindlisis
distintos a la hiperfibrindlisis, que incluyen tanto la inhibicion de la fibrindlisis como su interrupcion, y
representa una inhibicion mas alld de los niveles fisiologicos después de la activacion de las vias
fibrinoliticas. (48, 49)

Una mayor inhibicion por TXA de un sistema que ya demuestra una disminucién de la actividad
fibrinolitica puede aumentar la mortalidad cuando se administra a pacientes que mantienen niveles bajos,
pero aun fisioldgicos de la fibrindlisis, o puede precipitar una detencién de la fibrindlisis en esos pacientes.
Por tanto, la inhibicion de la fibrindlisis en pacientes con lesiones graves requiere una consideracion
cuidadosa, reconociendo que en determinadas circunstancias este farmaco puede afectar negativamente a

la supervivencia. (50, 51)
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Finalmente, no estd indicada la administracion no selectiva de este farmaco a pacientes

traumatizados y, aunque se considera principalmente un inhibidor de la fibrindlisis, se plantea que su
aplicacion temprana también bloquea la degradacion del glicocalix mediada por proteasas y puede prevenir
la endoteliopatia y los defectos hemostéticos asociados.

Atencion hospitalaria del paciente politraumatizado

e Evaluacion inicial

La evaluacion suele basarse en la experiencia clinica y en un conjunto de parametros basicos que
incluyen el nivel de conciencia, la presién arterial sistélica (PAS) y la diastélica (PAD), la frecuencia
cardiaca (FC) y la respiratoria, el tiempo de llenado capilar y la capnometria.

La hipotension es considerada la anormalidad hemodindmica mas relevante en un paciente con
pérdida aguda de sangre. Sin embargo, constituye un hallazgo tardio e indica que las reservas fisioldgicas
estan casi agotadas o se han agotado. Ademas, no permite predecir la presencia de una lesion significativa
0 una necesidad mas inmediata de intervenciones avanzadas. (52, 53)

El indice de shock, que se define por la FC/PAS, puede proporcionar una prediccion mas solida de
la lesién. Un indice normal es esencialmente < 1,0; por lo tanto, siempre que la FC sea numeéricamente
mayor que la PAS, el paciente esta en shock. Se reporta que sies > 1,5, predice la transfusidn masiva de un
paciente traumatizado, con una sensibilidad razonable. (54, 55)

Una métrica aun mas sensible para el shock, lo constituye la modificacion de este indice,
determinado por la relacion FC/presion arterial media. En este caso cuando el indice es > 1,3, indica un
estado hipodinamico. El indice ROPE se define por FC/ presion del pulso. Este indice indica shock cuando
es >2,2 y tiene el potencial de ser un indicador temprano de pérdida de sangre. (56)

Para una hemorragia en curso, la decisién de iniciar una reanimacién mayor que incluya la
transfusion masiva suele quedar a criterio del cirujano de trauma. Existen veinticuatro diferentes sistemas
de puntuacion, que predicen la necesidad de transfusién masiva para un paciente con potencial de shock
hemorréagico. (57)

La transfusion masiva generalmente se define como la transfusion de méas de 10 unidades de sangre
en un periodo de 24 horas y también se puede considerar la administracion de 3 unidades de sangre por
hora (umbral de administracion critico).

De las puntuaciones que utilizan la evaluacion clinica, valores de laboratorio y resultados de
ultrasonido, la puntuacion de gravedad del sangrado traumatico modificado muestra la mayor precision,
mientras que la puntuacion de hemorragia grave asociada al trauma es la mejor validada.

Recientemente, se ha elaborado una definicion de transfusién masiva que tiene en cuenta el uso de
sangre entera, y que identifica la mortalidad temprana con mayor precision que otras definiciones. Aunque
no se utiliza ampliamente, la medicion no invasiva de la oxigenacion muscular, basada en espectroscopia
Optica, puede proporcionar la medida mas directa del shock y constituye el mejor indicador con respecto a

la sensibilidad y especificidad para transfusién masiva. (58)
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Reanimacion por control de dafios (en inglés, DCR)

La aplicacion de los principios basados en evidencia de la reanimacion por control de dafios mejora
la supervivencia en pacientes lesionados, aunque la supervivencia de los pacientes con la hemorragia mas
grave asociada con la hipotensién no necesariamente mejora con respecto a las estrategias de reanimacion
mas antiguas.

