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Transfusion sanguinea y cirugia

Breve historia de la transfusién sanguinea:

Desde la antigliedad, hace mas de dos mil afios, se han recogido experiencias e intentos
de transfusién de sangre. Sin embargo, estas primeras tentativas fueron absolutamente
ineficaces, y estaban abocados al fracaso, resultando en la mayoria de las ocasiones el

fallecimiento del receptor.

Hubo que esperar hasta el siglo XVIl cuando, en virtud de los avances significativos en el
campo de la transfusion de sangre, se documento la primera transfusion exitosa en 1665

realizada por el médico inglés Richard Lower?.

A partir de entonces, y en los siglos subsiguientes, se consiguieron grandes logros en el
desarrollo de las técnicas y en la comprensién de las necesidades en la transfusion de
sangre, lo cual trajo consigo la posibilidad de establecer métodos mds seguros y eficaces.
No fue hasta el siglo XIX, cuando por un lado tras la introduccion de la anticoagulacion,
gue permitio el almacenamiento mas seguro de la sangre y la transfusién de volUmenes
mayores, asi como por otro el descubrimiento de los grupos sanguineos por parte de
Karl Landsteiner en 1901, facilitando una mayor compatibilidad entre el donante y el

receptor, se pudo utilizar esta herramienta de un modo fiable y mas extendido?.

Fue en el contexto bélico mundial de finales del s XIX y comienzos del XX cuando se
consiguié extender de forma masiva este procedimiento, para el tratamiento de
hemorragias entre los soldados heridos. No obstante, aun presentaba grandes
inconvenientes, como eran los derivados de las complicaciones por transmisién de

enfermedades infecciosas.

Posteriormente, a lo largo del siglo XX, se alcanzaron avances importantes en la
seguridad de la transfusion de sangre, como la introduccion de pruebas de diagndstico
de enfermedades infecciosas, algunas tan relevantes como la infeccion por el virus de la

hepatitis o el VIH.
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Asi mismo, se afadieron técnicas de fraccionamiento de la sangre, lo cual permitié la
separacion de los componentes sanguineos y con ello la transfusiéon de hemoderivados

especificos en relacion a las necesidades concretas de cada paciente?.

Se une atodo ello el desarrollo de los servicios de transfusion responsables de los bancos
de sangre hospitalarios, la protocolizacidn clinica y los estdndares de seguridad y gestion
de los procesos, asi como el desarrollo de una red sanitaria compleja que, unida a las
campanas de concienciacion social, han permitido dar respuesta a la donacién, el

almacenamiento, gestidn y transfusién de los componentes sanguineos®.

Situacién actual de la Transfusidon Sanguinea en el &mbito perioperatorio

La transfusion de productos sanguineos en general, y en medicina perioperatoria en
particular, estd caracterizada por tres circunstancias que debemos tener en cuenta: no
estd exenta de riesgos, es un recurso escaso y hay un nimero creciente de paciente que

rechazan el procedimiento.

Analizaremos con detalle cada uno de estos aspectos.

Riesgos inherentes a la transfusion sanguinea

Aunque los avances en los ultimos anos han hecho mejorar de forma considerable la
seguridad de las transfusiones, éstas no se encuentran exentas de riesgo. Se asocian a
efectos adversos inmunoldgicos, al riesgo de transmision de enfermedades infecciosas,
y en la medida que pueden causar inmunomodulacion en el sujeto transfundido, al

aumento de infecciones bacterianas postoperatorias, entre otras complicaciones.

Efectos adversos

Entre los diferentes afectos adversos, podemos considerar por un lado efectos

inmediatos, y por otro los efectos retardados™.

Efectos adversos inmediatos:

Se producen a la vez que se transfunde o inmediatamente después.

1. Los mas relevantes son las reacciones transfusionales hemoliticas agudas,

debido a la destruccion acelerada de los hematies transfundidos, en relacién a
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reacciones del tipo antigeno-anticuerpo. Pueden producirse bien intravascular,
actuando sobre la via clasica del complemento de forma completa (lisis de la
membrana de los hematies a través de anticuerpos liticos, como Ac anti-A, anti-
B, o anti-AB), o bien hemolisis extravascular a través de los macréfagos,
activando el complemento de forma incompleta. Dentro de este grupo de
reacciones podemos diferenciar:

a. La causa mas frecuente de estas reacciones esta en relacidon con la
incompatibilidad ABO, transmitiendo hematies al receptor, en cuyo
plasma existen anticuerpos frente a antigenos de la donacién. Son
reacciones muy graves y riesgo mortal, por liberacion de mediadores
(anafilatoxinas y liberacion de sustancias vasoactivas) que pueden
desembocar en CID y fallo renal.

b. Otro tipo de incompatibilidad ABO ocurre cuando se transfunde sangre
con anticuerpos (Anti-A o Anti-B) a un receptor con hematies A o B. En
estos casos la destruccion suele ser extravascular.

c. También es posible encontrar este tipo de reacciones por anticuerpos
gue in vitro no son liticos, o lentamente liticos, pero in vivo activa el
sistema mononuclear fagocitico, dando lugar a hemoglobinemia. Este
tipo de reacciones suelen producirse con Anti-D, Anti-C, Anti-Lewis, Anti-

Jka, Anti-Jkb...

2. Las reacciones mas frecuentes en la transfusién sanguinea son las reacciones
febriles no hemoliticas. Su diagndstico se efectia por exclusidn del resto, y se
define por la elevacién de la temperatura del paciente, con respecto a la
pretransfusional, de mds de 1 2C. en general, se deben a reacciones por la
presencia de anticuerpos leucocitarios o plaquetarios, y requieren la extraccion

de mds del 90% de los mismos para evitarlo.

