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Resumen

Introduccion: El sangrado masivo en los pacientes con trauma
civil propicia el desarrollo de coagulopatia dilucional. La
transfusién de plasma y glébulos rojos con una relacién alta ha
sido efectiva para disminuir la mortalidad en pacientes con
trauma de guerra; sin embargo, su evidencia en trauma civil es
controversial.

Objetivo: Evaluar el efecto sobre la mortalidad de la trans-
fusién de plasma: glébulos rojos con relacién alta (TPGR-RA)
versus baja, en pacientes con sangrado masivo por trauma civil.

Métodos: Se realiz6 una revisidn sistematica y metaanalisis de
estudios observacionales y experimentos clinicos publicados en el

periodo de enero de 2007 a junio de 2019. El desenlace principal
fue mortalidad temprana (24 horas) y tardia (30 dias), utilizando el
modelo de efectos fijos y aleatorios.

Resultados: De 1.295 estudios identificados se incluyeron 33:
dos experimentos clinicos y 31 estudios observacionales. El uso
de TPGR-RA mostré una disminucién de la mortalidad temprana
(OR 0,67; IC 95 %, 0,60-0,75) y tardia (OR 0,79; IC 95 %, 0,71-0,87)
cuando se analizaron los estudios observacionales, pero no
hubo diferencias cuando se evaluaron los experimentos clinicos
(OR 0,89; IC 95 %, 0,64-1,26). La exclusién de pacientes que
fallecieron en las primeras 24 horas fue una fuente de
heterogeneidad. La gravedad del trauma, ISS (por las iniciales
en inglés de injury severity score) modificé la asociacién entre la
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TPGR-RA y mortalidad, siendo menor el efecto protector cuando
el ISS era alto.

Conclusiones: El uso de TPGR-RA en pacientes con trauma civil
y transfusién masiva (TM) tiene efecto protector sobre la
mortalidad en los estudios observacionales. La exclusién de
pacientes fallecidos en las primeras 24 horas fue causa de
heterogeneidad.

Abstract

Introduction: Massive bleeding in civilian trauma patients leads
to dilutional coagulopathy. Transfusion with high plasma:red
blood cell (RBC) ratio has been effective in reducing mortality in
war trauma patients. However, in civilian trauma the evidence is
controversial.

Objective: To assess the impact on mortality of high versus low
plasma:RBC ratio transfusion, in civilian trauma patients with
massive bleeding.

Methods: A systematic review and meta-analysis including
observational studies and clinical trials was conducted. Databases
were systemically searched for relevant studies between January
2007 and June 2019. The main outcome was early (24-h) and late
(30-day) mortality. Fixed and random effects models were used.

Results: Out of 1295 studies identified, 33 were selected: two
clinical trials and 31 observational studies. The analysis of
observational trials showed both decreased early mortality (OR
0.67; 95% CI, 0.60 to 0.75) and late mortality (OR 0.79; 95% CI, 0.71 to
0.87) with the use of high plasma:RBC ratio transfusion, but there
were no differences when clinical trials were evaluated (OR 0.89;
95 % CI, 0.64 to 1.26). The exclusion of patients who died within the
first 24hours was a source of heterogeneity. The Injury Severity
Score (ISS) altered the association between high plasma:RBC ratio
and mortality, with a reduced protective effect when the ISS was
high.

Conclusions: The use of high versus low plasma:RBC ratio
transfusion, in patients with massive bleeding due to civil trauma
has a protective effect on early and late mortality in observational
studies. The exclusion of patients who died within the first
24hours was a source of heterogeneity.