Los principios incluyen el control de la hemorragia compresible, reanimacion hipotensiva, evitacion
del uso excesivo de cristaloides y coloides, prevencion o correccion de la acidosis, de la hipotermia y de la
hipocalcemia, asi como la reanimacion hemostatica (uso temprano de una cantidad equilibrada de globulos
rojos, plasma y plaquetas. (59)

Esta estrategia terapéutica se puede lograr usando transfusién de sangre total, componentes
sanguineos en voliumenes iguales o componentes dirigidos, por los resultados del ensayo viscoelastico.
Especialmente durante la reanimacion por control de dafios, las funciones microcirculatoria y metabélica
celular no se miden de manera especifica, dirigida o continua de una manera que informe decisiones en un
contexto clinico realista. (60)

La disponibilidad de plasma y plaquetas es limitada en algunos contextos. En estas situaciones,
pueden ser usados como sustitutos titulos bajos tipo O de sangre total, descongelada o plasma liquido,
plaquetas almacenadas en frio o plasma liofilizado reconstituido. Curiosamente, las plaquetas almacenadas
en frio pueden ser superiores a las conservadas a temperatura ambiente, en relacion con el potencial
hemostatico. (61)

Reanimacion con sangre entera

La restauracion adecuada del volumen sanguineo y la correccion de defectos hemostaticos inducidos
por traumatismos se puede lograr con la transfusion con titulos bajos (anticuerpos anti-A, anticuerpos anti-
B < 1:256), tipo O, Rh negativo, sangre total. Se ha ampliado sustancialmente la utilizacion de sangre total
para pacientes traumatizados en los centros de traumatologia de nivel 1 y 2 de EE. UU. desde el afio 2018,
que incluye un aumento en el uso de sangre total positivo en mujeres en edad fértil. (62)

Esta estrategia reporta beneficios relacionados con un posible aumento de la supervivencia, si se
compara con la reanimacion basada en componentes: exposicion reducida del donante, todos los elementos
criticos para el control de hemorragias estan contenidos en un producto en cantidades fisioldgicas, y se
produce una transfusion de glébulos rojos mas jovenes debido a tiempos de almacenamiento mas cortos.
(63,64)

La duracién del almacenamiento de la sangre total sigue siendo objeto de debate, aunque los datos
muestran cambios significativos de degradacion del potencial hemostatico después de 14 dias de
almacenamiento. (65)

La reduccion leucocitaria de la sangre total no parece ofrecer ningtn beneficio clinico distintivo
sobre unidades no leucorreducidas. Ademas, la reanimacion con sangre total puede ser una mejor opcion

para la hemorragia exanguinante en ciertas regiones donde no existen bancos de sangre bien equipados y
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con disponibilidad insuficiente de productos sanguineos. (66, 67)

Sinembargo, del 21 % de todos los donantes que son elegibles para donar sangre total RhD negativo
(masculino, grupo O, RhD negativo y con titulos bajos anti-A y -B), solo hay un 3 % con tasa de
aloinmunizacion RhD. La experiencia exitosa del ejército estadounidense con sangre entera fresca, por
ejemplo, esta bien documentada. (68)

Estudios recientes sugieren que la utilizacion de sangre total en la reanimacion en traumatismos
civiles esta asociada con una reduccion de las transfusiones posteriores a las realizadas en el departamento
de emergencias y un aumento de la probabilidad de supervivencia de 24 h a 28 dias. (69, 70)

Por el contrario, otros datos sugieren que, aunque es segura, la reanimacién con sangre total no
mejora significativamente la supervivencia, en comparacion con la reanimacién basada en componentes, y
no reduce la utilizacion de productos sanguineos, como se plante6 en primer lugar. Podria decirse que los
estudios existentes sobre la reanimacion basada en sangre completa son limitados y precisan de una
investigacion mas rigurosa exhaustiva para abordar su efectividad. (71, 72, 73,74)

Reanimacion por control de dafos, basada en proporcion de componentes fijos

El ensayo pragmatico, aleatorizado y optimo de proporciones de plaquetas y plasma (en inglés,
PROPPR) de 2015 establecié el uso de transfusiones equilibradas de componentes sanguineos para la
reanimacion de pacientes con shock hemorragico. Este estudio involucré a 12 de los centros de trauma mas
importantes EE. UU., y mostro que la reanimacién con sangre en una proporcion de componentes fija de
1:1:1 (plasma: PLT:pRBC) redujo la mortalidad causada por desangramiento a las 24 h en un 9,6 %, en
comparacion con la transfusion de componentes en un relacion de 1:1:2, que fue de 14,6 %. (75)

En ambos grupos, primero se transfundieron plaquetas y luego plasma alternando con globulos
rojos. Los componentes transfundidos 1:1:1 entregan un sustituto de la sangre anémico, trombocitopénico
e hipocoagulable.

