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Puesta al dia sobre transfusion masiva

Massive transfusion update
Atualizagao sobre transfusao macica

M. Berro!

Resumen

La transfusion masiva plantea desafios clinicos, organizacionales y logisticos para el personal de la salud en general y
los servicios de Medicina Transfusional en particular. No existe una definicion universalmente aceptada de transfusion
masiva, las definiciones mas comanmente utilizadas se basan en el nimero de unidades de sangre administradas dentro
de un cierto periodo de tiempo. La mayoria de los eventos de transfusion masiva ocurren en el contexto de hemorragias
graves en pacientes quirargicos, politraumatizados, con hemorragia gastrointestinal u obstétrica. La reanimacion de con-
trol de danos y los protocolos de transfusion masiva son las estrategias mas utilizadas actualmente para el tratamiento
inicial, seguidas de un tratamiento personalizado, dirigido por objetivos, mediante la monitorizacion de la coagulacion
en tiempo real mediante estudios viscoelasticos. Existen una serie de controversias alrededor del tratamiento 6ptimo,
incluyendo el uso de sangre total, la relacion de hemocomponentes a utilizar, el uso de concentrados de factores de la
coagulacion, y la indicacion optima del acido tranexamico. El estudio de los productos ideales para el tratamiento de los
pacientes con sangrado masivo se ha convertido en un area de gran interés de la investigacion cientifica. El contexto
clinico en el que ocurrio el evento hemorragico, el numero de hemocomponentes transfundidos, la edad del paciente y
las comorbilidades son los predictores mas importantes de la sobrevida a corto y largo plazo. Esta revision narrativa
explora el estado actual del conocimiento sobre la transfusion masiva, asi como los avances que podemos esperar en
el futuro cercano.
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Introduccion

Si bien los pacientes que reciben una transfusion ma-
siva (TM) representan solo una pequefia parte de todos
los pacientes transfundidos, utilizan aproximadamente
el 10% de los hemocomponentes que se consumen ha-
bitualmente en un Hospital.! La mayoria de los eventos
de TM ocurren en el contexto de hemorragias severas
en pacientes quirdrgicos, politraumatizados graves,
hemorragias gastrointestinales y obstétricas. La TM
plantea importantes desafios clinicos, organizaciona-
les y logisticos, tanto para los médicos tratantes, como
para el Laboratorio Clinico y los servicios de Medicina
Transfusional. En este articulo, realizamos una revision
narrativa y proporcionamos una descripcion general
del conocimiento actual sobre la TM, para ayudar a in-
formar a los servicios de Medicina Transfusional, y al
personal de salud responsable de la atencion de estos
pacientes.

Metodologia

Se trata de una revision narrativa. Se realizé una bus-
queda bibliografica en PubMed/MEDLINE y Scielo
de los articulos publicados en el periodo 2012-2022
en idioma espafol e inglés sobre transfusion masiva.
Del total de trabajos encontrados se seleccionaron me-
ta-andlisis, guias y revisiones, asi como articulos rele-
vantes derivados de ellas para su analisis.

Definicion de transfusion masiva

Aunque se trata de un cuadro clinico reconocido des-
de hace mucho tiempo, no existe una definicion estan-
dar ni aceptada universalmente de TM. La mayoria de
las definiciones se basan en el nimero de unidades de
glébulos rojos o sangre desplasmatizada administradas
dentro de un cierto periodo de tiempo o por la nece-
sidad de activacion de un protocolo de TM. La mas
clasica incluye 10 o mas unidades de sangre desplas-
matizada transfundidas en 24 horas, pero también se
utiliza la de 6 o mas unidades en 6 horas, 0 5 0 mas
unidades en 4 horas.? La definicion de 10 unidades en
24 horas se basa en que se corresponde con en el re-
emplazo de una volemia sanguinea en un paciente de
70 kg. Por lo tanto, esta definicion no es generalizable
a todas las poblaciones de pacientes, como es el caso
de las pacientes obstétricas, pacientes obesos y espe-
cialmente en pacientes pediatricos.* Ademas, presenta
otras limitaciones, siendo la mas importante el sesgo de
supervivencia. Los pacientes deben sobrevivir 24 horas
para cumplir con esta definicion y, por lo tanto, no se
incluyen a los pacientes con hemorragias masivas que
mueren en las primeras horas antes de alcanzar el um-
bral de 10 unidades. Ademas, esta definicion no captura
la intensidad de la reanimacion ni es 1til para captar la
urgencia de la necesidad clinica de apoyo transfusional.
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Es por eso por lo que se han desarrollado definicio-
nes “dindmicas” de TM. Como por ejemplo la adminis-
tracion de 3 unidades de globulos rojos en 1 hora o 4
hemocomponentes sanguineos cualesquiera en 30 mi-
nutos, que son mas utiles para iniciar rapidamente pro-
tocolos institucionales de TM en un esfuerzo por me-
jorar los resultados en los pacientes.* Otro ejemplo de
este tipo de definicion dindmica es la desarrollada por
los investigadores del estudio PROMMTT (Prospecti-
ve Observational Multicenter Major Trauma Transfu-
sion). La cual abarca todos los liquidos de reanimacion
administrados a un paciente dentro de los 30 minutos
posteriores a su llegada, con 1 litro de cristaloide, 0,5
litros de coloide, sangre desplasmatizada, plasma o una
dosis terapéutica plaquetaria, cada uno contado como
una unidad. Los pacientes que recibieron 4 o mas uni-
dades de liquido de reanimacion presentaron un au-
mento de 3 veces en la mortalidad a las 6 horas y un
aumento del 76 % en la mortalidad a las 24 horas.’

Con la creciente utilizacion de la sangre total (ST)
almacenada a 4°C en la transfusion masiva, reciente-
mente se propuso una puntuacion de TM en el caso del
uso de ST. Sumando cada unidad de sangre desplasma-
tizada mas tres veces cada unidad de ST, con un umbral
de puntuacion de 7 que define a una TM.¢

Aunque la TM se define generalmente por el nime-
ro de unidades recibidas, otra alternativa es, en el caso
de pacientes con hemorragia masiva en curso, definirla
por la magnitud del sangrado. Se ha propuesto definir
a la hemorragia masiva como la pérdida de mas de una
volemia de sangre (70 ml/kg o >5 L en un adulto de
70 kg) en 24 horas, o la pérdida del 50% de la volemia
en menos de 3 horas o por la presencia de un sangra-
do a un ritmo mayor de 150 ml/min.” El uso de estas
definiciones pone el foco en el paciente y la gravedad
del sangrado en lugar de la respuesta transfusional. Su
perspectiva también puede ser util para describir la si-
tuacion en la que se produjo una hemorragia importan-
te, pero no se realiz6 una transfusion acorde a la mag-
nitud del sangrado, por cualquier razén, escenarios que
de otra forma no serian tenidos en cuenta. Pero tienen
la desventaja de la dificultad que conlleva calcular en
forma exacta el volumen del sangrado.

Estas definiciones, basadas en el niumero de unida-
des transfundidas o la pérdida de sangre, son especifi-
cas de pacientes adultos, las definiciones de TM en po-
blaciones pediatricas deben tener en cuenta la volemia
de los pacientes en forma individual. Algunas de las
definiciones propuestas de TM en pacientes pediatricos
son la transfusion de >50% de la volemia en 3 horas,
la transfusion de >100% de la volemia en 24 horas o la
necesidad de un soporte transfusional para reemplazar
la pérdida en curso de mas del 10% de la volemia por
minuto.?
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Otro método alternativo para identificar a los pacien-
tes con hemorragias severas es si se produjo la activacion
de un protocolo de transfusion masiva, independiente-
mente del nimero de componentes sanguineos transfun-
didos. Sin embargo, este enfoque también esta limitado
por una variacion significativa en la practica entre los
diferentes centros y médicos con respecto al uso de estos
protocolos y criterios para su activacion, y registros fide-
dignos de como fueron activados.