Introduccion

En el paciente con trauma las principales causas de
muerte durante las primeras 24 horas corresponden a
exanguinaciéon y lesiones del sistema nervioso central
(SNC). Cuando se presenta sangrado masivo que involucra
el SNC, la mortalidad alcanza el 50 % en la primera hora."
La hemorragia produce cambios importantes en la
fisiologia, que pueden llegar hasta la instauracién de la
triada letal de acidosis, hipotermia y coagulopatia,’ las
anormalidades en la coagulacién son un factor indepen-
diente de mortalidad® responsable de un 30 % de la
mortalidad en los pacientes con trauma civil.* El trata-
miento inicial del paciente traumatizado requiere el
control quirdrgico de los dafios y el manejo del choque
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hemorréagico con el fin de reducir al minimo la pérdida de
sangre y restaurar la perfusion tisular.” Dentro de dichas
intervenciones se incluye minimizar el uso de cristaloides
para evitar tanto la disfuncién de érgano asociada a
sobrecarga hidrica como la coagulopatia dilucional, y el
uso temprano de hemoderivados.® Estas medidas corre-
sponden a la reanimacién con control de dafios, que tiene por
objetivo realizar una resucitacién hemostatica que per-
mita evitar la muerte por exanguinacién.” En pacientes
con trauma, que requieren transfusién masiva, se ha
estudiado la relacién de plasma fresco congelado (PFC),
plaquetas y glébulos rojos (GR) que brinde el mayor efecto
protector. En consecuencia, existe un numero creciente de
estudios que evalian el efecto de la relacién PFC:GR en
desenlaces como mortalidad o disfuncién organica
multiple con resultados controvertidos.

Desde 2005, la United States Army’s Institute of Surgical
Research Conference propuso la administracion de una
relacién alta (1:1:1) en lugar de una relacién baja (1:1:2).%
Posteriormente, el estudio Prospective, observational, multi-
center, major trauma transfusion(PROMMTT)® encontré que
la administracién de hemoderivados con una relacién alta
de PFC:GR estuvo asociada con disminucién en la
mortalidad durante las primera seis horas posteriores al
trauma. En contraste, el ensayo clinico Transfusion of
plasma, platelets, and red blood cells in a 1:1:1 vs a 1:1:2 ratio
and mortality in patients with severe trauma(PROPPR),'*** no
encontré disminucién en la mortalidad a las 24 horas y a
los 30 dias; sin embargo, hubo menor riesgo de muerte
temprana por exanguinaciéon y mayor control del san-
grado en los pacientes tratados con relacién alta.
Adicionalmente, algunos estudios han reportado un
aumento de complicaciones pulmonares y disfuncién
orgénica multiple con el mayor aporte de PFC.**"3

A pesar del consenso para intervenir tempranamente la
coagulopatia, con uso limitado de cristaloides y trata-
miento precoz con hemoderivados,** no hay claridad
sobre qué relacién entre plasma y glébulos rojos propor-
ciona los mejores desenlaces. Algunos estudios observa-
cionales y experimentos clinicos han comparado
diferentes relaciones de PFC:GR con diversos resultados,
atribuibles a diferencias en la definicién de sangrado
masivo, exclusion temprana de pacientes fallecidos e
intervenciones en diferentes tiempos.**®

El objetivo de esta revisién sistemdatica fue evaluar el
efecto sobre la mortalidad temprana y tardia de la admin-
istraciéon de PFC:GR con relacién alta (TPGR-RA) versus baja,
en pacientes con sangrado masivo por trauma civil y
determinar las fuentes de heterogeneidad de los estudios.

Metodologia
Seleccion de los estudios

Se realizé una revisién sistemadtica de la literatura para
identificar los estudios observacionales y ensayos clinicos
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controlados que respondieran la pregunta de
investigacién, sin restriccién de idioma. Se siguieron las
recomendaciones de la declaraciéon PRISMA (Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses)."”
El protocolo de la revision sistematica fue registrado
previamente en PROSPERO (Record ID 111387).

La calidad de los estudios observacionales se evalué
utilizando la escala Newcastle-Ottawa Scale (NOS),*® y
para los experimentos clinicos se siguieron las instruc-
ciones de la colaboracién Cochrane.’® Para la
identificacién de los estudios se consultaron las siguientes
bases de datos electronicas, desde la semana 1 de 1990
hasta la semana 40 del 2019: MEDLINE, MEDLINE In-
Process & Other Non-Indexed Citations, MEDLINE Daily
Update, Embase, PsycINFO, y Lilacs, con la siguiente
estrategia de busqueda: (trauma OR traumatic OR injur*
OR wound*) AND (massive OR major) AND (haemorrhag*
OR hemorrhag* OR bleed* OR transfus* OR blood) AND
(plasma OR component) AND (mortal* OR death* OR die
OR died). Adicionalmente se utilizaron los filtros estruc-
turados validados para estudios observacionales de la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y para
experimento clinicos controlados. Se complementé la
busqueda de manera manual con la estrategia de bola de
nieve y busqueda de literatura gris a través de OpenGrey.