3. La reacciones anafilacticas y urticarias, en relacion a hipersensibilidad
inmediata, desembocando en shock anafilactico severo, se deben a la liberacion
del complemento. En general, los mecanismos de produccion de estas

reacciones no se conocen del todo, aunque pueden estar en relacion con
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productos solubles en plasma. Es por ello que suelen ser mas frecuentes en la

transfusion de plasma.

4. En ocasiones pueden producirse reacciones pulmonares no cardiogénicas,
conocida como TRALI, en la que se produce insuficiencia respiratoria sin aparecer
datos de fallo cardiaco. Pueden producirse por dos mecanismos. Uno de ellos se
debe a la reaccién de anticuerpos leucocitarios del donante y leucocitos del
receptor, dando lugar a agregados leucocitarios que son retenidos en la
microcirculacion pulmonar, y como consecuencia produciendo cambios en la
permeabilidad pulmonar. Un mecanismo alternativo se produce a través de la
activacion del complemento, que libera histamina y serotonina, y dando lugar
igualmente a leucoémbolos de agregados granulociticos. Se tratan con

corticoides endovenosos y soporte ventilatorio.

5. La contaminacion bacteriana hoy en dia es muy infrecuente, pero se puede
producir por dos mecanismos:
a. Contaminacidon de sistemas antes de la esterilizacién, permaneciendo
tras la misma bacterias termorresistentes.
b. El empleo de equipos o soluciones contaminadas usadas para la
leucoaféresis.
Normalmente se trata de bacilos gram negativos. Normalmente el examen
microscopico de las unidades no es un método valido de deteccién, y la
administracion profilactica de antibidticos no ha demostrado ser efectiva ni
adecuada.
Puede producir colapso inmediato (shock, hiperpirexia, incluso CID) o a veces el

cuadro clinico aparece a las horas.

6. Como todo volumen que se infunde endovascular, debemos tener en cuenta que
en funcion de las caracteristicas del paciente (funcidon cardiorrespiratoria
limitada), la velocidad de infusidn, o el volumen total infundido en relacién a las
caracteristicas antropométricas del paciente, pueden dar lugar a fendmenos de
sobrecarga circulatoria, insuficiencia cardiaca congestiva, e incluso edema
pulmonar. Puede requerir monitorizacion hemodindmica avanzada para su

diagnéstico, soporte de oxigenacion y ventilacion, asi como diuréticos.
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7. Fenémenos de hemdlisis no inmune: bien por la administracion de sangre a
través de vias con suero glucosado al 5%, que da lugar a lisis tisular, o bien por
calentamiento excesivo de la sangre en escenarios de hemorragia y transfusion

masiva, calentando la sangre a temperaturas superiores a 502C.

Efectos adversos retardados:

Se producen en las horas o dias subsiguientes a una transfusién, y entre ellos podemos

destacar:

1. Reacciones transfusionales hemoliticas retardadas. Se producen por Ia
destruccion acelerada de los hematies transfundidos tras un intervalo durante el
cual el receptor monta una respuesta inmune frente a un antigeno transportado
por los hematies del paciente. Suele producirse por transfusién de hematies
incompatibles, pero inicialmente la cantidad de anticuerpos en el suero del
receptor es demasiado baja para producir una reaccion, y pasados los dias, hay
un rapido aumento de anticuerpos y con ello lisis de hematies. El maximo suele

darse entre el dia 42 y 132 tras la transfusion.

2. Enfermedad de injerto contra huésped, producido cuando los linfocitos T del
injerto alogénico (del donante) reconocen los tejidos del huésped como
extranos, iniciando un ataque contra los mismos. Suele producirse entre los 4 y
30 dias tras la transfusion, y mas frecuentemente en el trasplante de médula

Osea y asociada a la transfusion.

3. Puarpura trombopénica postransfusional, que se refiere a la presencia de
trombocitopenia profunda una semana tras la transfusién, por la presencia de
aloanticuerpos antiplaguetarios. Es mas frecuente en mujeres, la mayoria de las

cuales han sido inmunizadas en embarazos previos.

4. Sobrecarga de hierro. Debemos tener en cuenta que un litro de sangre contiene
500 mg de hierro, mientras que la extraccidon diaria es de sélo 1 mg. Suele
presentarse con cantidades elevadas de unidades de sangre transfundidas (10 o

15 unidades), ya que la transferrina esta asi totalmente saturada, por lo que el
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hierro comienza a depositarse en células parenquimatosas de diferentes tejidos,

produciendo dafio sobre éstos.

Enfermedades Infecciosas:

Por otro lado, y a pesar de ser una practica segura, la transfusion sanguinea lleva consigo

riesgos en relacion a la transmisién de enfermedades infecciosas®*2.

Actualmente en el mundo desarrollado el riesgo de transmision es muy bajo, sobre todo
en relacion a una mejor seleccion de los donantes, y un incremento en la sensibilidad y
especificidad de las técnicas de screening para los agentes transmisibles mas

importantes.

Ademas, la leucorreduccion, obligatoria en casi todos los paises europeos, elimina los

virus que se transmiten asociados a los leucocitos: CMV, VEB, HTLV1, HHV-8...

En Espafia, son obligatorias las pruebas diagndsticas en donante para el VHB (HbsAg);

VIH (Anti VIH 1,2); VHC (anti-VHC y Ag core VHC).

Con todo, las incidencias de transmisién en Espafia rondan 1/74.000 para VHB,

1/149.000 para VHCy 1/ 513.000 para VIH.

Existen virus recientemente descubiertos que pudieran tener alguna capacidad de
transmitirse en transfusiones de sangre, como son el HHV-8 (SK) o el VHG/GBV-C, que
aunque se han podido detectar en donantes sanos, no se ha demostrado relacién con

patologia en el receptor.

