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RESUMEN

Los traumatismos y accidentes ocupan una proporcion relevante de las causas de
muerte para el grupo de edad que abarca desde la primera infancia hasta la cuarta
década de la vida. En los ultimos diez anos la mortalidad mundial por traumatismos
se incrementd en el 20 %. En esos casos se estima que las hemorragias aportan entre
el 30 y 70 % de la mortalidad. Ademas, la hemorragia masiva es conocida por ser una
de las principales causas de muerte intraoperatoria en pacientes sin traumatismos,
sobre todo en aquellos sometidos a intervenciones que implican lesiones tisulares
importantes. En alrededor de un tercio o mas de esos pacientes se desarrolla una
coagulopatia aguda asociada al trauma o coagulopatia aguda traumatica, que obedece
a mecanismos fisiopatogénicos complejos, superpuestos y dependientes en gran
medida de la naturaleza del evento que originé la pérdida sanguinea. Esta
coagulopatia se define basicamente como una reduccion funcional de la fortaleza del
coagulo con cambios minimos en los tiempos de coagulacion. Su aparicidon incrementa
el riesgo de sangrado masivo, la utilizacién de mayores volUmenes de componentes
sanguineos e implica una mayor probabilidad de fallecer por hemorragia. Su
identificacion temprana mediante técnicas de evaluacion hemostaticas como el
TP/INR, y pruebas viscoelasticas (tromboelastometria rotacional y
tromboelastografia), modifica los riesgos y aporta un blanco terapéutico factible que
constituye la base de las nuevas estrategias transfusionales en el enfrentamiento a
los sangrados masivos.

Palabras clave: coagulopatia aguda traumatica; hemorragia masiva; transfusion
masiva; evaluacién de la hemostasia.
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ABSTRACT

Accidents and different kind of injuries account for a relevant proportion of death
causes from childhood to the fourth decade of life. Death from injury has increased by
20 % over the last decade. Hemorrhages are estimated to cause between 30 to 70 %
of those deaths. Massive bleeding is also known for being one of the main causes of
death during surgery in cases with extensive tissue damage from not traumatic origin.
In around one third or more of such patients an acute traumatic coagulopathy or
trauma associated coagulopathy is developed. This phenomenon obeys to complex,
overlapping mechanisms which would be in its major part dependent on the event
that caused the blood lost. This kind of coagulopathy can be defined as a functional
reduction in clot strength with only minimal changes in clotting times. Its presence
increases the risk of a massive bleeding, the use of larger volumes of blood
components and the likelihood of dying by the hemorrhage. The early identification of
acute traumatic coagulopathy through hemostatic tests such as TP/INR and
viscoelastic assays as thrombelastography or rotational thrombelastometry modifies
those risks since it brings a feasible therapeutic target to aim at, becoming the
cornerstone for the newer transfusional strategies while facing massive bleedings.

Keywords: Acute traumatic coagulopathy; massive hemorrhage; massive
transfusion; hemostasis assays.

INTRODUCCION

Los traumatismos y accidentes ocupan una proporcion relevante de las causas de
muerte para el grupo de edad que abarca desde la primera infancia hasta la cuarta
década de la vida. Ya sean en el contexto civil, bajo condiciones de guerra o de
desastres naturales, una buena parte de esas muertes se relaciona directamente con
pérdidas masivas de sangre. Por otra parte, existen situaciones médicas y procederes
especificos que pueden conducir a la necesidad de utilizacion de componentes
sanguineos no solo de manera urgente sino también masiva. Eventos como las
grandes hemorragias digestivas y obstétricas, las cirugias cardiovasculares con
circulacion extracorporea, las quemaduras extensas, trasplantes de érganos, como el
hepatico, etc., se comportan de igual manera.!?

Los ejemplos anteriores tienen como comin denominador la apariciéon de pérdidas
sanguineas en una cuantia tal, que pueden arrastrar al paciente a un estado de shock
mas alla del impuesto por las propias lesiones traumaticas o el proceder médico.