Criterios de inclusion de los estudios en esta revision

Se incluyeron los estudios que cumplieran los siguientes
criterios: Experimentos clinicos controlados o estudios
observacionales de cohorte, casos y controles, debian
incluir pacientes con trauma civil, informar la relacién de
la administracién de PFC:GR, evaluar el desenlace de
mortalidad y acogerse a la definicion de transfusién
masiva previamente establecida > 10 unidades en 24
horas, > 6 unidades en 12 horas o > 5 unidades en cuatro
horas).?

Criterios de exclusion de los estudios

Se excluyeron los estudios con las siguientes caracter-
isticas: a) estudios como reportes de caso o series de caso;
b) estudios cuyo comparador fuese una cohorte histérica;
c) estudios que no tuvieron en cuenta la gravedad de los
pacientes mediante escalas como el Injury Severity Score
(ISS); y d) estudios que incluian pacientes con trauma de
guerra o militar o que incluyeran pacientes de cirugia
programada.

Extraccion de la informacion

Se extrajo de cada estudio la informacién respecto a la
relacién de PFC:GR utilizada en cada uno de los grupos de
comparacién, la edad promedio, la gravedad evaluada
mediante el puntaje de ISS, y en cuanto a los desenlaces la
mortalidad a las 6 horas, 12 horas, 24 horas y a los 30 dias
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de egreso del hospital. Dos revisores (HO, DM) verificaron
independientemente la totalidad de los resumenes,
teniendo en cuenta los criterios de inclusién y de
exclusién. Se establecieron y se conciliaron las diferencias
de los estudios seleccionados, los cuales se revisaron en
texto completo de manera independiente.

Anadlisis estadistico

La calidad de los estudios observacionales seleccionados
fue evaluada mediante la escala de Newcastle-Ottawa
(NOS),'® y para los experimentos clinicos se siguieron las
instrucciones de la colaboracién Cochrane.* Dos revisores
(HO, DM) de manera independiente asignaron el puntaje
de calidad y resolvieron los desacuerdos por consenso. Se
consideraron estudios de alta calidad aquellos que
obtuvieron siete o mas puntos en la NOS. La hetero-
geneidad de los estudios fue evaluada mediante la Q de
Cochran, el I?, y el indice Tau, se considerd una elevada
heterogeneidad con un I>> de 50 %. Para cada uno de los
estudios se obtuvo la medida de los odds ratio (OR) con sus
correspondientes intervalos de confianza (CI). La morta-
lidad antes de las 24 horas fue considerada temprana y a
los 30 dias, tardia. Se tuvo en cuenta la relacién PFC:GR
utilizada tanto en la intervencién como en el comparador,
y se acept6 como relacién alta la definida por cada estudio.
Una razén de 1:1 representaba igual nimero de unidades
de PFC y GR; en contraste, una relacién de 1:2 correspondia
al doble de unidades de GR por cada unidad de PFC, siendo
esta Ultima una relacién mas baja. Para la combinacién
del desenlace de mortalidades temprana y tardia, se
estratific6 de acuerdo con la exclusién de pacientes
fallecidos a las 6, 12 y 24 horas, con el fin de evaluar la
oportunidad desigual de recibir un tratamiento por la
supervivencia. Para cada una de las medidas de resumen
fueron obtenidos los valores de OR mediante los modelos
de efectos fijos del método de Mantel y Hansen; el modelo
de efectos aleatorios por inverso de la varianza, graficos y
andlisis se efectuaron utilizando el paquete estadistico
STATA 15.0 (StataCorp, College Station, TX).

Resultados

Hallazgos generales y evaluacion de la calidad de los
estudios

Mediante la estrategia de busqueda fueron identificados
1.295 estudios de los cuales se seleccionaron 74 por tituloy
resumen; 25 no cumplian con los criterios de inclusién y
otros 16 fueron excluidos por diferentes razones, final-
mente, 33 estudios fueron incluidos para el andlisis
(Figura 1).

De los estudios incluidos, en 22 se reporté la mortalidad
en las primeras 24 horas, en otros 22 el desenlace de
muerte a 30 dias, y 15 estudios reportaron ambos
desenlaces. La mayoria de estudios establecieron como
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Figura 1. Flujograma identificacién y seleccion de los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion.