Las plaquetas se separan de una unidad de sangre entera fresca mediante aféresis o centrifugacion
y habitualmente se almacenan en el banco de sangre a temperatura ambiente (20-24 -C) hasta 5 dias, lo que
conlleva un riesgo sustancial de contaminacion bacteriana. (76)

La transfusion de plaquetas almacenadas a temperatura ambiente se asocia con un mayor riesgo de
septicemia y muerte que la que se realiza de cualquier otro producto sanguineo. Ademas, en estas
condiciones hay un rapido deterioro de la funcion plaquetaria, en relacién con el almacenamiento
plaquetario caracterizado por fragmentacion, activacion, desgranulacion y agregacion, junto con aumento
de la glucdlisis y la acidosis intracelular, lo que disminuye significativamente la eficacia de las transfusiones
de este hemoderivado. (77)

Una mayor demanda de plaquetas durante la reanimacién por control de dafios es colocada en un
inventario siempre limitado del banco de sangre, lo que puede dificultar significativamente los esfuerzos
de reanimacion. Para evitar estos problemas, se esta reexaminando el almacenamiento de plaquetas a 4 °C.

Las plaquetas se almacenaban primeramente a 4 °C hasta que se demostrd que la vida media de las
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almacenadas en frio después de la transfusion se redujo notablemente en circulacion a 1,3 dias, en

comparacion con la vida media de las plaquetas almacenadas a temperatura ambiente (3,9 dias). Sin
embargo, el almacenamiento en frio de las plaguetas muestra evidencia de activacion, que incluye un
aumento de la produccion de tromboxano A2 y de la expresion superficial de los receptores de selectina P
y GPlba. (78, 79)

Esto sugiere que, debido a la preactivacion, las plaquetas almacenadas en frio pueden ser méas
efectivas que las plaquetas almacenadas a temperatura ambiente para reanimacion hemostéatica, ya que
tienen mejor funcionalidad de adhesion y agregacion que las plaquetas mantenidas a temperatura ambiente,
lo cual se asocia con una reduccion en los tiempos de sangrado. Esta cuestion ratifica que la vida media
corta de las plaquetas almacenadas en frio continda siendo suficiente para la reanimacion por control de
dafos. (80)

La transfusién de concentrados de globulos rojos, a veces en cantidades masivas, puede restablecer
una adecuada capacidad de transporte de oxigeno, a pesar de estar asociada con riesgos mensurables de
morbilidad y mortalidad. Despues de su separacion de la sangre completa, los globulos rojos se almacenan
a4 °C, en un aditivo de conservacion por un periodo de hasta 42 dias.

Es posible que los procedimientos actuales de los bancos de sangre no preserven completamente la
funcion de los glébulos rojos durante su almacenamiento, contribuyendo a la disminucion de capacidad de
la liberacion de oxigeno de los globulos rojos. (81, 82)

El tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida es un factor de riesgo independiente de
insuficiencia organica multiple posterior a una lesion. Durante este tiempo, los globulos rojos sufren
cambios bioquimicos denominados como lesion por almacenamiento de globulos rojos. Ademas de
desarrollar desequilibrios metabdlicos graves, los globulos rojos almacenados se transforman
morfologicamente de discos bicdncavos flexibles en formas rigidas, que no se deforman ni obstruyen
facilmente el flujo a través de lechos capilares. (83, 84)

Ademas, el flujo microvascular aumenta la liberacion del 6xido nitrico y el trifosfato de adenosina
por los glébulos rojos en condiciones hipdxicas. Ambos mediadores reguladores microvasculares se agotan
en los eritrocitos almacenados en frio y carecen de 2,3-difosfoglicerato eritrocitario (2,3-DPG). La unién
de 2,3-DPG a la hemoglobina disminuye la afinidad de unién del oxigeno a la hemoglobina, lo que facilita
la descarga de oxigeno de la Hgb en el tejido. Cuando un paciente puede tener predominantemente sangre
almacenada en circulacién, el tiempo necesario para sintetizar y acumular 2,3-DPG y regenerar una p50
favorable a la oxigenacion de los tejidos puede ser excesivo. (85)

El metabolismo energético de los globulos rojos se deteriora progresivamente y los sistemas redox
dependientes de energia fallan. EI aumento del estrés oxidativo conduce a la acumulacién de proteinas,
metabolitos y lipidos irreversiblemente oxidados.