En la Ultima década la mortalidad por traumatismos se incrementé en el 20 % por lo
gue se plantea que acumula mas muertes que el paludismo, la tuberculosis y el VIH
combinados.3* La hemorragia masiva y las lesiones cerebrales consecutivas al
traumatismo craneo encefalico son las principales causas de muerte en los lesionados
graves. En esos casos la mortalidad asociada a este tipo de hemorragia se estima
entre 30 y 70 %.3 También la hemorragia masiva es conocida por ser una de las
principales causas de muerte intraoperatoria en pacientes sin traumatismos, sobre
todo en aquellos sometidos a intervenciones que implican lesiones tisulares
importantes.3*
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No obstante, ademas del shock causado por la propia pérdida sanguinea, En alrededor
de un tercio o mas de dichos casos se desarrolla una coagulopatia aguda asociada al
trauma o coagulopatia aguda traumatica (ATC, del inglés acute traumatic
coagulopathy), que es diferente del trastorno surgido por el efecto dilucional que
impone el intento de resucitacién inicial y obedece a mecanismos fisiopatogénicos
complejos, que se superponen y dependen en gran medida de la naturaleza del
evento que origina la pérdida sanguinea. Su nombre se refiere no solo a la clara
relacion que guarda con el trauma como tal, sino mas bien a la ocurrencia de una
lesion tisular extensa.>®

La cuantia de la pérdida sanguinea capaz de generar peligro vital dependera de un
numero variable de factores individuales como: la superficie corporal, el género (la
mujer tiene de manera general menor volumen sanguineo), antecedentes de
trastornos de la salud que pueden incrementar el sangrado o su repercusion
(anemias, hepatopatias, trastornos de la hemostasia, tratamientos anticoagulantes,
etc.). Teniendo en cuenta esto, clasicamente se reconoce la existencia de tres
elementos criticos para el desarrollo o no de complicaciones clinicas asociadas a una
pérdida sanguinea:3

e La cuantia del sangramiento.
e La rapidez con la que se produce la pérdida.

e El estado previo de salud.

El enfoque terapéutico hacia los pacientes en los que se identifican tempranamente
estos trastornos se ha modificado actualmente, a partir de las experiencias
acumuladas en los escenarios bélicos y otras situaciones excepcionales, donde la
resucitacién para el control de dafios (DCR del inglés damage control resucitation) ha
ganado importancia frente al enfoque tradicional, por su capacidad para disminuir la
utilizacién de transfusiones masivas.’

COAGULOPATIA AGUDA TRAUMATICA

Puede definirse basicamente como la reduccién funcional de la fortaleza del coagulo
con cambios minimos en los tiempos de coagulacién.®

Este tipo de coagulopatia se establece tempranamente, es potencialmente letal y
constituye un proceso distinto de la tipica coagulacion intravascular diseminada (CID).
En relacion con esta Ultima, existe poca evidencia que sugiera que el dafio tisular
aislado baste para generar la diseminacién y el consumo generalizado de factores de
coagulacién caracteristicos de ella.®

Se plantea que la ATC tiene su origen en la combinacién de lesidén e hipoperfusion
tisular. Se caracteriza por anticoagulacion generalizada e hiperfibrinolisis y puede
potenciarse por la pérdida mantenida de sangre, la hipotermia, la acidosis y la
hemodilucion.3456:°

Los mecanismos fisiopatoldgicos de este fendmeno auln no estan del todo claros.
Parece necesaria la acidosis marcada del tejido lesionado, con pH cercano o menor de
7.1, para favorecer la disfuncion hemostatica sin modificacion de los tiempos de
coagulacion. Se reporta que, en la fase inmediata luego del trauma, excepto el factor
V (FV), el resto de los factores mantienen niveles de actividad superiores a los que
pueden provocar una prolongacion de los tiempos in vitro (generalmente = 30 %).°
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La activacion endotelial de la proteina C (PC) parece ser un elemento central en el
surgimiento de la ATC. El sistema de esta proteina esta implicado en las respuestas
inflamatoria e inmune del organismo, ademas de su conocida funcion en la
hemostasia. Los bajos niveles de FV, el incremento plasmatico de la trombomodulina
y la rapida deplecidn en los niveles de PC asociados a la lesidn tisular acompafiada de
shock, sugieren la activacion de la via de esta proteina durante tales situaciones.®
Existen trabajos que demuestran una relacion directa entre la degradacién del
glicocalix endotelial y la hipoperfusién tisular y que dicha degradacién puede disparar,
ademas, los fendmenos de generacion de trombina e hiperfibrinolisis.®-1!