La definicion de transfusion masiva aplicada es im-
portante, ya que puede tener implicancia en el tratamien-
to y el prondstico. La transfusion se usa como una medi-
da sustituta del sangrado mayor por una simple razoén, la
transfusion se puede medir y registrar de manera facil y
confiable, a diferencia del volumen de pérdida sanguinea
que es extremadamente dificil de calcular con precision.
La ausencia de una tinica definicion de TM es problema-
tica, ya que hace que los estudios sobre TM sean dificiles
de comparar, dificulte estimar la incidencia de TM entre
diferentes paises y poblaciones de pacientes, asi como
comparar los resultados.

Epidemiologia de la transfusion masiva

De todas las transfusiones de sangre que se realizan
habitualmente, la TM sdlo representa una pequeia pro-
porcion de las unidades transfundidas. El porcentaje de
pacientes que reciben una TM varia entre las diferentes
series entre el 3 'y 8% de los que reciben una transfusion,
utilizando alrededor del 10% de todas las unidades trans-
fundidas.® Los pacientes que reciben una TM son con
mayor frecuencia hombres de mediana edad sometidos a
cirugia, particularmente la cirugia cardiotoracica y gas-
trointestinal. A pesar de ser el foco de la mayor parte de
la investigacion, los pacientes politraumatizados graves
reciben menos del 20 % de todas las transfusiones ma-
sivas.” La hemorragia severa posparto que requiere una
TM afortunadamente es poco frecuente en los paises con
sistemas de salud desarrollados, existen reportes de que
es de 23 casos por 100.000 admisiones a la maternidad
y las pacientes obstétricas comprenden menos del 6% de
todos los eventos de TM.?

Uno de los desafios para estimar con certeza la inci-
dencia de TM es la amplia poblacion de pacientes que
pueden recibirla, asi como los problemas descritos an-
teriormente por la falta de una definicion estandar. Sin
embargo, hay muchos beneficios potenciales de conocer
la incidencia de la TM para médicos, servicios de salud y
servicios de Medicina Transfusional. Puede ser utilizado
como indicador de calidad, para la planificacion de re-
cursos y para monitorear tendencias que pueden indicar
cambios en los factores de riesgo de la hemorragia grave.

En un estudio que utiliz6 la base de datos SCAN-
DAT?2?, las indicaciones mas comunes para TM fue-
ron: la cirugia cardiaca/vascular (38%), otras cirugias

(22,8%), trauma (15,6%), cirugia oncoldgica (10,8%) y
otras patologias médicas (9,5%). La hemorragia obstétri-
ca solo consistio en el 2,6% de los casos. En la revision
retrospectiva de 542 receptores de transfusiones masivas
de 3 hospitales en Australia, el contexto clinico mas co-
mun de sangrado fue la cirugia cardiaca (21%), el trauma
(21%), otras cirugias (18%), la hemorragia gastrointes-
tinal (9%, la cirugia vascular (7%) y la cirugia hepatica
(7%).1°

En un estudio retrospectivo del uso de la sangre en 11
hospitales en seis paises, Dzik describio las caracteristi-
cas de 1360 receptores de una “transfusion ultramasiva”,
definida como 20 unidades o mas en el transcurso de 2
dias calendario consecutivos.! La categoria mas grande
de pacientes que recibieron una transfusion ultramasiva
fue en el contexto del trasplante de drgano sélido, de los
cuales el 84% fueron sometidos a un trasplante hepatico.
Las siguientes categorias mas comunes fueron: cirugia
cardiaca/vascular (22 %). y otras cirugias (17%). El trau-
ma represento solo el 16% y la obstetricia el 1,7%.

Las caracteristicas de los pacientes en los que se ac-
tivd un protocolo de transfusion masiva (pero no nece-
sariamente requirieron de una transfusion masiva) fue
examinado en un estudio internacional de 4176 adultos y
155 pacientes pediatricos de 57 hospitales.'> Las causas
mas comunes de activacion del protocolo para adultos
fueron el trauma (42%), el sangrado quirurgico (22%),
la hemorragia gastrointestinal (16%) y la hemorragia
obstétrica (8%). En los pacientes pediatricos fueron el
trauma (35%), la hemorragia relacionada con la oxigena-
cion por membrana extracorporea (19 %) y el sangrado
quirargico (22 %).

Finalmente, un estudio australiano de una base de
datos sobre autopsias investigd las caracteristicas de
personas que fallecieron por hemorragia mayor. En este
estudio, las muertes notificadas al médico forense in-
cluyeron aquellas que fueron inesperadas, relacionados
con lesiones o debido a un procedimiento médico donde
la muerte no era probable.”* Hubo 427 muertes atribui-
das a hemorragia mayor, siendo la mas comun la causa
traumatica (38 %), seguida de hemorragia gastrointes-
tinal (28 %), cirugia (14 %) y aneurismas vasculares
(12%). En el 78% de los casos, el inicio del sangrado
fue fuera del ambito hospitalario y el 53% de los pacien-
tes no llegaron al hospital. Este estudio sugiere que las
muertes causadas por hemorragias masivas que ocurren
completamente fuera del &mbito hospitalario pueden ser
subdiagnosticadas con los métodos de investigacion y de
registro de datos que se utilizan actualmente.

Alteraciones de la hemostasia en la transfusion masiva

Los defectos hemostaticos ocurren en forma precoz
y severa en el curso del sangrado masivo. Se requiere
precision y rapidez en el diagnostico de la alteracion
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de la hemostasia para lograr el control definitivo de la
hemorragia y salvar la vida del paciente.

La hemostasia normal requiere de la formacion de
coagulos de fibrina a partir de fibrindgeno, con la trom-
bina como catalizador. La comprension actual de la he-
mostasia se basa en un modelo celular, que transcurre
en tres etapas superpuestas: (1) iniciacion, que se pro-
duce en presencia del factor tisular; (2) amplificacion,
en la que las plaquetas y los cofactores se activan para
preparar el escenario para la generacion a gran escala
de trombina y (3) propagacion, en la que se generan
grandes cantidades de trombina en la superficie plaque-
taria." Las tres fases estan reguladas por las propieda-
des de las superficies celulares, receptores y proteinas
de la coagulacion. Una vez que se forman los coagu-
los de fibrina, se activa el sistema fibrinolitico a través
del activador tisular del plasminogeno, el inhibidor del
activador del plasminégeno y la plasmina. La hemos-
tasia normal se basa en un complejo y fino equilibrio
de formacion de coagulos, factores anticoagulantes y
fibrinolisis.

Los defectos hemostaticos que ocurren en los pa-
cientes que requieren una TM pueden estar relaciona-
dos con multiples factores, incluidos posibles trastornos
preexistentes de la coagulacion y/o plaquetas, defectos
hemostaticos relacionados con la extension del trauma
tisular y el shock, trastornos adquiridos por consumo de
los factores de la coagulacion, coagulopatia y/o trom-
bocitopenia por el sangrado y/o hemodilucion debida a
la reposicion durante la reanimacion, disfuncion orga-
nica preexistente o adquirida (particularmente hepatica
y renal), y la hiperfibrindlisis.