Por tanto, es razonable considerar que una lesion significativa por almacenamiento de glébulos rojos

afectaria negativamente los resultados en pacientes con traumatismos transfundidos y que se debe
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aprovechar la sangre fresca o con un periodo relativamente corto. Los estudios anteriores en conjunto no

son concluyentes con respecto a si la edad de la sangre transfundida tiene alguna asociacion con los
resultados de los pacientes traumatizados.

En un estudio se observd que el aumento en el nimero de glébulos rojos méas antiguos
(almacenamiento >22 dias) transfundidos durante la transfusion masiva de pacientes traumatizados, estaba
asociada independientemente con mayor probabilidad de mortalidad en 24 h.

Sin embargo, en un analisis mas reciente, no se encontrd una correlacion sistematica entre el tiempo
de almacenamiento de las unidades de eritrocitos transfundidos y la mortalidad hospitalaria de los pacientes
sometidos a una transfusion masiva.

La transfusion de plasma durante la reanimacion por control de dafios proporciona factores de
coagulacién y se ha demostrado mitigar la endoteliopatia del trauma. La proteccion del endotelio puede
deberse en parte al fibrindgeno y otras proteinas derivadas del plasma, aunque el mecanismo exacto de
proteccion de las células endoteliales por parte del plasma ain no se ha dilucidado.

En los EE. UU., se denomina plasma fresco congelado (PFC) al que se separd y se congeld dentro
8 h de recogida y al plasma producido a partir de la sangre total almacenada a 4 °C hasta 24 h antes de la
separacion de componentes FP24. (86)

El plasma fresco congelado se administra rapidamente al principio del curso de la reanimacion. Sin
embargo, existen dificultades técnicas en cuanto a la administracion oportuna de este hemoderivado, que
se almacena a —18 °C y requiere de 30 a 40 minutos para descongelarse, etiquetarse y emitirse.

Ademas, su uso esta limitado por una vida media corta una vez descongelado y por el hecho de que
su origen es de donantes del grupo sanguineo AB. Se usa antes de que se conozca el tipo de sangre del
receptor, para hacer plasma facilmente disponible al inicio de la reanimacion por control de dafios. Puede
ser factible que los bancos de sangre mantengan un pequefio inventario del plasma que ha sido descongelado
durante un periodo menor a 24 h, para que pueda emitirse sin demora y transfundirse inmediatamente
mientras se descongela el PFC de tipo especifico.

El plasma descongelado o el plasma liquido «nunca congelado» son otros dos productos que pueden
utilizarse inmediatamente y evitar asi la transfusion de plasma fresco congelado y FP24 para el tratamiento
de la coagulopatia inducida por el trauma. (87)

Los niveles del factor de coagulacion se mantienen en plasma descongelado hasta por cinco dias,
con la excepcion del cofactor VIII de la coagulacién, que cae por debajo del limite inferior de lo normal al
quinto dia de almacenamiento. Ademas, para preservar los inventarios de los bancos de sangre de plasma
del grupo AB, el plasma descongelado del grupo A se transfunde empiricamente cuando se desconoce el
tipo de sangre del receptor.

El riesgo de una reaccién de incompatibilidad del grupo sanguineo ABO es relativamente raro, ya
que el grupo sanguineo mas comun encontrado en un receptor sera el grupo A. Ademas, los anticuerpos

anti-B generalmente son bajos en el plasma del grupo A de ciertos donantes, por ejemplo, de varones
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estadounidenses mayores de 50 afios. Asi, mas del 90 % de los centros de traumatismos encuestados

informan que utilizan plasma tipo A. (88)

A pesar de descensos significativos en algunos factores en el plasma liquido almacenado hasta por
40 dias, la concentracion de fibrindgeno y la fuerza del codgulo medido mediante un ensayo viscoelastico
fueron estables. El plasma liquido es mas facil de almacenar y preparar y puede ser mas susceptible a
transfusion prehospitalaria.