Aungue la generacion de trombina usualmente se asocia con la coagulacién, hay que
recordar que se trata de una proteina que puede ser pro- o anticoagulante, segun lo
definan las circunstancias dadas por el balance de otras sustancias que estimulan una
u otra de dichas acciones.

El incremento en la generacion de trombina que se inicia inmediatamente luego del
dafio tisular en condiciones de hipoperfusion, acidosis y shock, no resulta en la
formacion de fibrina, sino que el endotelio responde generando trombomodulina. Esto
tedricamente causa un cambio en la utilizacion de la trombina que desfavorece su
unioén al fibrindgeno (Fb), mientras que favorece la formacién de complejos con la
trombomodulina. Los complejos trombina/trombomodulina actdan activando la PC, la
cual a su vez inhibe a los factores Va y VIIIa que genera anticoagulacion sistémica.
Algunos estudios relacionan los altos niveles de activacion de PC con un incremento
de los requerimientos transfusionales y la mortalidad.%:1%/13

La hipofibrinogenemia esta bien identificada en estudios de casos que necesitan
transfusiones masivas y también se describe su asociacién con un peor prondstico
para los pacientes. Aparentemente dicho prondstico mejora ostensiblemente en
aquellos que reciben terapia de reposicion de Fb.3'2 El mecanismo exacto de la
deplecidon temprana del Fb no esta bien dilucidado, aunque se plantea que la causa
mas probable es la hiperfibrinolisis, pues hay evidencias de ella en la mayoria de los
pacientes con traumatismos severos que desarrollan ATC.3® Una vez mas, se implica
a la PC debido a que su activacion excesiva, como se mencion6 antes, puede llevar al
consumo del inhibidor del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). Esto ultimo resultaria en una
"liberacién" de los mecanismos inhibitorios de la fibrinolisis con la subsecuente
disminucién de los niveles plasmaticos del Fb, sin incremento en la generacién de
fibrina ni consumo de los demas factores.!3

Identificacion de la ATC

La ATC tiene lugar en etapas muy tempranas después del trauma (fase hiperaguda),
como proceso de origen enddgeno potenciado por la hipoperfusidn, la hipoxia, la
hipotermia y la acidosis. A ella se adicionan los efectos deletéreos del shock
prolongado, la deplecion de la volemia y la hemodilucidn resultante de la resucitacion
con grandes volumenes de cristaloides para dar lugar al fendmeno conocido como
coagulopatia inducida por traumas (TIC). Esta, con un origen multifactorial y una
apariciéon mas tardia, es la tipica y mas reconocible expresion de falla hemostatica
postraumatica en la que se implican, ademas, la deplecién de factores de coagulacién,
la trombocitopenia y la disfuncion plaquetaria.

La ATC se establece inmediatamente después de producirse el dafo tisular, mucho
antes de la instalacion de la TIC. Su presencia se reporta en los resultados de
estudios hemostaticos realizados a muestras extraidas en los propios sitios en los que
se les brindé la asistencia extrahospitalaria a los pacientes’.'*1> y hasta en el 25 % de
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los casos de traumas graves a su llegada al hospital antes de que exista cualquier
evidencia clinica.3®

Varios parametros del estudio hemostatico se identifican como Utiles herramientas
predictoras de una eventual hemorragia masiva, entre ellos los mas ampliamente
reconocidos son el tiempo de protrombina, con su correspondiente razén de
normalizacion internacional (TP/INR); el tiempo parcial de tromboplastina (TPTa), las
concentraciones de Fb y las pruebas viscoelasticas como la tromboelastografia (TEG)
y la tromboelastometria rotacional (RoTEM).