Fuente: Autores.

relacion alta de PFC:GR puntos de corte mayores a 1:1,5y
1:2. La calidad de los estudios observacionales evaluada
mediante la escala NOS'® fue de tres puntos para un
solo estudio.”! Los demés tuvieron puntuaciones entre
6y 9, lo cual se traduce en adecuada-buena calidad. En
los experimentos clinicos el riesgo de sesgo fue bajo
(Tabla 1).

Medidas de resumen de la evaluacion de mortalidad

Cuando se analizaron los 31 estudios observacionales (n=
13.924), el uso de TPGR-RA se asocié a menor mortalidad
temprana (OR 0,67; IC 95 %, 0,60-0,75) y tardia (OR 0,79; IC
95 %, 0,71-0,87), pero, con una elevada heterogeneidad
para ambos estimativos, con un I* de 91,9 % y 86,3 %
respectivamente. No hubo diferencias entre los grupos
cuando se evaluaron los experimentos clinicos (n=749)

(OR 0,89; IC 95 %, 0,64-1,26), y la heterogeneidad fue alta
(I* 79,8 %). Para los estudios observacionales se tuvieron en
cuenta las diferencias que se podrian dar por la exclusién
de los pacientes fallecidos en el trascurso de las primeras
24 horas desde el ingreso, para lo cual se obtuvieron las
medidas de resumen de manera estratificada (6 horas, 12
horas, 24 horas y estudios que no excluyeron fallecidos).
Se encontré que al no excluir los muertos en las primeras
24 horas, se mantenia el efecto protector sobre la
mortalidad temprana (OR 0,58; IC 95 %, 0,38-0,89), pero
no para la mortalidad tardia (OR 0,72; IC 95 %, 0,46-1,11)
(Figura 2).

Evaluacion de la heterogeneidad

Como se observa en la Tabla 2, cuando la mortalidad se
estratific6 de acuerdo con la exclusién de pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios.