Otros agentes emergentes infecciosos que podrian dar lugar a problemas en el receptor,
especialmente en pacientes inmunodeprimidos, son el Virus del Nilo Occidental, la

variante de la enfermedad de Creutzfeldt-JaKob, y el Parvovirus B19.

Por otro lado, los parasitos del paludismo y la enfermedad de Chagas han ganado gran
relevancia en los ultimos afios, por presencia de poblacién inmigrante donante,
proveniente de paises en los cuales la enfermedad es endémica. Su transmisidn se evita

exclusivamente por la seleccion de los donantes.
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Segun el ultimo Informe Anual del Sistema Nacional para la seguridad Transfusional de
20213, y en relaciéon a las prevalencias de diagndstico viral en las unidades

transfundidas:

1- VIH: la media espafiola se encontraba en 3,5 casos por cada 100.000 habitantes,
mientras que la media de Euskadi era de 1,2

2- VHC: la media espaiola se encontraba en 4,2 casos por cada 100.000 habitantes,
mientras que la media de Euskadi era de 6.

3- VHB: la media espafiola se encontraba en 8,5 casos por cada 100.000 habitantes,

mientras que la media de Euskadi era de 4,9.

La sangre, un recurso escaso

La sangre es un recurso escaso y caro, que provoca en algunas ocasiones que los
Servicios de Transfusion hospitalarios no dispongan de suficientes reservas de

hemoderivados para cirugias programadas sangrantes.

Rechazo a recibir transfusiones sanguineas

Sin olvidar a un cada vez mds numeroso grupo de pacientes que no sdlo por motivos
religiosos se niegan a recibir tratamiento con productos sanguineos, y solicitan

soluciones alternativas.

Situacién actual de la Transfusidon Sanguinea en el &mbito perioperatorio

Desafortunadamente, a dia de hoy no se han podido sintetizar transportadores de
oxigeno que pudieran sustituir las funciones de los hematies. Por ello, se hace
imprescindible la implantacién de sistemas sanitarios que garanticen la existencia de
programas de donacién de componentes sanguineos, de conservacion y de gestion de
los mismos. Es ésta la razon por la que se han desarrollado universalmente los bancos

de sangre.

No obstante, en las ultimas décadas, los datos de transfusidn de componentes
sanguineos pronostican una tendencia al mayor consumo y a la disminucién de la
poblacién donante. Cada vez se hacen mas necesarias estrategias de marketing, por
parte de los citados bancos de sangre, para conseguir sensibilizar a la sociedad de la

9
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necesidad de contribuir a través de la donacién altruista de componentes sanguineos,

para a su vez conseguir la sostenibilidad del sistema'*.

Hoy en dia, son varios los factores a tener en cuenta que pueden afectar a una
restriccion en la donacién y un aumento de las necesidades de transfusién. Los factores

principales que afectan a este disbalance podemos concretarlos en:
1- Incremento del consumo de componentes sanguineos:

1.1 En especial esta circunstancia se debe a los avances terapéuticos en el campo de la
Hematologia y de la Oncologia, lo cual ha dado lugar al aumento de transfusiones en
general, y en especial de algunos componentes, como los trasplantes alogénicos de

células progenitoras, que han pasado a multiplicarse por cuatro®.

1.2 Por otro lado, el aumento de los procedimientos de cirugia mayor, aun cuando trate
de realizarse cada vez mas con cirugias menos invasivas, ha traido consigo un aumento

de las necesidades transfusionales en valores absolutos?®.

1.3 Asi mismo, el aumento de la esperanza de vida y el envejecimiento de las
poblaciones, conlleva un aumento de las necesidades, de tal manera que en algunas
series, el consumo global de hematies para una poblacién de 100.000 habitante, pasa
de 2.184 unidades cuando se trata de menores de 65 afios, a mas de 15.000 para

mayores de 65 afios'’.

1.4 Ademas, se ha demostrado como los habitos transfusionales de los médicos
prescriptores en una u otra regién del Mundo, con independencia de las caracteristicas
poblaciones, dan lugar a una variabilidad enorme (variaciones que rondan el 100%) en

los indices transfusionales de diferentes zonas geograficas'®.
2- Descenso en las donaciones sanguineas:

Desde hace ya muchos afios, se viene constatando el descenso en las donaciones. En un
articulo publicado en 2003 en EEUU, el margen de seguridad entre donaciones y
transfusidn habia pasado en 10 aifios de un 13,8% a un 9,1 %. Esta misma situacion se ha
replicado en otras zonas, como Dinamarca o Mecklemburg- West Pomerania

(Alemania)®.
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En Espafia, se experimenta la misma tendencia. Se ha postulado por un lado el periodo
de transicidn social que se esta experimentando a nivel colectivo y especialmente en las
nuevas generaciones, pasando de una sociedad mas materialista e individualista, a una
postmaterialista, con mayor tolerancia a la diversidad, un sistema de valores mas
colectivos. Sin embargo, dicha situacién no se traduce de forma automatica en un
aumento de las donaciones, sino mas bien al contrario. Es probable que esto se deba a

dos situaciones fundamentales:

2.1 Una sociedad mas tolerante y diversa da lugar a comportamientos mas laxos en las
relaciones, y mayor movilidad geografica, lo que reduce el porcentaje de potenciales

donantes.

2.2 Por otro lado, y sumado al punto anterior, los bancos de sangre cada vez son mas

estrictos con los requisitos de los potenciales donantes.