Estas pruebas se utilizan incluso en el transcurso de complejas intervenciones
quirdrgicas para evaluar la necesidad del inicio del apoyo hemostatico en instituciones
que han adoptado como protocolo la presencia de una pequefia unidad evaluadora de
la hemostasia "a las puertas" de sus unidades quirdrgicas.'417

No obstante, debido al cambio en el entendimiento de los mecanismos de la
coagulacién que sobrevino luego de la aparicion del modelo celular, se plantean
elementos que cuestionan la utilidad del uso de las pruebas convencionales como el
TP, TPTa y el recuento plaquetario para guiar la correccién hemostatica con
componentes sanguineos en los pacientes que sangran masivamente. Se plantea que
dichos examenes describen solo fragmentos del proceso hemostatico y de manera
general guardan una pobre relacién directa con la aparicién del sangramiento y el
incremento de las necesidades transfusionales. El conteo plaquetario falla en definir si
las plaquetas presentes son hemostaticamente Utiles y ademas el tiempo que
transcurre entre la colecta de la muestra y la obtencién de los resultados no es
optimo para lograr relevancia clinica ante casos de pacientes que sangran
masivamente.'® Muchos autores prefieren la realizacion del TP/INR debido a su mayor
disponibilidad y elevada sensibilidad para identificar pacientes en riesgo de requerir
transfusiones masivas, aun en el contexto de la atencién de emergencia
extrahospitalaria. Se plantea que valores del TP/INR > 1.2 significan el inicio de los
cambios tempranos en la ATC y deben tomarse en cuenta como predictores de un
posterior sangramiento masivo,%14:18-20

Por otra parte, crece el consenso sobre la utilidad de las pruebas viscoelasticas debido
a su capacidad para evaluar mas integralmente las propiedades del proceso hemostatico
en la sangre total. Estas pueden identificar la coagulopatia secundaria a la generacion
defectuosa de trombina, diferenciar si la disminucion en la fortaleza del coagulo es
causada por trastornos del Fb o por disfuncién plaquetaria, asi como reconocer la
presencia de hiperfibrinolisis tempranamente, entre otras ventajas. Su relevancia en
el uso clinico se reporta en numerosos trabajos que tienen como objeto de estudio
pacientes sangrantes debido a cirugia hepatica, cardiovascular o traumatismos. Tal es
su utilidad que el Comité Cientifico y para la Estandarizacidén de la Sociedad
Internacional de Hemostasia y Trombosis recomienda utilizarlos como guia para la
terapia transfusional hemostatica en pacientes hemofilicos sangrantes.?!-23

Otros trabajos plantean incluso una presumible ventaja en cuanto a la mayor
sensibilidad para predecir, acertadamente la necesidad de reposicion transfusional
masiva (71 % RoTEM vs 43 % TP/INR> 1.2).514 Esta claro que este es un tema que
requiere la realizacidn de investigaciones mayores antes de plantearse como
evidencia.®?*

Existe consenso en que la determinacién del Fb es de gran valor en la evaluacién del
desarrollo de la ATC. Incluso algunos afirman que es el primer factor en caer a niveles
criticos en los pacientes sangrantes.?#2°> La hemostasia fisioldgica es dependiente del
fibrindbgeno como sustrato de la formacion del coagulo y sus niveles descienden
rapidamente tanto en modelos experimentales de ATC como en estudios clinicos
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retrospectivos. Su deplecién esta bien documentada en los casos de transfusion
masiva con peores resultados, mientras que su suplementacién es capaz de corregir
la coagulopatia inicial (segin examenes de RoTEM y TEG) y mejorar los resultados
finales, lo cual reafirma la importancia de este factor en la génesis de la ATC, 6142526

Evaluando el riesgo de hemorragia masiva

Desde su descripcion en los primeros afios de la pasada década, la aparicidén de la
ATC se relaciond con el dano tisular extenso y su presencia se comporté como factor
predictivo independiente tanto de utilizacion de transfusion masiva como de
mortalidad para estos pacientes.'%15

Si la aparicién de la ATC implica un incremento en la morbilidad y la mortalidad por
sangramiento masivo, es logico pensar que la administracién de un soporte
hemostatico mas temprano pudiera resultar de gran importancia, sobre todo en
aquellas situaciones en las que la lejania o la dificultad de traslado hacia los centros
hospitalarios demore el apoyo transfusional imprescindible para el paciente.