Desenlace Relacién alta Odds Ratio Calidad Newcastle

§ Autor ano (referencia) mortalidad n Edad ISS Plasma:GR IC (95 %) Ottawa (18)
% 2008-Holcomb et al.*° 30 dias 418 39 33 1:2 1,99 (1,32- 2,98) 8
% 24 horas 418 39 33 1:2 1,81 (0,16-2,81) 8
% 2008-Sperry et al.*! 30 dias 415 41 34 1:1,5 0,73 (0,45-1,20) 8
= 12 horas 415 41 34 1:1,5 0,28 (0,10-0,80) 8
2008-Duchesne et al.*? 24 horas 135 33 27 1:1 0,05 (0,02-0,13) 8
2008-Maegele et al.*® 30 dias 713 41 41 1:1 0,51 (0,36-0,71) 8
24 horas 713 41 41 1:1 0,34 (0,22-0,41) 8
2008-Gunter et al.** 30 dias 259 34 25 2:3 0,43 (0,24-0,76) 6
2008-Kashuk et al.*® 24 horas 140 35 36 1:2 0,54 (0,27-1,06) 6
2009-Teixeira et al.*® 30 dias 383 32 31 1:2 0,37 (0,26-0,60) 7
2009-Snyder et al.*’ 24 horas 134 39 33 1:2 0,48 (0,24-0,96) 7
2009-Dente et al.*® 30 dias 73 35 29 11 0,56 (0,20-1,55) 6
24 horas 73 35 29 1:1 0,37 (0,11-1,23) 6
2009-Zink et al.* 30 dias 452 33 31 1:1 0,43 (0,22-0,83) 6
6 horas 452 33 31 1:1 0,07 (0,01-0,55) 6
2010-Mitra et al.*° 30 dias 331 42 36 1:1,5 0,93 (0,49-1,74) 9
4 horas 331 42 36 1:1,5 0,32 (0,10-1,08) 9
2010-Shaz et al.>? 30 dias 190 37 27 1:2 1,18 (0,66-2,10) 6
24 horas 190 37 27 1:2 1,8 (0,92-3,54) 6
2011-Lustenberger et al.>> | 24 horas 229 40 37 1:1,5 0,08 (0,04-0,16) 7
2011-Spoerke et al.>® 30 dias 529 NA NA 1:4 0,39 (0,25-0,62) 7
24 horas 529 NA NA 1:4 0,29 (0,16-0,52) 7
2011-Rowell et al.>* 30 dias 704 40 32 1:2 0,71 (0,53-0,96) 9
24 horas 704 40 NA 1:2 0,54 (0,38-0,76) 9
2011-Peiniger et al.>® 30 dias 1250 41.8 42 1:2 2,11 (1,65-2,69) 9
24 horas 1250 41.8 42 1:2 3,29 (2,52-4,29) 9
2011-Magnotti et al.>® 24 horas 103 38 32 1:2 0,39 (0,17-0,89) 7
2011-Borgman®’ 30 dias 659 43 34 1:2 0,61 (0,44-0,85) 8
24 horas 659 43 34 1:2 0,47 (0,33-0,68) 8
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Desenlace Relacién alta Odds Ratio Calidad Newcastle
Autor ano (referencia) mortalidad Plasma:GR IC (95 %) Ottawa (18)
2011-Biasi et al.*® 24 horas 393 39 32 1:3 1,54 (0,93-2,54) 6
2011-Spinella®® 30 dias 461 38 40 1:2 0,74 (0,40-1,35) 6
2011-Wafaisade®® 30 dias 1362 45 36 1:1 0,66 (0,51-0,85) 8
24 horas 1362 45 36 1:1 0,51 (0,36-0,73) 8
2012-Brown et al.* 6 horas 604 43 37 1:1,5 0,37 (0,14-0,95) 6
2012-Sharpe et al.”’ 30 dias 135 37 32 1:1,5 0,46 (0,23-0,94) 7
2013-Duchesne et al.*? 24 horas 451 38 23 1:2 0,38 (0,22-0,65) 9
2013-Simms et al.*® 3 horas 151 33 29 1:1,4 0,19 (0,08-0,45) 6
2013-Guidry et al.** 6 horas 234 35 25 1:2 0,63 (0,35-1,14) 9
2013-Nascimento et al.®® 30 dias 69 41 35 1:1 4 (1,03-16,3) -
2014-Kudo et al.®® 30 dias 15 60 25 1:1,5 0,8 (0,10-6,35) 7
6 horas 15 60 25 1:1.5 1(0,11-8,95) 7
2014-Kim et al.®’ 30 dias 100 47 32 1:2 0,61 (0,26-1,46) 8
24 horas 100 47 32 1:2 0,08 (0,02-0,39) 8
2015- Rubén Peralta et al.?! | 30 dias 77 34 29 1:1,5 0,2 (0,07-0,55) 3
24 horas 77 34 29 1:1,5 0,15 (0,05-0,45) 3
2016-Stanworth®® 24 horas 298 38 28 1:2 0,35 (0,19-0,65) 9
2016-Holcomb™* 30 dias 680 34 26 1:1 0,81 (0,57-1,15) :
24 horas 680 34 26 11 0,71 (0,47-1,09) ’
2018- Endo® 30 dias 1777 NA NA 1:1,25 0,85 (0,60-1,21) 8

“RCT experimentos clinicos controlados.
Fuente: Autores.

fallecidos a las 6, 12 y 24 horas, la heterogeneidad
disminuyé en todas las categorias comparada con el I?
global. Serealizaron estratificaciones adicionales teniendo
en cuenta el tiempo en el cual se instaurd la transfusién
(4, 6, 12 y 24 horas), sin observar disminucién de la
heterogeneidad entre los estudios.

Meta-regresion

Para evaluar el ISS y la edad sobre la asociacién entre una
TPGR-RA y la mortalidad temprana y tardia se realizé
una meta-regresion utilizando el modelo de efectos
aleatorios. Como se observa en la Figura 3, a medida que
aumenta el valor ISS, la fuerza de la asociacion entre la
TPGR-RA y mortalidad disminuye. Esto se infiere del

valor de la pendiente By = 1.6 para la mortalidad
temprana y Bo = 1.7 para la mortalidad tardia. Sin
embargo, los intervalos de confianza son amplios y
contienen el valor de cero.

Sesgo de publicacion

La evaluaciéon del sesgo de publicacién se realizd
mediante el grdfico de embudo y la prueba de Egger
para determinar la asimetria mediante regresién lineal.
Se encontré una asimetria principalmente para los
estudios que evaluaron el desenlace de mortalidad
tardia. Esta asimetria podria obedecer a la elevada
heterogeneidad, a las diferencias de calidad y el tamano
de los estudios (Figura 4).
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Figura 2. Efecto dela relacién alta de PFC:GR vs. baja sobre la mortalidad. A: Mortalidad a 24 horas en estudios observacionales. B: Mortalidad a
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Tabla 2. Medidas de resumen de mortalidad temprana y tardia de acuerdo con la exclusion de pacientes con sangrado masivo.