El plasma liofilizado que puede almacenarse a temperatura ambiente durante 2 afios es otra fuente
de factores de coagulacién para la transfusién al paciente con traumatismo hemorragico. Este se
reconstituye rapidamente con agua esterilizada y se puede utilizar en cuestién de minutos. Su seguridad y
eficacia pueden ser equivalentes a los productos sanguineos alogénicos, basados en gran medida en
investigaciones observacionales. Sin embargo, no hay datos de estudios aleatorios mas grandes para
confirmar esto. Ademas, se desconocen los efectos del plasma liofilizado sobre las reacciones
autoinflamatorias del huesped, si las hubiera. Finalmente, preocupaciones con respecto a la transmision de
enfermedades, incluida la hepatitis, con su uso combinado, condujo al cese de la produccion a gran escala.
(89)

No obstante, se valora su uso en el ambito militar, y con una mejora significativa en cuanto a la
seleccion de donantes, los procedimientos de prueba y la tecnologia de reduccion de patégenos, incluido el
proceso de inactivacion fotoquimica de patogenos. El ejército francés, por ejemplo, continta produciendo
plasma liofilizado pues se conoce que la hipofibrinogenemia complica significativamente el shock
hemorrégico en la replecion temprana de fibrind6geno, de manera que se recomienda la transfusion en
conjunto con plaquetas, globulos rojos y plasma. (90)

Varias directrices internacionales para la reanimacion con control de dafios indican la
administracion de fibrindgeno cuando los niveles de fibrindgeno plasmatico son inferiores a 150-200 mg/dl
0 se evidencia disminucion de la fuerza del coagulo debido a hipofibrinogenemia (o posiblemente
disfibrinogenemia adquirida como lo evidencia el ensayo viscoelastico. (91)

En los Estados Unidos, el crioprecipitado (crio) es la principal fuente de fibrindgeno, que se produce
al descongelar lentamente el plasma fresco congelado. Otros factores de coagulacion enriquecidos en el
crio incluyen: el factor von Willebrand, FVIII y FXIII, y estos contribuyen posiblemente a la reanimacion
hemostéatica. Datos recientes in vitro sugieren que la criogénica potencialmente atenta la endoteliopatia
inducida por el shock hemorrégico. (92)

Reanimacion con control de dafios dirigida a objetivos

Un ensayo viscoelastico, ya sea mediante tromboelastografia (TEG) o tromboelastometria
rotacional (en inglés, ROTEM), evalla varios parametros de la formacién de fibrina, la hiperfibrindlisis y
la detencion de la fibrindlisis en sangre total. (93, 94)

La evaluacion de la coagulacidn basada en un ensayo viscoelastico proporciona una medida rapida

e integrada de la formacion y disolucion de los coagulos en la sangre, en comparacién con las pruebas de
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coagulacion convencionales de las vias de coagulacién individuales realizadas en los preparados

plasmaéticos y, por tanto, en ausencia de plaquetas y glébulos rojos. (95)

Ademas, los ensayos viscoelasticos pueden detectar la hiperfibrindlisis o la detencién de la
fibrindlisis, que no son detectadas mediante estudios convencionales; aunque, debe decirse que, en
ocasiones, no descubre la fibrindlisis oculta. Ninguno de estos examenes evalta la compleja influencia del
endotelio sobre la actividad hemostéatica. (96)

A medida que avanza la reanimacion con control de dafos, los ensayos viscoelasticos seriados en
un paciente identifican de manera confiable las coagulopatias y delinean los fenotipos fibrinoliticos dentro
de un contexto clinico realista y de manera mas oportuna que las pruebas convencionales de coagulacion.
(97)

Por ejemplo, un ensayo viscoelastico puede predecir la necesidad especifica de plasma o sugerir en
su lugar un crioprecipitado para el tratamiento de una coagulopatia inducida por el trauma, incluso antes de
que la hemorragia coagulopatica sea clinicamente evidente. Estos ensayos también pueden predecir las
transfusiones masivas tempranas antes y con mayor precision que el juicio clinico o aquel basado en
estudios convencionales. (98)