No obstante, debido a los efectos contraproducentes que pueden derivarse del uso de
las medidas de apoyo hemostatico cuando se aplican a pacientes que no las
necesitan, su uso no puede generalizarse a todos los casos y estara condicionado por
una cuidadosa seleccion de aquellos en los que se identifique un elevado riesgo de
hemorragia masiva.!8

Seleccionar certeramente el paciente que con mayor probabilidad presentara una
hemorragia masiva y requerira de un apoyo transfusional mas intencionado,
constituye todo un reto médico. Para lograrlo, el personal de atencion debe auxiliarse
no solo de su juicio clinico, sino que deberia poder apoyarse ademas en los estudios
que permiten identificar la presencia de una temprana ATC.

Existen varios sistemas de puntaje para facilitar la evaluacion del riesgo de
hemorragia masiva en pacientes sangrantes con lesion tisular extensa, pero aunque
son Utiles, todos tienen la limitacion de que requieren instrumentos diagnosticos que
no estan disponibles normalmente fuera del contexto hospitalario, pues se trata de
tecnologias cuyos resultados pueden llegar a ser imprecisos bajo la influencia de
condiciones de intemperie, una instalacién inadecuada, la manipulacion por personal
no entrenado en su uso o la combinacion de todas estas situaciones.!81°

Esto significa que la evaluacion mas acertada del riesgo generalmente no tiene lugar
hasta la llegada del paciente al hospital, la cual puede retardarse por la distancia, las
dificultades de la transportacién o las propias condiciones del fendmeno que propicié
el dafio.t7/18

En el caso de los procederes médicos como las grandes cirugias, dicha identificacion
se retardaria hasta el momento en que se pudiera acceder a la evaluacion
hemostatica por el laboratorio, lo cual varia en dependencia de las capacidades de
cada instalacién hospitalaria. Actualmente existe la tendencia de contar con
estaciones para la evaluacion de la hemostasia en el teatro operatorio. Los resultados
obtenidos por centros en donde los examenes viscoelasticos se realizan en el contexto
perioperatorio, la unidad de recepcion del trauma, la unidad de cuidados intensivos o
en el propio banco de sangre durante la activacién del protocolo de transfusién
masiva, demuestran la utilidad de dicha practica.?!

Esta estrategia permite lograr una evaluacidn "en tiempo real", clinicamente valida
para la toma de decisiones terapéuticas particularizadas. Dado el corto tiempo entre
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la toma de muestra y el inicio de la TEG o RoTEM, los primeros resultados se obtienen
en escasos minutos, ello permite la revaluacion evolutiva después de ejecutada cada
una de las medidas terapéuticas y resulta de invaluable utilidad para establecer
cuando cesar la resucitacion hemostatica.?'?”

En sintesis, lo ideal es acercar lo mas posible el diagndstico de la ATC al momento y el
lugar del trauma tisular, lo que permite iniciar una resucitacién hemostatica rapida
para evitar la instalacién de la hemorragia masiva. En presencia de la ATC no es
recomendable el uso de protocolos mas tradicionales de transfusion de componentes,
gue no van dirigidos al rescate hemostatico y que a la postre no protegen a los
pacientes de una elevada morbilidad y mortalidad relacionada con la TIC
(mayoritariamente dilucional) que se instalara posteriormente. En pacientes con
idénticos puntajes en escalas que abordan la gravedad del dafio, la mortalidad
practicamente se duplica ante la presencia de la ATC y la TIC,19:20.28,29

De lo anterior se desprende que en la practica no valdra solamente el hecho de que
técnicamente un examen sea mas idoneo que otro para la evaluacion hemostatica,
sino que la posibilidad de ponerlo en el sitio necesario y en el momento justo gana
vital relevancia. De esa manera la determinaciéon del Fb, por ejemplo, deja de tener
una gran utilidad en el campo de la atencién al trauma en situaciones de guerra o
desastres, pues la necesidad de realizar su determinacién en plasma implica la
centrifugacion previa de una muestra anticoagulada, lo cual limita su uso
extrahospitalario. Actualmente se trabaja en el desarrollo de prototipos que permiten
vencer este reto.3°