Esta situacidn social actual, los bancos de sangre se ven obligados a revolucionar sus
procesos de atraccidon de donantes, ofreciendo mas informacion y mas precisa sobre la
necesidad social del acto voluntario y altruista de la transfusidon; deben multiplicarse los
puntos de donacién con equipos moviles para acercarse fisicamente los posibles
donantes; deben participar de un modo mdas intenso en eventos sociales; deben
investigar mayor conocimiento sobre la posible poblacién donante para adaptarse a sus

preferencias.

La OMS aconseja un indice de donacién para poder funcionar un sistema sanitario con

garantias, de al menos 45 donaciones por 1000 habitantes.

Segun el Informe Anual del Sistema Nacional para la seguridad Transfusional, en su
ultimo informe de 2021 Espaiia globalmente presenta un indice de 36,48, si bien existen
diferencias sustanciales entre comunidades, encontrando algunas como Extremadura
gue rebasan las 48 donaciones por 10.000 habitantes, mientras que otras como Canarias
no llegan siquiera a 30. Euskadi actualmente rebasa la media nacional con 38 donaciones

por cada 10.000 habitantes, pero todavia lejos de las recomendaciones de la OMS?*3,
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Importancia de las medidas de ahorro

Estas circunstancias generan la necesidad de encontrar medios que permitan minimizar
el sangrado y sus consecuencias, asi como ser muy estrictos con las indicaciones precisas
de la transfusion de componentes sanguineos. Se hacen necesarias nuevas alternativas

mds accesibles y cuyo uso ofrezca mayor seguridad para el paciente?.

Muchas de éstas son efectivas de modo individual; sin embargo, la opcién de
combinarlas en un algoritmo Unico es mds recomendable al evitar al paciente el riesgo
afiadido derivado de la anemia perioperatoria?l. Se sugiere que tanto la anemia
preoperatoria, principal factor de riesgo transfusional en cirugia ortopédica, como la
transfusion de sangre alogénica, se asocian de modo independiente con resultados
adversos (infecciones perioperatorias, estancia hospitalaria, mortalidad...)?2. Uno de los
campos en los que se han implementado dichas medidas es el de la cirugia ortopédica,
a la que tradicionalmente se atribuye importantes pérdidas sanguineas, y donde han

demostrado claramente su eficacia.

Se han propuesto numerosas estrategias a fin de limitar el riesgo de sangrado vy la
necesidad de transfusiones alogénicas perioperatorias: donacién autéloga predepdsito,
sistemas de reinfusidon sanguineo intra y postoperatorios, mantenimiento del paciente
durante la cirugia por medio de una hipotensiéon controlada, hemodilucién
normovolémica o descenso del trigger transfusional, es decir, el valor del pardmetro
analitico de referencia (bien sea hemoglobina o hematocrito) a partir del cual el paciente
pudiera ser transfundido?3. Algunas de estas técnicas exigen dispositivos costosos y que

requieren tiempo?* 2°> y no siempre aseguran una calidad sanguinea éptimaZ®.

Por otro lado, numerosos farmacos han sido propuestos para reducir el riesgo
transfusional perioperatorio, tanto en el preoperatorio (eritropoyetina, vitamina B12 y
acido félico...)?” en el perioperatorio?® (hierro endovenoso, antifibrinoliticos...), o en
casos de hemorragia masiva (complejos protrombinicos, Factor VII recombinante

humano...)?> 30 con resultados diversos3?.

El acido tranexamico (TXA) es un farmaco antifibrinolitico ampliamente utilizado para la
reduccion de las pérdidas sanguineas en la ATC. TXA es un farmaco que interfiere en la
fribinolisis3% 33 reduciendo el sangrado y el riesgo de transfusiones. La hipoxia vascular,
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la hipotensidn y la circulacidn de citoquinas que se produce ante la agresidon quirurgica,
induce un aumento de la fibrindlisis®*. Ello ha dado lugar al amplio uso de este farmaco

en diferentes escenarios quirurgicos.

La utilizacion de todas estas técnicas y farmacos, encaminados a limitar el sangrado y
reducir el riesgo transfusional perioperatorio, se basa en los resultados de distintos
ensayos clinicos y metaanalisis®> 3¢ donde, en numerosas ocasiones, el objetivo principal

fue comparar la pérdida sanguinea medida en cada grupo.

Es evidente por tanto que se requieren sistemas de control del sangrado perioperatorio,
que ofrezcan la suficiente exactitud y precisién para evaluar y comparar, bien la
instauracién de una nueva técnica quirurgica frente a otra previa, bien para comprobar
el beneficio del uso de un nuevo farmaco en el entorno quirlrgico, o bien incluso para

reforzar la indicacion de transfusion de productos sanguineos.

No deja de ser curioso que en medicina perioperatoria, a dia de hoy, se vayan afiadiendo
cada vez mds variables de monitorizacién de los pacientes quirdrgicos, bien sea para
controlar la homeostasia del paciente a nivel neuroldgico, cardiovascular, respiratorio,
térmico, hidroelectrolitico, analgésico... Y sin embargo, un pardmetro tan relevante
como el volumen de sangrado, es a menudo obviado en el registro rutinario de una
intervencion quirdrgica. Y si se cuantifica, en muchos casos no deja de ser una

estimacion visual, o se basa en mediciones poco exactas.

Parametros de monitorizacion de la situacion del paciente quirdrgico

En medicina perioperatoria, la fluidoterapia en general y la hemoterapia en particular,
se guian en funcion de una serie de parametros, bien sean hemodinamicos
(fluidoterapia guiada por objetivos)3’ 38, datos analiticos (hemoglobina o hematocrito)

y/o estimacién del sangrado quirtrgico3°.