Durante la transfusion masiva la coagulopatia, su-
mada a la hipotermia, la acidosis, y la hipocalcemia
interfieren con la hemostasia normal. En el modelo ce-
lular de la coagulacion, la hipotermia prolonga princi-
palmente la fase de iniciacion, mientras que la acidosis
prolonga la fase de propagacion de la generacion de
trombina. Ademas, la hipotermia inhibe la sintesis de
fibrinégeno y la acidosis acelera la degradacion de este,
lo que conduce a un déficit potencial de fibrindgeno. El
rol de calcio en la coagulacion y adhesion plaquetaria
para lograr un coagulo estable en el sitio del sangra-
do es bien conocido. Un articulo de revision reciente
resalté el importante papel de calcio en la hemostasia
normal, y recomend¢ actualizar la “triada letal” (hipo-
termia, acidosis, coagulopatia) por el “diamante letal”
con el agregado de la hipocalcemia.'s Existe una base
solida para reponer el calcio en forma proactiva junto
con la transfusion de hemocomponentes en pacientes
con hemorragia aguda. Habitualmente se recomienda
mantener el calcio i6nico entre 1,1 y 1,3 mmol/l. La
hipocalcemia es frecuente durante la TM vy la transfu-
sion de globulos rojos es un predictor independiente de

hipocalcemia con mayor probabilidad a medida que
se administran mas unidades. Los estudios han docu-
mentado que los pacientes con hemorragia e hipocal-
cemia tienen una mayor mortalidad.'®,"”

Actualmente estd mas que claro que las pruebas
basicas de laboratorio de la coagulacion (tiempo de
protrombina, INR, tiempo de tromboplastina parcial
activado, tiempo de trombina y niveles de fibrinoge-
no) no pueden discernir la complejidad de la hemos-
tasia como ocurre in vivo. Estas pruebas, cuando son
anormales pueden indicar que hay una deficiencia de
factores de la coagulacion, pero brindan poca informa-
cion sobre el riesgo de sangrado clinico. Estas pruebas
no fueron disenadas para predecir el sangrado o para
guiar la terapia hemostatica durante la fase aguda de
la hemorragia o durante una TM. Ademas, tienen un
tiempo de respuesta prolongado, lo que dificulta su
uso en tiempo real durante el tratamiento de los pa-
cientes con un sangrado grave en curso que requieren
de una TM. Por otro lado, las pruebas viscoelasticas
de la coagulacion como el ROTEM® (Werfen, Barce-
lona, Espafia), el TEG® (Haemonetics, Boston, EE.
UU.) o el ClotPro® (Haemonetics, Boston, EEUU)
son muy utiles para identificar las alteraciones de la
hemostasia y la coagulopatia en el paciente que san-
gra, ya que permiten un diagnoéstico inmediato de las
causas de la alteracion hemostatica, asi como de la hi-
perfibrindlisis. Ademas, permiten guiar el tratamien-
to hemostatico utilizando algoritmos y protocolos de
transfusion en tiempo real. Aunque hasta el momento
no contamos con evidencia definitiva de que el uso de
estos estudios viscoelasticos proporcione una mejoria
en la sobrevida de los pacientes con hemorragia ma-
siva en comparacion a la utilizaciéon de los estudios
de la coagulacion convencionales, si han demostrado
disminuir la utilizacion de hemocomponentes y he-
moderivados, facilitando y agilizando el diagnéstico
preciso de los defectos hemostaticos, mejorando la
evolucion clinica.

La hemostasia y el control definitivo de la hemo-
rragia es la meta ultima en el manejo del paciente con
sangrado, y esto requiere la optimizacion de la hemos-
tasia en el sitio del sangrado. Una definicion clinica de
hemostasia consiste en lograr el control del sangrado
sin la aparicion de eventos tromboéticos patoldgicos.
Es decir, cuando se logra el equilibrio entre las acti-
vidades procoagulante, anticoagulante, fibrinolitica y
antifibrinolitica. Lograr este fino equilibrio hemosta-
tico es desafiante, en particular en los pacientes que
requieren transfusiones masivas.

Reanimacidon de control de dafnos

La reanimaciéon de control de dafios forma parte
de un enfoque general de la atencion del paciente que
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sangra y ha evolucionado a partir de la cirugia de con-
trol de dafios.'®"

La reanimacion de control de dafios se define como
una estrategia de control rapido de la hemorragia y res-
tauracion del volumen intravascular, que incluye a los
esfuerzos para detener el sangrado (torniquete, venda-
jes hemostaticos, compresion, etc.), priorizar la hemos-
tasia quirurgica o angiografica definitiva (minimizando
la pérdida de sangre), la hipotension permisiva hasta
lograr la hemostasia definitiva, la reanimacién hemos-
tatica con sangre total o una proporcion equilibrada de
sangre desplasmatizada, plasma y plaquetas, utiliza-
cion de un protocolo de TM, el uso temprano de acido
tranexamico en pacientes apropiados (< 3 horas desde
la lesion, shock hemorragico grave o evidencia de fi-
brinolisis), reposicion de calcio en pacientes con riesgo
de hipocalcemia, prevencion de la acidosis y la hipoter-
mia, y minimizar la infusion de cristaloides.

A pesar de décadas de un uso liberal de cristaloides
en el tratamiento de pacientes con shock hipovolémico
luego del trauma, ahora sabemos que infundir grandes
volumenes de cristaloides como reemplazo de la sangre
perdida empeora el circulo vicioso de la coagulopatia,
provocando dilucién de los factores de la coagulacion,
hipoxia, acidosis e hipotermia. Los cristaloides tam-
bién provocan edema, disfuncién organica multiple,
alteraran los mecanismos celulares y causan inflama-
cion. Esto da lugar a varias complicaciones: cardiacas,
respiratorias, gastrointestinales, disfunciéon inmune,
sindrome compartimental abdominal, hiperfibrinélisis,
y mayor mortalidad.*® La limitacion de los cristaloi-
des también da como resultado una menor cantidad de
transfusiones de hemocomponentes en pacientes con
sangrados masivos. Es por esto que actualmente es am-
pliamente aceptado que durante la fase inicial del shock
traumatico hemorragico se debe utilizar una estrategia
restrictiva de reposicion de volumen con soluciones
cristaloides. El uso de soluciones coloides en forma ru-
tinaria no se recomienda debido a que pueden alterar
la hemostasia y su utilizacion debe ser también muy
restrictiva.?!

La reanimacion hemostatica

La reanimacion hemostatica es el elemento central
de la reanimacion de control de dafios. La reanimacion
hemostatica describe el proceso de restauracion y man-
tenimiento de la perfusion tisular normal en el pacien-
te que presenta un shock hemorragico no controlado,
con énfasis en la preservacion de la coagulacion eficaz.
Corrigiendo en forma rapida los factores que alteran la
hemostasia, como la hipotermia, la acidosis, la hipocal-
cemia, la hipofibrinogenemia y la hiperfibrinolisis. Este
concepto reconoce que una estrategia de transfusion ba-
sada en la sangre total y hemocomponentes es 6ptima

para el sangrado severo, y que la reanimacion basada
en cristaloides y/o coloides causa hemodilucién, aci-
dosis y una disminucion constante en el suministro de
oxigeno, que agravan los trastornos metabdlicos y de
la coagulacion que evolucionan después de una lesion
y pérdida de sangre.”? Se basa en la reanimacion con
una combinacion equilibrada de hemocomponentes,
que juntos se asemejan a la composicion de la sangre
total (relacion 1/1/1 entre plasma, plaquetas y sangre
desplasmatizada) o directamente con el uso precoz de
sangre total, con el objetivo de evitar la coagulopatia
dilucional. La reanimacion hemostatica como parte del
control de dafios es una estrategia de manejo clave para
el sangrado masivo.