El ensayo viscoelastico es particularmente Gtil, por ejemplo, para sugerir la posibilidad de
coagulopatia debido a la disfuncion plaquetaria (méxima amplitud A < 55 en tromboelastografia) en un
paciente con trauma craneal que tenga un conteo plaquetario normal. Ademas, por estos exadmenes pueden
ser identificados los factores que complican la situacion, como los efectos preexistentes del tratamiento
farmacoldgico con anticoagulantes orales. (99)

Los ensayos viscoelasticos como la tromboelastografia, que se utilizan para diagnosticar la
hiperfibrinolisis, pueden tomar hasta 60 minutos antes de obtener los resultados en los que se basa la terapia
antifibrinolitica con acido tranexamico. La demora en su administracion en los pacientes con traumatismos
que la coagulopatia es causada por la hiperfibrindlisis, reduce su eficacia, mientras que su administracion
empirica expone a los pacientes sin hiperfibrin6lisis a riesgos de tromboembolismo y afecta a diferentes
organos. (100)

Mas preocupantes son los posibles efectos adversos de la administracion de acido tranexamico en
pacientes con fibrindlisis. La TEG inmediata acelera el proceso mediante la adicion de trombina como un
agente iniciador, que se acelera mas rapidamente mediante la adicién de plasmina. Con esto, se identifica
a los pacientes con mayor riesgo de hiperfibrindlisis dentro de los 5 minutos en lugar de los 60 minutos, lo
cual puede resultar atil para la administracion selectiva y oportuna de acido tranexamico. (101)

La deteccion de hiperfibrindlisis puede dirigir el uso selectivo de TXA, en lugar de tratar
empiricamente con este antifibrinolitico potencialmente peligroso a todos los pacientes traumatizados.

Hasta hace poco, la reproducibilidad de los resultados de los ensayos viscoelasticos dependia de la
precision del pipeteo mientras se realizaba el ensayo. Este desafio ha sido obviado y la precision ha

mejorado con los sistemas de cartuchos precargados con TEG 6S y ROTEM Sigma. Sin embargo, ni los

https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.6280



https://doi.org/10.55204/trc.v3i2.e280

TESLA Revista Cientifica ISSN: 2796-9320 19
ensayos Vviscoelasticos, ni las pruebas convencionales de coagulacién incluyen la importante contribucion

del endotelio a la hemostasia. Actualmente, se sugiere que los ensayos viscoelasticos en la reanimacion con
control de dafios pueden mejorar la supervivencia y reducir la transfusion de componentes sanguineos.
(102)

Reanimacion con Concentrados

Varios paises europeos proporcionan factores de coagulacion en forma de concentrados. El
concentrado de complejo de protrombina factor 4 (4F-PCC) es un producto fraccionado, tratado
térmicamente, nanofiltrado, liofilizado, producto plasmético no activado, elaborado a partir de donaciones
humanas conjuntas. (103)

Dicho concentrado contiene los cuatro factores de coagulacion 11, VII, IX y X dependientes de la
vitamina K y las proteinas C y S que también requieren de la vitamina K post-sintesis mediada por la
carboxilacion de residuos de glutamato. Las actividades anticoagulantes de la proteina C y la proteina S
equilibran la actividad procoagulante del PCC y reducen la incidencia de complicaciones tromboembdlicas
asociadas con este producto. (104)

La hipofibrinogenemia y el aumento de la degradacion del fibrinégeno son hallazgos importantes
de la coagulopatia inducida por el trauma, y el fibrindgeno suele ser el primer factor que alcanza niveles
criticamente bajos en los casos traumaticos. La presencia de hipofibrinogenemia al llegar a la institucion
hospitalaria predice la necesidad de una transfusion masiva y se asocia con un aumento de la morbilidad y
la mortalidad.