La funcidon del anestesidlogo juega un papel crucial durante el proceso quirdrgico,
tratando en todo momento mantener la homeostasia del paciente. El paciente, en
relaciéon a su situacion funcional y comorbilidades, y en funciéon de la intervencién

quirurgica y la técnica que vaya a realizarse, debe ser mantenido en un estado de
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estabilidad clinica, de tal modo que supere el proceso quirdrgico en las mejores

condiciones posibles.

Para ello, se hacen indispensables variables de monitorizacién del paciente que
permitan valorar el estado del mismo en cada momento. En este sentido, el control de
las variables hemodinamicas (presion arterial, gasto cardiaco...), los parametros
respiratorios (saturacion de oxigeno, pardmetros de ventilacién mecdnica...), o la
situacion neuroldgica del paciente (parametros de profundidad anestésica, saturacion
cerebral, niveles de analgesia...) son claves para poder evaluar y tratar complicaciones

eventuales durante o tras una intervencion.

La mejora de la seguridad del proceso quirargico y la disminucién de la morbimortalidad
asociada en las ultimas décadas, ha sido posible al desarrollo de tecnologia cada vez mas
fiable en cada uno de los aspectos comentados, proporcionando pardametros de
valoracion del paciente que han servido para guiar las decisiones de los profesionales de

un modo mas eficaz y seguro.

Importancia de la cuantificacién del sangrado

Misura cio che é misurabile e cio che non é misurabile rendilo misurabile, o lo que es lo
mismo, Mide lo que sea medible, y lo que no lo sea, hazlo medible. Estas palabras han
sido atribuidas al genial Galileo Galilei, aunque no exista una cita exacta donde se recoja.
Sin embargo, el cientifico del siglo XIX William Thomson, defina con otras palabras esta
misma opinidon cuando dice Sabemos de qué hablamos cuando somos capaces de

medirlo®.

Probablemente hay pocas circunstancias en medicina perioperatoria tan cercanas a esta
realidad, como ocurre con la cuantificacién del sangrado periquirurgico. A pesar de
existir decenas de parametros que nos valoran de modo continuo el estado fisiolégico
del paciente, se constata un cierto vacio en un aspecto tan basico como saber cuanta

sangre estd perdiendo el paciente en quirdéfano o tras pasar por éste.

El conocimiento preciso del sangrado de un paciente en quiréfano tiene una importancia

muy relevante*!, puesto que este dato puede tener un potencial valor en relacién con:
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1- Establecer la calidad de un proceso o técnica quirurgica, bien como valor
absoluto, o como comparacion a otras técnicas, como por ejemplo aplicacion de

anestesia general o regional para una determinada intervencion.
2- Ayuda a la decision en la indicacion de transfusion de concentrado de hematies.

3- Diagndstico de sangrado oculto en quiréfano, cuando el volumen estimado es
mayor del observable, o como sospecha de diagndstico de coagulopatia, cuando

el sangrado es mayor del esperable para una determinada cirugia.

Diferentes métodos y técnicas para el calculo del sangrado quirurgico

A pesar de que, como venimos sefialando, se hacen necesarias herramientas o sistemas
de calculo que valoren el sangrado de los pacientes en el ambito perioperatorio, sin
embargo, no se ha podido hasta el momento establecer una herramienta de consenso

con suficiente exactitud y precisién para este proposito.

Numerosos estudios plantean una gran variedad de tipos de métodos de determinacion
de pérdidas sanguineas, que van desde medidas de cuantificacién directas, férmulas
complejas basadas en datos antropométricos y parametros analiticos*?, o tecnologia en

desarrollo con este objetivo*® 4,

El principal problema de esta situacidon esta en relacion con el hecho de que en la
actualidad no se dispone de un método gold standard que nos permita medir con
exactitud los voliumenes sanguineos que pierde el paciente durante una intervencion
quirurgica, ni existe acuerdo sobre qué sistema de medicidn debe utilizarse para realizar
la determinacién de pérdidas sanguineas. Ello impide a su vez el incorporar nueva
tecnologia, o herramientas que confieran suficiente seguridad, puesto que aun
suponiendo que estas técnicas fueran certeras, no podemos compararlas con otros

procedimientos que sirvan como referencia.

La mayoria de las técnicas que hoy en dia se llevan a cabo, bien de manera rutinaria en

la practica clinica, o bien con fines de investigacion, podriamos resumirlas en:
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Estimacion visual del sangrado.

Se trata probablemente del método mas ampliamente extendido en la practica clinica
habitual de un quiréfano, y el que mayoritariamente se recoge en los registros y
documentos de la historia clinica del paciente que hacen referencia al intra o
postoperatorio. Es evidente que es el mas sencillo de utilizar, puesto que se basa en la
estimacion que bien la enfermera, el anestesidlogo o el cirujano creen estimar en base

a la observacion del escenario donde se realiza la intervencion.

Se ha comprobado que este método es muy poco exacto, presentando diferencias
considerables entre la estimacion de los diferentes profesionales*, aun cuando se
realice tras entrenamiento especifico®®. La existencia de “sangre oculta”, no recogida en
los contenedores de los aspiradores que utilizan los cirujanos durante la intervencién, o
no presente en las gasas empapadas con sangre, normalmente infraestima el verdadero

volumen de sangrado®’.

Meétodo gravimétrico

Probablemente a dia de hoy es el método mas utilizado como referencia para el calculo
del sangrado intraoperatorio, lo cual tampoco significa que sea el mas exacto. Se basa
en realizar un balance entre la suma del volumen recogido en los contenedores de los
aspiradores quirdrgicos, mas el pesaje de las gasas que contengan sangre del paciente,
y a ello restarle el peso del mismo nimero de gasas secas, asi como el volumen de sueros

lavadores utilizados.