OR (IC 95 %)

Exclusién de fallecidos

Modelo de efectos fijos

OR (IC 95 %)

Modelo de efectos aleatorios

Sin exclusion
Mortalidad temprana 4.096 0,68 (0,57-0,81)" 0,58 (0,38-0,89)" 81,8
Mortalidad tardia 2.885 0,73 (0,61-0,88)" 0,71 (0,42-1,19)" 84,6
Excluidos a las 6 horas
Mortalidad temprana 2.847 0,41 (0,33- 0,52)" 0,21 (0,10- 0,48)" 87,1
Mortalidad tardia 3.608 0,62 (0,52-0,73) 0,60 (0,49-0,74) 22,8
Excluidos antes de 12 h
Mortalidad temprana 2.116 1,94 (1,54-2,45) 0,73 (0,13-4,25) 96,8
Mortalidad tardia 1.250 2,11 (1,65- 2,69) 2,11 (1,65- 2,69) 0
Excluidos antes de 24 h
Mortalidad temprana 1.781 0,27 (0,20—0,36)* 0,23 (0,12—0,44)* 71,5
Mortalidad tardia 3.309 0,68 (0,56-0,84)" 0,69 (0,54-0,90)" 30,4

“Con valor de p < de 0,05.
Fuente: Autores.

Discusion

En el presente metaandlisis, el uso de TPGR-RA en
pacientes con trauma civil y transfusién masiva, se asocio
a un menor riesgo de mortalidad en las primeras 24 horas
y a 30 dias cuando se evaluaron los estudios observacio-
nales. No hubo diferencias significativas cuando se
analizaron los experimentos clinicos. Cuando se
estratificé el desenlace de acuerdo con la exclusién de
pacientes fallecidos en las primeras 24 horas, se mantuvo
el efecto protector solo para la mortalidad temprana y no
para la tardia, lo cual puede ser debido a sesgo de
supervivencia. Adicionalmente, el ISS modificé la
asociacion entre la TPGR-RA y mortalidad, siendo menor
cuando el ISS era alto.

La reanimacién de los pacientes con trauma grave y
sangrado mayor ha tenido cambios significativos alo largo
del tiempo, incluyendo uso restrictivo de cristaloides,
control quirurgico de danos y transfusiones con relaciones
balanceadas que buscan equiparar la sangre total, lo cual
se conoce como reanimacién con control de dafios.”? Dicha
estrategia se ha asociado con menor requerimiento de
hemoderivados, disminucién de la inflamacién y, proba-
blemente, mejoria en la sobrevida. A pesar de ello, la
relacién ideal de PFC:GR es controversial. La literatura
publicada de 2007 a 2015, basada en estudios observacio-
nales, encuentra que las relaciones altas tienen efecto

protector sobre la mortalidad, por lo cual se generan
recomendaciones de sociedades cientificas siguiendo esa
directriz.?® Sin embargo, se deben tener en cuenta ciertas
precauciones en la interpretacion de dichos estudios dado
su diseno. En ese sentido, Rahouma y cols. proponen
limitaciones en relacién con el sesgo de supervivencia,
pues, en varios estudios se desconocia el momento exacto
de la transfusion de productos sanguineos, siendo posible
que se aplicaran las relaciones balanceadas (altas) a los
pacientes que hubieran sobrevivido las primeras horas, es
decir, los menos graves.'” Nuestro metaanalisis respalda
la posibilidad de sesgo de supervivencia en los estudios
observacionales, pues, cuando se estratificé el desenlace
de acuerdo con la exclusién de pacientes fallecidos en las
primeras 24 horas, disminuyd el efecto protector para la
mortalidad temprana y desaparecié para la tardia.
Existen otras posibles variables diferentes a la relaciéon
de PFC:GR que pueden influir sobre el desenlace de
mortalidad, como la administracién temprana y oportuna
de hemoderivados (en particular, PFC). Es asi que solo
mejorando el protocolo de transfusién para pacientes con
sangrado masivo se han reportado descensos en la
mortalidad del 45 al 19 %.?* Estas apreciaciones se
pusieron a prueba en un experimento clinico. Holcomb
y cols., en el estudio PROPPR'®™ no encontraron difer-
encias significativas en la mortalidad a 24 horas y 30 dias,
aunque se alcanzé mdés rapido la hemostasia y hubo
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menos muertes por exanguinaciéon en el grupo tratadocon  trados de  fibrinégeno y  d4cido  tranexdmico.

relacién alta. Adicionalmente, refieren los autores que
cerca del 15 % de las muertes fueron explicadas por trauma
craneoencefalico, lo que pudo contribuir a la ausencia de
diferencias.