El avance tecnolégico ha llevado al desarrollo de equipos portatiles para la medicion
del TP/INR (ej. Coaguchek XS Plus) capaces de arrojar resultados en unos pocos
segundos con un aceptable nivel de correlacién al compararse con los del laboratorio
convencional. No obstante, se plantea que los resultados pueden afectarse por la
reduccion en los valores del hematocrito, por lo que es mas certero su uso antes de
establecida una pérdida grande de sangre o antes del inicio de una resucitacién
agresiva con grandes volumenes de cristaloides. De cualquier manera, no hay
estudios que establezcan su verdadero valor para predecir certeramente la necesidad
de transfusion masiva o la muerte por hemorragia.?*

Otros dispositivos para las determinaciones del TPTa o las concentraciones del Fb no
muestran resultados similares y permanecen en desarrollo. Tampoco se cuenta con
dispositivos que permitan llevar al terreno las determinaciones viscoelasticas.?*

Actualmente acercar las determinaciones coagulométricas al momento de la primera
atencidn (cuando se habla del trauma) es muy dificil de lograr, incluso en paises
desarrollados, donde se realizan esfuerzos para una identificacion temprana y precisa
del paciente en riesgo de sangramiento masivo. Es lamentable que la mayor parte de
dichos esfuerzos tengan lugar fundamentalmente en el marco de operaciones
militares con el objetivo de minimizar bajas y ahorrar recursos, por lo que sus
resultados no pueden ser extrapolados a la practica médica civil sin un analisis
cuidadoso.20:2!

En el contexto médico civil que se aparta de la atencién al trauma, no se puede decir
que se logre una efectiva identificacién del riesgo de sangramiento masivo debido,
muchas veces, a la naturaleza del propio trastorno médico subyacente. Por ejemplo,
los requerimientos transfusionales en el trasplante ortotdpico hepatico no pueden
predecirse con exactitud mediante la evaluacién preoperatoria de la hemostasia,
aunque existen elementos como la presencia de hipertension portal grave,
anormalidades vasculares de la porta, antecedentes de cirugias sobre el cuadrante
superior derecho, pobre funcién ventricular izquierda, hipertension pulmonar grave,
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estado nutricional deficiente o presencia de comorbilidades, que se comportan como
predictores importantes del uso de transfusiones masivas y de disminucion de la
sobrevida en los pacientes sometidos a tal procedimiento.3!

Los pacientes que requieren de un trasplante hepatico con frecuencia tienen, per se,
anormalidades hemostaticas prexistentes asociadas al fallo hepatico agudo o crénico.
La presencia Unica o combinada de déficit de factores de la coagulacion,
esplenomegalia con trombocitopenia, disfibrinogenemia e hiperfibrinolisis, constituye
el principal espectro de alteraciones hemostaticas contribuyentes al sangramiento
masivo y a las espectaculares demandas transfusionales de ese complejo acto
quirdrgico.3!

De cualquier manera, tal como lo plantean revisiones sistematicas del tema y algunos
estudios controlados y aleatorizados, la determinacion del riesgo de transfusion
masiva a través de la deteccién temprana de la ACT en pacientes sometidos a
grandes cirugias permite particularizar las medidas de resucitacion hemostatica, que
ademas de la resolucion de la coagulopatia misma, se traducen en una menor
exposicion a cantidades riesgosas de componentes sanguineos, un valioso ahorro de
dichos componentes e incluso en la reduccion del riesgo de muerte por
hemorragia.3?:33

Como se ve, tratar de evaluar el riesgo de padecer una hemorragia masiva en
pacientes sometidos a dafo tisular extenso, cualquiera que sea su naturaleza, no solo
pone a prueba la preparacién y experiencia del personal encargado de ello, sino
también la capacidad resolutiva de cada institucién del sistema de salud.

Si se tiene en cuenta que, los sangrados masivos son causa mayor de muertes
potencialmente prevenibles (como en el caso de la hemorragia obstétrica mayor) y
que con el desarrollo de una coagulopatia temprana aumenta mas la letalidad de la
hemorragia, pero también ofrece un blanco terapéutico Gtil para su prediccion,
prevencion y control, entonces es comprensible que entre los esfuerzos particulares
de cada institucion y del sistema en general debe estar el optimizar el abordaje eficaz
de la relacion sui géneris entre la ATC y las hemorragias masivas.
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