Los protocolos de transfusion masiva

Los protocolos de transfusion masiva (PTM) tienen
como principal objetivo el lograr una rapida disponi-
bilidad de hemocomponentes para el tratamiento de la
hemorragia grave. Los PTM ofrecen varios beneficios.
Estos incluyen una mayor eficiencia en la utilizacion de
los hemocomponentes, canales de comunicacion claros
y definidos entre los diferentes actores implicados y
expectativas definidas. Ademas, también permiten mi-
nimizar la cantidad de cristaloides y coloides adminis-
trados.”® Pero lo mas importante es que han demostrado
una mejora en la sobrevida de los pacientes.?

Una reciente revision retrospectiva de 10 afios des-
taco la implementacion y los resultados del PTM del
Centro de Trauma del Royal London Hospital. En dicho
centro se aplica la reanimacion hemostatica, restrin-
giendo la infusion de cristaloides, utilizando precoz-
mente acido tranexamico y se utiliza el ROTEM para
guiar la reposicion. Esta revision confirmé importantes
reducciones en la mortalidad general (45% a 27%) con
menor nimero promedio de unidades de sangre des-
plasmatizada transfundidas (12 a 4 unidades) y la tasa
de TM disminuy6 del 68% al 24%. Aunque también se
informo6 que la mortalidad asociada con la TM se man-
tuvo alta, en un 48%.%

El protocolo en particular puede no ser tan impor-
tante en si mismo, sino el efecto que tiene sobre que el
personal de la salud sepa qué hacer en cada momento y
como hacerlo. El conocimiento de cuando iniciar y de-
tener el PTM es importante para la atencion y para or-
ganizar la disponibilidad de hemocomponentes y redu-
cir su desperdicio. Para que esto suceda, los multiples
equipos (Emergencia, Medicina Transfusional, Cirugia,
Anestesiologia, Laboratorio, Enfermeria, y personal de
apoyo) involucrados en el PTM deben estar suficien-
temente capacitados para reconocer cuando activar un
PTM y como responder. La mala comunicacion y los
retrasos han resultado en eventos adversos y muertes
potencialmente prevenibles.?® Una respuesta eficiente y
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coordinada ante la hemorragia critica es un componen-
te clave para mejorar la evolucion del paciente mas alla
de la transfusion en si.

Existe controversia con respecto a si se deberia
contar con un protocolo universal o uno para cada es-
cenario especifico. Algunas instituciones utilizan pro-
tocolos separados para indicaciones traumaticas y no
traumaticas, con mayor cantidad de unidades de plas-
ma y plaquetas en los PTM para trauma. Algunos hos-
pitales cuentan con protocolos separados especificos
para hemorragia obstétrica. La falta de una postura que
cuente con unanimidad subraya la necesidad de contar
con mas estudios basados en resultados para guiar la
practica transfusional a este respecto.

Sangre total

El uso de sangre total fresca para la reanimacion
del shock hemorragico se remonta a la Primera Gue-
rra Mundial, y fue ampliamente utilizada en los dife-
rentes escenarios bélicos hasta la Guerra de Vietnam.
A partir de la década de 1970 la capacidad de separar
la sangre total en sus principales componentes (sangre
desplasmatizada, plasma, plaquetas y crioprecipitado)
y almacenarlos en forma individual, permitié aumen-
tar su tiempo de almacenamiento, posibilitando que
sean transfundidos independientemente uno del otro.
Se considerd que transfundir hemocomponentes en
lugar de la sangre total era un uso mas especifico, se-
guro y eficiente del suministro de sangre disponible,
y al mismo tiempo, disminuia el riesgo de reacciones
adversas a la transfusion. El uso de la sangre total resur-
ge a partir de los primeros conflictos bélicos del siglo
XXI, particularmente desde su adopcion relativamente
generalizada en las guerras de Afganistan e Irak.”’ La
sangre total fresca se recolecta de donantes voluntarios
(habitualmente los mismos soldados) y es inmediata-
mente transfundida. Pero esta practica no es facilmente
aplicable en el ambito civil. La sangre total refrigera-
da a 4°C del grupo O con titulos bajos de aglutininas
puede ser una alternativa ventajosa. Aunque no existe
una definicion universalmente aceptada de “bajo titulo”
de aglutininas (IgG e IgM anti-A y anti-B), la mayoria
de las instituciones utilizan un titulo de IgM menor a
1/50-1/200.%8 La ST no es separada en sus componentes
luego de recolectada, se conserva entre 2-6°C por has-
ta 14 dias y puede transfundirse inmediatamente a los
pacientes de grupo ABO desconocido cuando se activa
un PTM.

Existe gran interés en la reanimacion hemostatica
con sangre total para el tratamiento de hemorragias
traumaticas, ya que la estrategia actual de tratamiento
con hemocomponentes equilibrados en esencia recons-
tituye la sangre total. Varios estudios han demostrado
que la transfusion de sangre total es segura, factible y

puede aumentar la supervivencia en los pacientes con
shock hemorragico.??,* ! La sangre total también ofre-
ce una ventaja logistica, ya que permite simplificar y
agilizar el proceso de la transfusion masiva e incluso
puede disminuir los errores administrativos que ocurren
durante el caos que genera la atencion de estos pacien-
tes. El uso de sangre total permite eliminar varios pa-
sos en el proceso de transfusion de hemocomponentes,
especialmente el tiempo requerido para descongelar el
plasma, con lo que es posible lograr que una transfu-
sion comience dentro de los 15 minutos posteriores a
su solicitud.

Correccion de la anemia aguda: sangre
desplasmatizada

En el contexto de una hemorragia masiva es necesa-
rio considerar la transfusion precoz de sangre desplas-
matizada o concentrados de globulos rojos. Como guia
para la misma es muy importante tomar en cuenta la si-
tuacion clinica del paciente: nivel de conciencia, pulso
arterial, presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno, presencia o no de shock, sangrado en cur-
so o detenido; junto con los valores de laboratorio (he-
moglobina, PaO2, lactato y exceso de base). Es necesa-
rio individualizar la decision transfusional tomando en
cuenta al paciente en su conjunto. Las guias sugieren,
de forma general, evitar transfundir sangre desplasma-
tizada con cifras de hemoglobina superiores a 10 g/dl,
aunque, se deberia considerar de forma especial a los
pacientes de bajo peso y a los ancianos.*> En los escena-
rios con sangrado activo o inestabilidad hemodinamica,
la recomendacion mas frecuente es mantener cifras de
hemoglobina superiores a 9 g/dl. Cuando el paciente
ha alcanzado la estabilidad clinica y se ha detenido el
sangrado, se puede considerar una terapia transfusional
restrictiva, con un umbral de hemoglobina entre 7-8 g/
dr»

Plasma fresco congelado

La transfusion de plasma fresco congelado (PFC)
sigue siendo el tratamiento estandar para prevenir y
tratar la coagulopatia en la TM. Se recomienda su ad-
ministracién en forma precoz en el tratamiento.** Aun-
que entre los inconvenientes de su administracion cabe
destacar la necesidad de un tiempo de espera para su
descongelamiento y la posibilidad del desarrollo de re-
acciones adversas graves como la sobrecarga circulato-
ria (mas frecuente si coexiste insuficiencia cardiaca) o
la lesion pulmonar aguda.

La oportunidad y la dosis del PFC a transfundir
debe basarse en parametros clinicos (unidades de san-
gre desplasmatizada transfundidas, ritmo del sangrado,
control o no de la hemorragia) y paraclinicos (estudios
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viscoelasticos de la hemostasia y/o estudios basicos de
laboratorio de la coagulacion).