Varios estudios han examinado la viabilidad de proporcionar fibrinGgeno a pacientes con
hemorragia grave y han sugerido que el fibrindbgeno soluble administrado tempranamente durante la
reanimacion del trauma puede tener algun beneficio clinico. Se ha demostrado que la administracion
prehospitalaria de concentrado de fibrindgeno mejora la estabilidad del coagulo y previene la disminucion
significativa del fibrindgeno plasmatico. (105, 106, 107)

En los Estados Unidos, el concentrado de fibrindgeno se usa para tratar el sangrado y como
profilaxis de los pacientes con hipofibrinogenemia congénita, pero no esta aprobado su uso en pacientes
con trastornos adquiridos del fibrinbgeno. Los concentrados de fibrinbgeno no contienen microparticulas
de membrana plaquetaria. Estas pequefias estructuras se generan en el plasma sometido a ciclos de
congelacion y descongelacién durante la preparacion del crioprecipitado y estan asociados con potencial
trombotico o inflamatorio en pacientes traumatizados. (108)

Existen varios concentrados de fibrindgeno derivados del plasma comercializados en todo el mundo
para el manejo de la hipofibrinogenemia adquirida. Los procesos de fabricacion difieren, lo que sugiere que
pueden existir diferencias pequefias, pero clinicamente relevantes en la composicidén, que incluyen
fibronectina, antigeno VWEF, vitronectina, albimina, fibrinopéptido A y el plasmindgeno. Debe destacarse
que el factor XIII es detectable en diferentes productos desde 0,2 U/mL hasta 3,9 U/ml. (109)

Estudios recientes han demostrado que la combinacion de fibrindgeno afadido y el factor Xl son

https://doi.org/10.55204/trc.v4il.e364



https://doi.org/

Torres Proafio M. F., etal. (2024) 20
muy eficaces para aumentar la firmeza méaxima del codgulo determinada por el ensayo viscoelastico. El

factor XII1 no solo genero resistencia estable del coagulo a la hiperfibrindlisis, sino que también mejoro la
funcién plaquetaria al facilitar la retraccion del coagulo. (110)

La terapia de administracion de dosis altas de este factor tiene un impacto clinico significativo en
traumatismos graves e induce una hemostasia efectiva para coagulopatia traumatica tanto in vitro como en
modelo de shock hemorragico en ratas hemorragicas. (111)

Evaluacion secundaria

Esta evaluacion se centra en variables intermedias que reflejan la funcién microcirculatoria, tales
como el volumen sistélico, la presion arterial media, la frecuencia cardiaca y la diuresis. Las modalidades
que se pueden utilizar para monitorear la disfuncién microcirculatoria incluyen la determinacién de la
brecha de PCO2, asi como la videomicroscopia, utilizando imagenes espectrales de polarizacién ortogonal
0 de campo oscuro lateral.

El valor que se obtiene con la espectroscopia de infrarrojo de la hemoglobina oxigenada tisular
representada por la saturacion de oxigeno tisular se consigue a traves de los vasos con un tamafio menor a
1 mm. Durante la reanimacion, alcanzar medidas satisfactorias de transporte macrocirculatorio de oxigeno
no necesariamente indica una perfusion adecuada a nivel microvascular o suficiente oxigenacion a nivel
tisular. (112)

Los parametros adicionales que se pueden evaluar son el lactato sérico y la saturacion de oxigeno
de la sangre venosa central (ScvO2), un sustituto de la saturacion de sangre venosa mixta verdadera (SvO2)
extraida de la arteria pulmonar. Debido a falta de concordancia entre los valores absolutos de SvO2 y
Scv02, la utilidad clinica de ScvO2 ha estado en duda durante mucho tiempo. Sin embargo, consideramos
que las tendencias en ScvO2 pueden proporcionar informacién importante y precisa para la toma de
decisiones durante la reanimacion, aunque la normalizacion de ScvO2 no excluye la hipoperfusion tisular
persistente ni impide la evolucion a la disfuncion multiorganica y a la muerte. (113)

La diferencia entre pCO2 venosa central (pcvCO2) y la pCO2 arterial (paCO2), conocida como la
«brecha de pCO2», puede respaldar deducciones con respecto al suministro de oxigeno a los tejidos, aungque
este parametro se aplica con mayor frecuencia en pacientes en shock séptico. Un déficit en la perfusion
tisular secundaria a reduccidn persistente en el flujo microvascular o macrovascular se considera como la
causa principal de una brecha de pCO2 (>6 mmHg). (114)

Ademas, la medicion de ScvO2, un sustituto de la oxigenacion tisular global, en el contexto de una
brecha de pCO2, un sustituto del gasto cardiaco, puede proporcionar una evaluacion mas util de la
efectividad en la resucitacion. Por lo tanto, el shock hemorragico deberia mostrar ||ScvO2 con 1pCO2
brecha asociada con 1T 1 O2ER y 1 lactato. El shock distributivo podria parecer esencialmente el mismo
con excepcion de 1ScvO2 y |pCO2gap. (115)

3. APLICACIONES PRACTICAS

El propdsito de esta revisién es proporcionar los fundamentos necesarios para un adecuado
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reconocimiento, diagndstico y manejo de la hemorragia potencialmente mortal en el paciente

politraumatizado.