Esta técnica exige esmerarse en la medicidn precisa de cada elemento (conocer el
volumen exacto de suero lavador, pesar de formas precisa las gasas, contabilizarlas,
etc...) y a veces resulta engorroso como para que se incorpore de forma rutinaria a la

practica habitual de un quiréfano.

Ademas, parece existir cierto grado de consenso en no considerar esta pérdida de
sangre objetivable como una medida exacta de la pérdida sanguinea, ya que al igual que
ocurria con la estimacion visual, debido al importante volumen sanguineo retenido en
los tejidos (sangre oculta), o presente en pafios quirurgicos, el suelo, los guantes, y por

la imposibilidad de realizar una cuantificacidn precisa del volumen exacto de sangre que
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contienen gasas y drenajes. En muchas ocasiones y contextos quirurgicos especificos,
podrian sumarse en la contabilizacién del volumen otro tipo de liquidos, como el liquido
amnidtico en partos y cesareas, que desvirtuarian el valor del resultado®. Sin embargo,
no son pocos los estudios que, pese a las limitaciones descritas, utilizan esta medida

como objetivo principal o secundario®®: >0,

Formulas hematimétricas

En el afan de hallar una medida mas exacta, se ha planteado la utilizacion de férmulas
para determinar el volumen sanguineo perdido. En la literatura podemos encontrar un
sinfin de ellas, algunas adaptaciones de otras ya existentes. Pese a esto, todavia ninguna
de las mismas se ha erigido como formula de referencia para este tipo de célculo, por lo
que es factible que la utilizacién de una férmula u otra pueda condicionar los resultados
de los estudios y, con ello, las conclusiones y el impacto de los mismos sobre la practica

clinica habitual.

Debemos tener en cuenta que estas férmulas se basan por un lado en medidas de
concentracién en sangre (bien de hemoglobina, bien de hematocrito), por lo que exigen
extracciones precisas al comienzo y fin del periodo a estudio, y por otro lado, todas
estiman un volumen intravascular de sangre en cada paciente, y que dan por valido que
dicho volumen se mantiene estable a lo largo del tiempo, con independencia del
eventual sangrado y/o reposicion endovenosa de sueros. Esto Ultimo no tiene porqué
ser acertado, y dependera de la correcta reposicion de volumen que se aplique al

paciente®l >2,

Es el método mas cominmente utilizado para estudios de investigacion, sobre todo para
el andlisis del periodo total perioperatorio, que incluye tanto el intra como el

postoperatorio.

Otros métodos

En los ultimos afios se han ido incorporando nuevas tecnologias o propuestas, sobre
todo en el entorno de estudios de investigacion, con el propdsito de cuantificar el
sangrado quirdrgico. En su mayoria no estan validadas o comercializadas en la practica

clinica habitual, pero es posible que en un futuro puedan incorporarse.
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Algunas de las mas destacadas serian:

- Algoritmos de sangrado basados en machine-learning, en relacién a parametros
hemodinamicos del paciente (presién arterial invasiva, curva de
pletismografia....)*3.

- Sofisticados modelos matematicos para la estimaciéon de sangrado entornos
concretos, como cirugia renal o hepatica®*.

- Softwares de andlisis de imagenes de fotografias efectuadas a gasas
impregnadas con sangre, o al propio sistema de almacenamiento del aspirador
quirurgico, para la estimacion del volumen de sangre en cada uno de dichos

elementos°.

Aplicacion a nuestro trabajo de Tesis Doctoral

Por todo ello, nos planteamos inicialmente el calculo del sangrado quirurgico en cirugia
de artroplastia total de cadera (ATC), en base a la utilizacion del antifibrinolitico acido

tranexdmico, tanto en el entorno intra, post como perioperatorio.

Ademas, realizamos la comparacion de los valores estimados de pérdida sanguinea,
teniendo en cuenta tanto los métodos directos (método gravimétrico) como los
indirectos (férmulas) con el fin de determinar si la elecciéon de uno u otro método puede
hacer variar, no ya sdlo el propio resultado obtenido de volumen de sangrado, sino

ademas la interpretacién clinica derivada de los resultados.

Por otro lado, si aplicamos dichas férmulas a periodos mas cortos de tiempo
(intraoperatorio o postoperatorio inmediato) es probable que sus resultados hagan
perder fiabilidad, puesto que todas ellas asumen que el volumen intravascular del
paciente permanece constante a lo largo del tiempo, y ello no tiene porqué cumplirse’,
dado que esta premisa dependera de la correcta reposicion de liquidos endovenosos en

nuestro paciente durante el periodo a estudio.

En base a esta consideracidén, igualmente analizamos la estimacidon de sangrado en el
intraoperatorio de cirugia ortopédica mayor (artroplastia total de cadera y recambios

de prétesis de cadera), comparando el método gravimétrico con tres férmulas que
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proponemos para la estimacion del sangrado agudo quirurgico, teniendo en cuenta en
dos de éstas el volumen de liqguidos endovenosos administrados al paciente. Por ultimo,
proponemos una calculadora de sangrado intraoperatorio, en funcién de las variables

estudiadas.

Artroplastia total de cadera y hemorragia periopertatoria

Debido al aumento de esperanza de vida y las mejoras de las técnicas quirurgicas y
anestésicas, hoy en dia la cirugia de artroplastia total de cadera (ATC) es una de las

cirugias ortopédicas mas comunes en nuestro entorno’® °’,

No obstante, la pérdida de sangre sigue siendo un riesgo quirdrgico comun en este tipo
de intervenciones, con pérdidas estimadas entre 1188 a 1651 mililitros (ml) si

contabilizamos todo el periodo tanto intra como postoperatorio®®.