Plaquetas: tiempo de administracion, dosis y
almacenamiento

Después de una pérdida aguda de sangre, las plaque-
tas son liberadas a la circulacion desde la médula osea y
el bazo, lo que da como resultado un recuento plaqueta-
rio relativamente normal durante las etapas iniciales de
la hemorragia. El numero de plaquetas eventualmente
comienza a disminuir debido al consumo durante la ge-
neracion de coagulos, o la dilucion a causa del reempla-
70 de volumen con soluciones pobres en plaquetas.®

Intuitivamente, la transfusion temprana de plaquetas
deberia promover la hemostasia, pero la evidencia con
la que contamos es limitada ya que hay una falta de es-
tudios de alta calidad sobre el efecto especifico de las
plaquetas. En los estudios que existen, es dificil aislar
el impacto de las plaquetas de los efectos de otros he-
mocomponentes en el contexto de una estrategia trans-
fusional balanceada. Se desconoce cual es el recuento
optimo para asegurar la hemostasia en el paciente con un
sangrado activo. Existe cierto consenso de que el nume-
ro de plaquetas debe mantenerse por encima de 50.000/
mm? en pacientes con sangrado agudo.*® Algunos exper-
tos son partidarios de un nivel plaquetario mas elevado
(75.000/mm?) en pacientes con sangrado activo o en
los que persista el sangrado con recuentos por encima
de 50.000/mm?**” También existe consenso en indicar la
trasfusion de plaquetas en pacientes politraumatizados
con lesion cerebral traumatica

severa cuando el nimero de plaquetas es inferior a
100.000/mm?*’

Actualmente las plaquetas se almacenan de forma ru-
tinaria a temperatura ambiente (20 a 24°C) y su duracion
es de solo 5 dias debido al riesgo de contaminacion bac-
teriana y los cambios deletéreos que sufren con el correr
de los dias. El descarte debido al vencimiento del tiempo
de almacenamiento es un problema importante. Las pla-
quetas conservadas entre 2 y 6°C tienen una vida til
mas larga, pero estas no se utilizan debido a su reducido
tiempo de circulacion (menos de 24 horas) después de
la transfusion.*® Recientemente se observa un gran in-
terés en las plaquetas almacenadas en frio debido a sus
efectos hemostaticos superiores, en comparacion con las
plaquetas almacenadas a temperatura ambiente, por lo
que sumado a que permiten un mayor tiempo de alma-
cenamiento, tendrian un rol potencial en el tratamiento
del sangrado critico.** Las plaquetas refrigeradas pueden
convertirse en una terapia transfusional viable para pa-
cientes sometidos a cirugia mayor o con sangrado criti-
co, condiciones en las que el control de la hemorragia es
de mayor importancia que la supervivencia plaquetaria
en la circulacion. En 2017, la FDA aprobo el almacena-

miento en frio para concentrados de plaquetas de afére-
sis para uso en hemorragia activa.”® Se estan realizando
actualmente ensayos clinicos con las plaquetas almace-
nadas en frio ya que tienen importantes ventajas poten-
ciales para la gestion del stock y reduccion del descarte.*

Relacion sangre desplasmatizada, plasma y plaquetas

El tratamiento con hemocomponentes en forma in-
mediata en los soldados con heridas sangrantes fue un
concepto promovido por el personal médico del ejército
de los EE. UU. que trataron a los heridos en el campo
de batalla en Afganistan e Iraq. El analisis retrospectivo
de Borgman en 2007*' analiz6 la transfusion en la re-
sucitacion de soldados heridos, demostrando una mejor
supervivencia en pacientes que recibieron una mayor
proporcion de plasma. Otros estudios, incluidos aquellos
realizados en trauma en el ambito civil, apoyaron este
hallazgo, pero su naturaleza observacional y el impacto
del sesgo de supervivencia (un paciente que sobrevive
mas tiempo tendra mas oportunidad de recibir plasma
y plaquetas, aumentando su cociente plasma/plaquetas/
sangre desplasmatizada) enfatizo la necesidad de estu-
dios mas rigurosos.*® El estudio PROPPR*, un ensayo
aleatorizado de 680 pacientes con trauma grave que re-
cibieron una TM analiz6 el uso de una relacion 1/1/1 vs
1/1/2 (plasma /plaquetas/sangre desplasmatizada), en el
cual los productos se transfundieron en un orden especi-
fico para mantener la proporcion y minimizar el sesgo de
supervivencia. Este estudio no encontr6 una diferencia
significativa en los resultados primarios de mortalidad a
las 24 horas ni a los 30 dias entre estas dos proporciones.

La idea de que proporciones mas altas de hemo-
componentes en trauma proporcionan a los pacientes
una mejora en la supervivencia también se ha aplicado
ampliamente a otras cohortes de pacientes con hemorra-
gia critica. Sin embargo, pocos estudios han analizado
la evidertcia de proporciones mas altas en pacientes sin
traumatismos, y por lo general faltan datos prospectivos.

La proporcion ideal sigue siendo controvertida, sin
embargo, la opinion mayoritaria actual es que la relacion
optima estaria entre 1/1/1 y 1/1/2 plasma/plaquetas/san-
gre desplasmatizada.®

Fibrindgeno

Durante el sangrado masivo, el fibrinogeno es el pri-
mer factor de la coagulacion en alcanzar umbrales criti-
cos.* La pérdida de sangre, el consumo, la dilucion y la
fibrindlisis reducen sinérgicamente los niveles de fibri-
ndgeno, mientras que, por otro lado, la falta de alma-
cenamiento de fibrindgeno y la sintesis hepatica lenta
limitan su reposicion.

Es importante destacar que se ha demostrado que
los niveles bajos de fibrindgeno se correlacionan con un
aumento del sangrado, mayor probabilidad de requerir
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una TM y una mayor mortalidad.**,*® Por otro lado, la
reposicion del fibrindgeno se asocia con una reduccion
del sangrado, una disminucioén en los requerimientos
transfusionales, disminucidn de las reintervenciones y
una menor mortalidad.*’

Falta evidencia clinica que defina en forma contun-
dente un nivel critico de fibrindgeno para desencadenar
su reposicion. Las recomendaciones dadas por expertos
sugieren la administracion de fibrindgeno en todos los
casos en los que el sangrado significativo se acompafia
de un déficit de fibrindgeno funcional, por ejemplo, un
A5 en el FIBTEM menor a 10 mm, o un nivel de fibri-
négeno en plasma menor a 150 a 200 mg/dl (medido
por el método de Clauss).**

La administracion del fibrindgeno puede realizarse
mediante la transfusion de crioprecipitados o concen-
trado de fibrindgeno. Debido a que la concentracion
de fibrindgeno en el plasma fresco congelado es muy
variable y, a menudo, relativamente baja, la administra-
cion de plasma puede diluir atin mas el nivel de fibrind-
geno in vivo. Por eso, no se recomienda el uso de plas-
ma fresco para el tratamiento de la hipofibrinogenemia.
No contamos todavia con evidencia definitiva sobre si
existen diferencias significativas entre los crioprecipi-
tados y el concentrado de fibrindgeno en cuanto a efi-
cacia y seguridad; por lo tanto, no es posible priorizar
el uso de uno sobre el otro, o incluso, saber si el uso
combinado de ambas estrategias podria ser beneficioso.
Pero lo mas importante es que, una vez detectado el
déficit de fibrindgeno, es imperiosa su administracion
en forma precoz.