4. CONCLUSIONES

El shock hemorrégico se caracteriza por una reduccion critica en el suministro global de oxigeno
con valores inferiores a su nivel critico, debido a una pérdida aguda de la capacidad del transporte. El
consumo de O2 dependera entonces del flujo sanguineo.

Durante las reducciones del suministro de oxigeno, que no caen por debajo de su valor critico, la
disponibilidad de oxigeno se mantiene mediante una mayor extraccion de oxigeno de la sangre suministrada
en la periferia. Este mecanismo de compensacion puede crear una apariencia engafiosa de la estabilidad
hemodinamica en el paciente politraumatizado que ha sufrido una pérdida de sangre significativa y puede
continuar sangrando.

Ademas, las lesiones graves y las hemorragias se asocian con uno o mas defectos en la coagulacion,
fibrindlisis o ambas, que exacerba el sangrado. Los trastornos de la hemostasia son detectables en
aproximadamente el 25-56 % de los pacientes politraumatizados antes de iniciar la reanimacion.

La formacion de coadgulos puede estar centrada en la generacion de trombina y la fibrin6lisis de la
plasmina, como sistemas plasmaticos altamente complejos, los cuales consisten en varias proteinas e
inhibidores endogenos que interactdan con el endotelio vascular en condiciones normales y el endotelio y
el subendotelio en los sitios de lesion.

Los defectos adquiridos de la hemostasia en el paciente politraumatizado incluyen dafio sistémico
al endotelio (endoteliopatia), defectos plaquetarios cualitativos (especialmente en pacientes con
traumatismo craneoencefalico), deplecion de fibrindgeno, disfuncion del vVWF o trastornos de la fibrindlisis,
incluida la hiperfibrinolisis fulminante y la detencion fibrinolitica.

La coagulopatia inducida por el trauma puede manifestarse como estados de hipocoagulabilidad o
hipercoagulabilidad (trombdtico). Las descripciones precisas de los mecanismos responsables de la
mayoria de estos defectos hemostaticos adquiridos son incompletas. Sin embargo, el incremento de la
mortalidad asociada a esta causa quizas justifica una estrecha familiaridad con los preceptos fundamentales
del shock hemorragico.

Se ha podido constatar que la reanimacién de control de dafos para la gestion del shock hemorragico
en el paciente politraumatizado ha evolucionado de la transfusion de sangre total a la de eritrocitos
empaquetados con grandes volimenes de cristaloides isotonicos, a la transfusion equilibrada de glébulos
rojos, plasma y plaquetas, sin cristaloides y con o sin reposicion de fibrindgeno por transfusion de
crioprecipitado, para volver a transfundir sangre completa.

La ampliacién de los ensayos viscoelasticos a pacientes politraumatizados con coagulopatia
inducida por el trauma, a partir de la evaluacién de las coagulopatias secundarias a enfermedades hepaticas,
ha sido la base de la terapia dirigida a objetivos, que también incluyen evaluaciones viscoelasticas de la

fibrindlisis que no son rutinarias en las pruebas convencionales de coagulacién.
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La adquisicion de datos viscoelasticos ya sea por tromboelastografia o por tromboelastometria

rotacional, presenta desafios adicionales durante la reanimacion de control de dafios, como la necesidad de
personal capacitado para realizar el ensayo y de médicos experimentados para una interpretacion precisa
de los resultados.

La reanimacion de control de dafios se describe como un enfoque estructurado para el tratamiento
de traumas mayores que integra los principios de la reanimacion hemodinamica, tales como la transfusion
masiva para restaurar el suministro adecuado de O2 y la reanimacidon hemostatica para tratar o prevenir la
coagulopatia inducida por el trauma, la hipotermia extrema, los desequilibrios de cationes divalentes, la
acidosis y los desplazamientos anticipados hacia la izquierda en la curva de disociacion de la
oxihemoglobina.
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