Es un procedimiento que se realiza en un alto porcentaje de los casos en pacientes con
edad avanzada, por lo que el riesgo de morbi-mortatilidad es elevado®? 0, Se prevé que
la incidencia de osteoartritis, principal causa de esta indicacion quirdrgica, aumente en
un 40% para 2035, debido a los cambios proyectados en la edad de la poblacion, asi
como en el indice de masa corporal (IMC). Muchos de estos pacientes tendran al menos

una o mas enfermedades crdnicas preexistentes®?.

De hecho, es muy comun que la indicacion quirurgica de este procedimiento se produzca
sobre pacientes que muy frecuentemente presentan una anemia crénica, lo cual
conforma un cocktail perfecto para exponer a dichos pacientes a riesgo de necesitar

transfusidn de productos sanguineos durante el ingreso para esta cirugia.

Ello ha derivado en la necesidad de aplicar en este contexto quirdrgico, de herramientas
y farmacos que disminuyen el sangrado y, por consiguiente, el riesgo de transfusion

sanguinea de los pacientes que se someten a estas intervenciones.
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MATERIAL Y METODOS
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Describimos el desarrollo del trabajo realizado, separando los estudios efectuados sobre

el analisis del sangrado quirurgico en dos escenarios diferentes:

a) sangrado perioperatorio: incluye las pérdidas de sangre tanto durante la cirugia
como durante el postoperatorio inmediato (hasta 48 hs tras intervencion).
b) sangrado intraoperatorio: exclusivamente las pérdidas producidas durante el

acto quirurgico (desde comienzo de incisién quirurgica hasta cierre de herida).

1. SANGRADO PERIOPERATORIO

1.1 Descripcioén del ensayo aleatorizado prospectivo

Este primer apartado recoge nuestras experiencias encaminadas a demostrar que los

métodos de cdlculo del sangrado perioperatorio presentan imprecisiones importantes.

1.1.1. Pacientes

Hemos realizado un ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego de grupos
paralelos en dos hospitales terciarios (Hospital Universitario Araba de Vitoria-Gasteiz y
Hospital Garcia Orcoyen de Estella) en los que se realizaron un total de 165 artroplastias
totales de cadera por artrosis de las siguientes caracteristicas:

e unilateral

e bicompartimental

e primaria

e nocementada

e postero o anterolateral

Los pacientes fueron reclutados por el equipo de anestesia el mismo dia de la

intervencion.

Criterios de inclusidn: pacientes

e mayores de edad
e ASAI-Il
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e sin alergia conocida al acido tranexamico (TXA)
e haber firmado el consentimiento informado

Criterios de exclusidon: se excluyeron los pacientes que presentaban uno o mas de los

siguientes criterios:

e embarazo o lactancia

e isquemia vascular severa (coronaria o periférica)

e historial de trombosis venosa, embolismo pulmonar o patologia emboligena
(fibrilacion auricular, enfermedad neoplasica activa)

e coagulopatia conocida

e tratamiento crénico con acido acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) sin suspensidn previa a cirugia

e hemoglobina inferior a 10 mg/dl

e alteracion renal moderada (creatinina >2)

e cirrosis hepatica

e contraindicacion a la profilaxis con enoxaparina.

Aquellos que accedieron a participar fueron asignados a uno de los tres grupos segun
una secuencia de aleatorizacion generada mediante un programa informatico en la
Unidad de Investigacién de Alava y que se mantuvo oculta a los clinicos y demas personal

sanitario participante.

Para garantizar que ninguno de los facultativos o el personal de enfermeria participante
en el estudio pudiera saber en qué grupo se encontraba cada paciente, se solicito la
realizacion del enmascaramiento a los Servicios de Farmacia de ambos centros

siguiendo la normativa vigente.

En el momento de realizar el procedimiento, el Servicio de Farmacia entregaba un
envase de 100ml de suero salino marcado con el cédigo asignado a cada paciente. Dado

que el TXA es incoloro los envases eran indistinguibles.

1.1.2 Protocolo del proceso quirdrgico

Todos los pacientes recibieron profilaxis desde el dia previo a la intervencién con
enoxaparina (40 mgr/24hs si el peso del paciente era menor de 80 kg y 60 mg/24 h si el

peso era mayor de 80 kg) y hasta el dia 40 tras la intervencidon. Ademas, para la profilaxis
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antibidtica se administraron 2 g de cefazolina intravenosa antes de la intervencién, y
tres dosis de 1 g cefazolina/8h tras la misma. En pacientes alérgicos a cefazolina se
administré vancomicina 1,5 g, hora y media antes de la intervencion, repitiendo 2 dosis

de 1g/12 h tras la misma.

El procedimiento quirdrgico se realizo siguiendo un protocolo comun establecido en los
hospitales a tales efectos por un equipo de cirugia experimentado, por lo que las
técnicas y procedimientos seran los mismos para todos los pacientes indistintamente el

grupo asignado y el centro.

La cirugia se realizé bajo anestesia subaracnoidea (bupivacaina 0,5% isobarica 12,5 a
13,5 mg. + fentanilo 15 pg) de acuerdo a lo establecido por el protocolo para este
estudio. Durante el estudio los pacientes no podieron recibir ninguno de los siguientes
farmacos: analgésicos antiinflamatorios esteroideos, AINEs, aprotinina, desmopresina,

factor Vlla recombinante, antitrombina.

Antes del inicio de la cirugia se determind el nivel de trigger transfusional para cada
paciente: hemoglobina 8,5g/dl en situacion normovolémica y 9g/dl en caso de patologia
cardiaca o respiratoria moderada, o sintomas por anemia aguda (angina, hipotensién

recidivante, disnea).