Concentrados de factores de la coagulacion vs
transfusion de hemocomponentes en la transfusion
masiva

La alteracion de la hemostasia que ocurre a conse-
cuencia del sangrado masivo se trata cominmente con
la transfusion de hemocomponentes, pero otra opcion
de tratamiento es considerar el uso de concentrados
de factores de la coagulacion y el concentrado de fi-
brindgeno. El concentrado de complejo protrombinico
(CCP) es ampliamente utilizado para la correccion de la
coagulopatia asociada al trauma en Europa. E1 CCP es
un hemoderivado comercial estandarizado en factor IX,
pero que contiene cantidades variables de los otros fac-
tores de la coagulacion vitamina K dependiente (11, VII
y X). Los estudios retrospectivos y prospectivos con el
uso de CCP (con o sin el uso concomitante de concen-
trado de fibrindgeno) han demostrado una disminucion
en el tiempo que toma la correccion de la coagulopatia
traumatica y una disminucion en los requerimientos
transfusionales de sangre desplasmatizada.*®,* En una
revision sistematica y meta-analisis, la administracion
de CCP no se asocio con una reduccion de la mortali-

dad en todos los grupos de pacientes considerados en
conjunto. Sin embargo, el subgrupo de trauma mostro
una reduccion significativa en la mortalidad cuando se
agregd CCP al plasma, pero no cuando se administro
solamente CCP. Ademas, en pacientes con sangrado, el
CCP se asocid con una reduccion en la necesidad de
transfusiones de sangre desplasmatizada en compara-
cion con las estrategias de tratamiento que no utilizaron
CCPy en pacientes con sangrado en la cirugia cardiaca,
la administracion de CCP redujo la pérdida de sangre.*
Eluso de la terapia basada en el CCP 'y el concentra-
do de fibrindgeno guiada por los estudios viscoelasticos
(ROTEM, TEG o ClotPro) parece prometedora. Pero
aun resta confirmar el beneficio potencial de los con-
centrados de factores para el tratamiento del sangrado
masivo. Existe una gran necesidad de ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar su utilidad frente o conco-
mitantemente a la transfusion de hemocomponentes.®!

Reposicion guiada por objetivos utilizando estudios
viscoelasticos

Los ensayos de la coagulacion convencionales,
como el INR, el tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivada, la concentracion de fibrindgeno y el recuento
de plaquetas se han utilizado tradicionalmente para
guiar las decisiones transfusionales durante la TM.
Mas recientemente, los tests viscoelasticos de sangre
total como el ROTEM, el TEG o el ClotPro se utili-
zan como una alternativa a los métodos de laboratorio
convencionales de la coagulacion. A partir de estas
pruebas, se puede obtener en forma muy rapida infor-
macion sobre los perfiles hemostaticos y fibrinoliticos
generales del paciente y, por lo tanto, pueden servir
como indicadores utiles para guiar la transfusion en
tiempo real .,

El fundamento del uso de la sangre total y propor-
ciones fijas de hemocomponentes se basa en el princi-
pio de que el paciente debe recibir lo que ha perdido.*
Pero dentro de las primeras horas de la reanimacion
se producen cambios significativos en forma dinamica
dentro del complejo espectro de la coagulopatia aso-
ciada a la TM.>® La administracion de proporciones
fijas de hemocomponentes o ST no representa un en-
foque terapéutico basado en la medicina personaliza-
da para los trastornos hemostaticos del paciente con
una coagulopatia en forma individual, especialmente
cuando se utilizan solamente las pruebas clasicas de
la coagulacion. Después del inicio de la reanimacion
utilizando un PTM, es importante hacer lo antes po-
sible la transicion hacia la reanimacion hemostatica
guiada por objetivos, ya que no todos los pacientes
tienen los mismos defectos hemostaticos y, de hecho,
algunos pacientes pueden presentar una hipercoagula-
bilidad en forma precoz. Debido a esto, actualmente
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se recomienda la administracion de hemocomponen-
tes y hemoderivados bajo la guia de los tests vis-
coelasticos.’7 Esta estrategia de transfusion guiada
por objetivos basandose en los tests viscoelasticos ha
demostrado disminuir el uso de hemocomponentes,
la morbi-mortalidad, y puede considerarse una me-
jor alternativa para la reanimacién individualizada
y en tiempo real del paciente que requiere una TM.
Las guias europeas de tratamiento del sangrado ma-
sivo recomiendan actualmente un enfoque inicial de
transfusion basado en proporciones fijas, seguido tan
pronto como sea posible por un enfoque dirigido por
objetivos.’** Esto se llama un “enfoque hibrido” o el
“concepto de Copenhague”, por haber sido propuesto
por primera vez por investigadores de esa ciudad.>®

Acido tranexamico

El acido tranexamico (AT), un derivado sintético
de la lisina, es un agente antifibrinolitico que reduce
el sangrado uniéndose al plasmindgeno y bloqueando
la interaccion del plasminogeno con la fibrina, inhi-
biendo asi la degradacion enzimatica de la fibrina. Los
resultados del gran ensayo aleatorizado, internacional,
multicéntrico controlado con placebo CRASH-2 de-
mostrd que el acido tranexamico (dosis carga de 1 gen
10 min, y luego 1 g en infusion durante 8 horas) redu-
jo la mortalidad en pacientes con hemorragia postrau-
matismos, aunque so6lo el 5% de los pacientes tenian
hemorragia como causa de muerte en este estudio.®
El inicio del tratamiento con AT dentro de las 3 horas
posteriores a la lesion redujo el riesgo de mortalidad
por hemorragia (4,9 % AT frente a 5,7 % placebo, RR
0,85, IC 95 % 0,76-0,96, p=0,0077), pero no se iden-
tificaron diferencias en la transfusion de sangre. Es
importante destacar que el tratamiento con AT dado
3 horas después de la lesion se asocid con un mayor
riesgo de muerte por hemorragia. Las guias europeas
sobre tratamiento del paciente con sangrado y coagu-
lopatia luego del trauma recomiendan utilizar AT en
todo paciente sangrando o con riesgo significativo de
hemorragia tan pronto como sea posible dentro de las
3 primeras horas, sin esperar los resultados de los tests
viscoelasticos.** Se debe administrar acido tranexami-
co a un paciente 3 horas después de la lesion sélo si se
diagnostica una hiperfibrin6lisis en curso (indicacion
no empirica).

Hay evidencia de que el AT aumenta el riesgo de
supresion de la fibrinolisis, lo que podria conducir
a peores resultados y aumentar el riesgo de mortali-
dad.® Del mismo modo, administrar AT a pacientes en
estado de inhibicion de la fibrinélisis puede provocar
disfuncion organica multiple y trombosis venosa.®
Por lo tanto, la administracion empirica de AT no esta
exenta de riesgos, y se estan realizando mas estudios

para determinar su indicacion, dosis dptima, momento
de administracion y poblacion de pacientes que mas se
beneficiarian de su uso.

¢Es posible predecir qué paciente requerira de una
transfusion masiva?

La identificacion temprana de los pacientes que
presentan hemorragia grave y que requeriran una TM
es de suma importancia para salvar vidas. Pero resul-
ta desafiante predecir que paciente necesitara de una
transfusién masiva, de manera que los recursos sean
aplicados apropiadamente. El rapido diagnostico de
una hemorragia mayor en pacientes que probablemente
requieren una TM permite a los médicos proporcionar
intervenciones rapidas y movilizar los recursos nece-
sarios, incluido el apoyo de los servicios de Medicina
Transfusional. Para eso se han desarrollado herramien-
tas y modelos de prediccion de la necesidad de una TM,
la mayoria para pacientes politraumatizados.