El estudio PROPPR* mostré también que la adminis-
traciéon de relaciones mas altas de 1:1, no tuvieron
beneficio adicional en la mortalidad, lo cual es un hallazgo
consistente con los resultados del presente metaanalisis,
pues, cuando estratificamos por diferentes valores de
relacién PFC:GR, no encontramos que fuera una fuente de
heterogeneidad. Respecto a otras fuentes de heterogenei-
dad sugeridas por otros autores, como el tiempo de inicio
de la administracién de los hemoderivados,?® el numero
total de unidades trasfundidas, y la cantidad de crista-
loides administrados,?®?” se traducen en limitaciones
propias de los estudios, y no fue posible estratificar por
esas variables dado que no fueron reportadas.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, se desconoce el volumen de cristaloides adminis-
trado en las primeras horas, siendo este un factor de riesgo
para coagulopatia dilucional y muerte;*®?° sin embargo,
corresponden a limitaciones propias de los estudios
individuales, pues no reportan esas variables. Tampoco
se evalua el uso de otras intervenciones, como criopreci-
pitados, concentrado de complejo protrombinico, concen-
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Adicionalmente, la definicion de transfusién masiva
incluye un periodo de observacién muy largo (hasta 24
horas) lo que podria retrasar el inicio de la terapia adecuada
y favorecer el sesgo de sobrevida. Esto hallevado areducirel
tiempo del diagnéstico de TM hasta un periodo de pocas
horas (umbral critico de administracion de tres unidades en
una hora)®***! y a incorporar modelos de prediccién de
sangrado masivo como: indice de choque modificado,*
Assessment of Blood Consumption score ABC** Trauma
Associated Severe Hemorrhag Score TASH,** Schreiber
Score® Emergency Transfusion Score ETS,* y el Prince of
Wales Hospital Score PWH.?’ El objetivo final de este
planteamiento es disminuir el periodo de observacién e
iniciar la reanimacién hemostatica tempranamente.*
Aunque la relacién apropiada de hemoderivados sigue
siendo una pregunta pertinente, se ha cuestionado su
uso generalizado, dado el riesgo de lesién pulmonar
aguda y disfuncién multiorganica. En ese sentido, se ha
propuesto individualizar el manejo y dirigir el soporte
transfusional con una terapia guiada por objetivos, con el
propésito de lograr una hemostasia normal, pues ha
mostrado disminuir el sangrado, cantidad de hemoder-
ivados utilizados y otros desenlaces.®® Para ello, se
realizan “al lado de la cama del paciente” valoraciones
de la coagulacién con pruebas viscoeldsticas (PVE) y, de
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Fuente: Autores.

acuerdo con los resultados, definir el uso especifico de
productos sanguineos. Algunos autores proponen una
estrategia mixta que comprende la terapia transfusional
con relacion alta durante la fase temprana de la
hemorragia masiva y, luego, ajustes de acuerdo con un
algoritmo basado en PVE (tromboelastografia o tromboe-
lastometria).*®

Conclusiones

El uso de TPGR-RA en pacientes con trauma civil y
transfusién masiva se asocié a un menor riesgo de
mortalidad en las primeras 24 horas y a 30 dias cuando
se evaluaron los estudios observacionales. No hubo
diferencias significativas cuando se analizaron los experi-
mentos clinicos. Cuando se estratificé el desenlace de
acuerdo con la exclusién de pacientes fallecidos en las
primeras 24 horas, se mantuvo el efecto protector solo para
la mortalidad temprana, sin encontrar diferencias en la
mortalidad tardia. Los estudios identificados mostraron
una elevada heterogeneidad generada por multiples
fuentes, una de las méas importantes fue la exclusién de
pacientes que fallecen tempranamente antes de las
primeras 24 horas del trauma, lo cual constituye sesgo de
supervivencia. Otras fuentes de heterogeneidad, como la
gravedad del trauma, modificaron la asociacién del uso de
hemoderivados y la mortalidad, como se evidencié en la
meta-regresion.
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