Uno de los scores mas utilizado para predecir la ne-
cesidad de TM es el llamado ABC*, que utiliza varia-
bles clinicas y el mecanismo lesional, que se encuentran
disponibles en los primeros momentos del ingreso del
paciente a la emergencia: frecuencia cardiaca, presion
arterial, Ecografia FAST y mecanismo lesional (trauma
penetrante o no). Los estudios iniciales fueron prome-
tedores, con una sensibilidad de mas del 75%. Aunque
se ha comprobado que el escore ABC tiene una tenden-
cia a sobreactivar el PTM, solamente falla en detectar
menos del 5% de los pacientes que requeriran una TM
0 que presenten un sangrado critico.®® Existen muchos
otros scores, aunque cada uno conlleva sus propias li-
mitaciones e inconvenientes. La precision de las diver-
sas puntuaciones tiende a ser mayor cuando se incluyen
los parametros de laboratorio, pero esto también tiende
a limitar su utilidad, ya que estos resultados de labora-
torio, especialmente los parametros de la coagulacion
pueden tardar mas de 1-2 horas en estar disponibles.

Implicaciones logisticas de la Medicina Transfusional
en la transfusién masiva

Aunque la TM solo representa una pequefia propor-
cion de todos los actos transfusionales, la informacion
precisa sobre la epidemiologia de los pacientes que re-
ciben una TM es importante para los servicios de Me-
dicina Transfusional. En su mayoria las TM son ines-
peradas, dificiles de predecir, requieren la inmediata
disponibilidad de hemocomponentes y hemoderivados,
consumen muchos recursos y son eventos estresantes
para el equipo de salud. El soporte transfusional en la
hemorragia masiva es complejo y requiere la coordina-
cion entre diferentes servicios y una variedad de hemo-
componentes y hemoderivados diferentes. Para lograr
una mayor coordinacion y eficiencia en esta tarea, las
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guias internacionales recomiendan la implementacion
de un protocolo de transfusiéon masiva o protocolo de
hemorragia masiva/mayor adaptado a las realidades
de cada centro. Este proporciona una interpretacion
practica y especifica de las pautas de transfusion ma-
siva y establece los roles, tareas, hemocomponentes
y hemoderivados a utilizar, objetivos de tratamiento
y manejo especifico de la etiologia del sangrado. La
evidencia demuestra de que la puesta en marcha ra-
pida y de manera eficiente del apoyo transfusional a
pacientes con hemorragia mayor mejora la sobrevida.
Brindar este apoyo transfusional a los pacientes con
un sangrado masivo es especialmente desafiante en
pequeias localidades y zonas rurales, donde los hos-
pitales pueden no disponer de suministros adecuados
de productos sanguineos, debido a su corta vida 1util
y problemas con el descarte. Las posibles soluciones
a algunos de estos desafios geograficos y logisticos
incluyen el uso de sangre total, y plaquetas refrige-
radas, que prolonga su vida ttil y se pueden usar en
emergencias por sangrado, pero requiere planificacion
e infraestructura para tenerlo disponible con prontitud
para estos eventos inesperados.

La sangre total almacenada en frio esta autorizada
actualmente como un hemocomponente en la mayo-
ria de los paises y podria estar disponible como un
producto de transfusion seguro en la mayoria de los
Bancos de Sangre. La ST almacenado en frio también
podria simplificar la logistica de la TM en las etapas
iniciales al proporcionar todos los componentes en un
solo producto, e incluso, este beneficio también po-
dria extenderse al ambito prehospitalario. Como para
todos los demas productos sanguineos, la ST debe
estar sujeta a todos los requisitos reglamentarios, in-
cluida la hemovigilancia. La ST tendria una vida tutil
mas corta que la sangre desplasmatizada (tiempo de
almacenamiento maximo de 42 dias) para garantizar
la maxima eficacia clinica como terapia de reanima-
cion para pacientes con sangrado critico. La mayoria
de los centros que han vuelto a implementar un pro-
grama de sangre total no la almacenan mas de 14 dias.
Esto puede llevar a un mayor descarte, a menos que
se implementen procesos de procesamiento para pro-
ducir otros componentes de la sangre a partir de ST
(como sangre desplasmatizada) cuando llega al final
de su vida til.%¢7

Es fundamental el registro sistematico de la inci-
dencia y los resultados después de la TM para tener
la capacidad de monitorear indicadores de calidad y
mejorar la atencion al paciente, utilizar la sangre de
forma racional y minimizar el desperdicio de recursos
limitados. Desafortunadamente, los indicadores de ca-
lidad para transfusiones masivas permanecen sin con-
senso o punto de referencia internacional y, a menudo,
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no reflejan las pautas de transfusion actuales. Los he-
mocomponentes totales transfundidos y la mortalidad
intrahospitalaria son los resultados recabados con ma-
yor frecuencia en los estudios.

En nuestro pais se han publicado varias trabajos,
revisiones y libros sobre el tema de sangrado masivo y
transfusion masiva.68.69.70.71.7273.74.75. 76 Existiendo al me-
nos dos centros que cuentan con protocolos de transfu-
sion masiva.”””

Riesgos y complicaciones de la transfusion masiva

Aunque esta claro que las transfusiones de hemo-
componentes y hemoderivados son beneficiosas, no
estan exentas de riesgos. Las reacciones transfusiona-
les se definen como eventos adversos asociados con la
transfusion de sangre total o de uno de sus componen-
tes.

La transfusion se asocia con una gama de eventos
adversos potenciales, y estos pueden ser amplificados
con la TM por el gran numero de productos transfundi-
dos, especialmente cuando se administran dentro de un
corto periodo de tiempo. Particularmente en la TM las
complicaciones metabolicas pueden incluir a la hipoter-
mia (por infusioén rapida de hemocomponentes frios),
la hiperpotasemia (por el potasio acumulado en el so-
brenadante de la sangre almacenada) y la hipocalcemia
(por el citrato en la solucion anticoagulante/conservan-
te de los hemocomponentes). Los grandes volumenes
de plasma utilizados pueden conducir a una sobrecar-
ga de volumen y puede asociarse con edema y lesion
pulmonares asociada a la transfusion. La transfusion de
grandes cantidades de hemocomponentes, por lo tanto,
no esta exento de riesgos, y los eventos adversos en
la TM deben ser anticipados, evaluados con prontitud,
manejados de forma rapida y apropiada y deben ser
informados al servicio de Medicina Transfusional. En
el contexto de una hemorragia mayor, las demoras en
la provision del apoyo transfusional adecuado, ya sea
debido al reconocimiento tardio o la infravaloracion
de la gravedad del sangrado, inadecuadas reservas de
sangre o problemas de comunicacion también pueden
ser considerados como eventos adversos y deberian ser
registrados y analizados con el fin de mejorar la prac-
tica médica.

Prondstico y evolucion de los pacientes que reciben
una transfusion masiva

Los pacientes con TM tienen una alta mortalidad
hospitalaria. La mortalidad a los 30 dias oscila en la
mayoria de las publicaciones entre 21 y 48%, depen-
diendo de la definicién de TM utilizada.® Las tasas de
mortalidad reportadas difieren sustancialmente entre
las diferentes cohortes de pacientes. Las pacientes obs-
tétricas en los paises desarrollados suelen tener las ta-
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sas de mortalidad mas bajas, entre 1-3 % y los pacien-
tes con trauma tienen algunas de las tasas de mortalidad
mas altas, por encima del 20%.” El contexto clinico
en el que se da la TM esta fuertemente asociado con
el pronostico. Los factores de riesgo reconocidos para
un peor resultado después de una transfusion masiva
incluyen el trauma y las causas quirurgicas del sangra-
do, la edad avanzada, presencia de comorbilidades, y
un mayor nimero de unidades transfundidas de sangre
desplasmatizada y otros hemocomponentes.?

En términos de supervivencia a largo plazo, Hal-
min informo la supervivencia de los pacientes a los 5
afios luego de una transfusion masiva. En general, la
mortalidad a los 5 afios fue alta, del 54,6%, aunque va-
ri6 segun la situacion clinica, con la mayor mortalidad
reportada en pacientes con enfermedad hemato-oncolo-
gica y el mas bajo para pacientes obstétricas, con mas
del 98% vivas después de 5 afios.?

Que podemos esperar en los proximos aios

Hay mucho que atun se desconoce sobre el manejo
optimo del paciente que requiere de una TM. Gran par-
te de la literatura sobre MT es especifica para pacientes
politraumatizados y la generalizacion de esta evidencia
a la poblacion de pacientes con otras causas de san-
grado masivo puede o no ser posible y es un area para
futuras investigaciones.

La investigacion basica y clinica sugiere que co-
menzaremos a hacer una transicion hacia un enfoque
especifico y personalizado en el manejo de la hemorra-
gia. Cada vez esta mas claro el hecho de que el enfoque
que utilizamos actualmente de “talle Gnico” para una
hemorragia masiva no es el adecuado. El uso de prue-
bas viscoelasticas para personalizar el soporte transfu-
sional ha demostrado reducir la necesidad de transfu-
sion y la tasa de hemorragia mayor. Estas evidencias
nos desafian a pensar como podemos brindar una mejor
atencion a los pacientes con hemorragia critica junto
con un deseo comprensible de mantener las interven-
ciones y protocolos de hemorragia masiva tan simples
como sea posible en el desafiante entorno clinico del
sangrado masivo.

En el momento actual hay varios ensayos en curso
para la reanimacion precoz del trauma con sangre total
para pacientes con sangrado critico. También se espe-
ran en breve los resultados del estudio CRYOSTAT-2
, un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado
que evaluo6 los efectos de la administracion precoz de
crioprecipitados en dosis altas en pacientes adultos con
hemorragia traumatica que requirieron la activacion de
un PTM.? Con respecto a la transfusion de plaquetas,
estan en curso varios estudios sobre el uso de plaque-
tas refrigeradas o criopreservadas, como una alternati-
va eficiente y practica para la transfusion de pacientes

sangrando. Otra de las areas mas interesantes de la in-
vestigacion actual se encuentra en el campo de la trans-
fusion de hemocomponentes prehospitalarios. Existe
evidencia, aunque todavia limitada, de que la transfu-
sion de hemocomponentes prehospitalarios otorgaria
un beneficio de supervivencia para el paciente. En este
momento se encuentran en curso varios estudios que
intentaran confirmarlo, y nos ayudaran a determinar
la practica transfusional prehospitalaria ideal para pa-
cientes politraumatizados con sangrado masivo.? Las
investigaciones en curso también ayudaran a conocer
el uso optimo de los tratamientos farmacoldgicos para
la reanimacion hemostatica, incluido el uso de CCP, el
AT y otros medicamentos.

Conclusiones

La transfusion masiva es un evento poco frecuente
pero muy desafiante. El diagnéstico precoz de los defec-
tos hemostaticos y la coagulopatia es fundamental para
brindar el mejor tratamiento para lograr la formacion de
coagulos estables y el control definitivo de la hemorra-
gia. Al considerar si se pueden hacer recomendaciones
definitivas sobre el manejo transfusional para todos los
pacientes con hemorragia critica que precisaran de una
TM, esto sigue aun siendo dificil, debido a la hetero-
geneidad de los pacientes, la dificultad de predecir qué
pacientes requeriran una TM, la falta de evidencia en
varios aspectos, los diferentes procesos subyacentes en
la coagulopatia y las diferentes causas de sangrado. Lo
que si podemos decir es que el uso de los protocolos de
transfusion masiva ha resultado en una disminucion de
la mortalidad por hemorragia traumatica. Todo hospital
deberia contar con un protocolo de transfusion masi-
va o protocolo de hemorragia mayor que se adapte a
sus propios recursos y capacidades, proporcionando un
marco claro para facilitar una respuesta coordinada por
parte de un gran equipo multidisciplinario, durante una
situacion critica y compleja que es tiempo-dependiente.
La mejor iniciacion, composicion y seguimiento de un
PTM, siguen sin estar claros.

Hoy en dia la estrategia de resucitacion mas reco-
mendada para pacientes con un sangrado masivo es
mediante un enfoque inicial protocolizado de adminis-
tracion de hemocomponentes balanceados, lo mas cer-
ca posible de 1:1:1 (plasma/plaquetas/sangre desplas-
matizada) o sangre total, con administracion limitada
de cristaloides y coloides, seguido tan pronto como
sea posible de una reposicion personalizada guiada por
pruebas viscoelasticas de la coagulacion.

Abstract

Massive transfusion poses clinical, organizational
and logistic challenges for the health staff in general,
and the Transfusion Medicine Services in particular.
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There is no universally accepted definition for massive
transfusion, the most widely used being based on the
number of blood units administered in a certain period
of time. Most massive transfusion events occur in the
context of severe hemorrhage on surgical or multiple-
trauma patients or patients with gastrointestinal or
obstetric bleeding. Today, damage control resuscitation
and massive transfusion protocols are the most
common strategies for initial treatment, followed by
personalized therapy, goal-directed, my means of
monitoring coagulation in real time with viscoelastic
studies. There are disputes as to the best surgical
treatment, including using whole blood, the relation of
blood components to be used, the use of coagulation
factor concentrates and the optimal indication of
tranexamic acid. The study of ideal products to treat
patients with massive hemorrhage has become an area
of great interest for scientific research. The clinical
context of the hemorrhagic event, the number of blood
components transfused, patient’s age and comorbilities
are the most important predictors for survival in the
short and long term. This narrative review explores the
current state of affairs on knowledge about massive
transfusion, as well as progress to be expected in the
near future.

Resumo

A transfusdo macica apresenta desafios clinicos,
organizacionais e logisticos para o pessoal de saude em
geral e para os servigos de Medicina Transfusional em
particular. Nao existe uma defini¢do universalmente
aceita de transfusdo macica; as definicbes mais
comumente usadas sdo baseadas no numero de
unidades de sangue administradas em um determinado
periodo de tempo. A maioria dos eventos de transfusdo
macica ocorre no contexto de sangramento maior
em pacientes cirurgicos, politraumatizados, com
sangramento gastrointestinal ou obstétrico. Atualmente,
a ressuscitagdo para controle de danos e os protocolos
de transfusdo macica sdo as estratégias mais usadas
para o tratamento inicial, seguidos por tratamento
personalizado e orientado por objetivos usando
monitoramento de coagulagdo em tempo real usando
testes viscoelasticos. Ha uma série de controvérsias em
torno do tratamento ideal, incluindo o uso de sangue
total, a propor¢do de componentes sanguineos a serem
usados, o uso de concentrados de fator de coagulagdo
e a indicacdo ideal de 4cido tranexamico. O estudo dos
produtos ideais para o tratamento de pacientes com
sangramento maci¢o tornou-se uma area de grande
interesse na pesquisa cientifica. O contexto clinico
em que ocorreu o evento hemorragico, o numero de
hemocomponentes transfundidos, a idade do paciente
e as comorbidades sdo os preditores mais importantes
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de sobrevida a curto e longo prazo. Esta revisdo
narrativa explora o estado atual do conhecimento sobre
transfusdo macica, bem como os avangos que podemos
esperar no futuro proximo.
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