Durante la cirugia, las perdidas sanguineas fueron reemplazadas por una solucién de
Ringer lactato en unaratio estimado 3:1y con colides en una ratio estimado 1:1, siempre
gue la hemogoblina no llegase al trigger transfusional. En caso del que la hemogloblina
descendiera del umbral trigger establecido se indicaba la transfusidon de un paquete de
células sanguineas alogénicas disuelto en suero salino. Se repetia el procedimiento y las

transfusiones hasta lograr que el paciente superase dicho umbral.

Tras la intervencidn, el paciente se traslado a la Unidad de Reanimacion Postanestésica

(URPA), donde permanecid durante 4 a 8 horas, en funcién de la evolucion.

Durante las primeras 24 h tras la intervencion todos los pacientes recibieron sueros
cristaloides tipo Ringer Lactato de mantenimiento para recuperar las pérdidas
insensibles segun la regla horaria 4-2-1 (4ml/kg para los primeros 10 Kg de peso; 2 ml/kg

para los segundos 10 kg de peso; 1 ml/kg de peso para el resto de Kg de peso). Las
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pérdidas sanguineas por el drenaje se sustituyeron con coloides. A partir de las 24 horas

los pacientes comenzaron con tolerancia oral.

1.1.3 Tratamientos aplicados

Los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos. Todos los pacientes recibieron 2

administraciones distintas segun el grupo asignado:

Grupo TXA-A

Los pacientes asignados a este grupo recibieron una infusion endovenosa a lo largo de
10 minutos de 15mg/kg de TXA (Amchafibrin®) en 100ml de suero salino al 0,9%, tras la
realizacion de la anestesia regional, y antes del inicio de la cirugia. A las tres horas tras
la primera administracién recibieron una segunda infusion endovenosa a lo largo de 10

minutos de 100ml de suero salino al 0,9%.

Grupo TXA-B

Los pacientes asignados a este grupo recibieron una infusién endovenosa a lo largo de
10 minutos de 10mg/kg de TXA (Amchafibrin®) en 100ml de suero salino al 0,9%, tras la
realizacion de la anestesia regional, y antes del inicio de la cirugia. A las tres horas tras
la primera administracién recibieron una segunda infusion endovenosa a lo largo de 10

minutos de 10mg/kg de TXA (Amchafibrin®) en 100ml de suero salino al 0,9%.

Grupo CONTROL

Los pacientes asignados a este grupo recibieron una infusion endovenosa a lo largo de
10 minutos de 100ml de suero salino al 0,9%, tras la realizacidn de la anestesia regional,
y antes del inicio de la cirugia. A las tres horas tras la primera administracion recibieron
una segunda infusion endovenosa a lo largo de 10 minutos de 100ml de suero salino al

0,9%.
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1.1.4 Variables analizadas

Se realizaron hemogramas antes del inicio de la cirugia. Tras el comienzo de la
intervencion se realizaron nuevos controles a la 1, 6 y 24 horas, asi como los dias 2, 4, y
6 tras la intervencion y tras cada transfusion.

Las determinaciones del complejo plasmina antipasmina PAP), Type |
plasminogenactivatorinhibitor (PAl) y Dimeros D se realizaron antes del comienzo de la
intervencion, a la hora y a las 6 horas tras el comienzo de la intervencién. En los Ultimos
8 pacientes reclutados en cada grupo, se realizd la determinaciéon de PAP y Type |
plasminogenactivatorinhibitor (PAI-1) y Dimeros D, tras extracciéon de la muestra de
sangre del brazo del paciente, (PAP y PAI1: técnica ELISA, Human Elisa kit, AssayPro;
Dimero-D: técnica ELISA, VIDAS D-Dimer, BioMerieux, < 500 ng/mL)

1.1.5 Estimacién de Sangrado

“Sangrado Quirdfano”: Método Gravimétrico

La estimacién de las pérdidas sanguineas intraoperatorias se realizé mediante la suma
del volumen drenado a los sistemas de aspiracion y el peso de las gasas utilizadas, y

restando el volumen de sueros de lavado utilizados y el peso de las gasas secas.
“Sangrado perioperatorio”

Las pérdidas postoperatorias se determinaron mediante los sistemas de drenaje, a las

2,6,24y48 horas.
La estimacion de las pérdidas sanguineas perioperatorias se realizé mediante:

1- Método Gravimétrico; “Sangrado Perioperatorio Objetivable”:
Al volumen de Sangrado Quiréfano se le ahadieron las pérdidas
postoperatorias, determinado mediante los sistemas de drenaje, a las 2,
6, 24 y 48 horas.

2- Meétodo por féormula hematimétrica “Férmula dia 2”:
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Se estimo la pérdida sanguinea total desde el comienzo de la intervencion
hasta 48 hs postoperatorias mediante la férmula definida por Camarasa

et al®2,

En caso de realizarse alguna transfusion se recogié el nimero de paquetes y el momento

(dia y hora) en el que se realizé.

1.1.6 Deteccidén de trombosis

A todos los pacientes, indistintamente el grupo asignado, se les realizé los dias 3 y 21
tras la intervencién un eco-doppler de ambas piernas por un radiélogo experimentado.
Se realizd un seguimiento a los 3 meses de la intervencion mediante el historial médico
electréonico (Osabide Global) para detectar posibles trombosis acontecidas no

detectadas durante el ingreso ni en las eco-doppler.

Adicionalmente, durante el ingreso se realizaron controles diarios por facultativos
ajenos al estudio en busca de los siguientes sintomas: dolor a palpacidn en pantorrilla,
empastamiento/tumefaccion, aumento de perimetro y sigho de Homans (dolor gemelar
con extension dorsal de los dedos del pie). En caso de presentar dos o mas signos se
realizé un Eco-doppler adicional manteniendo el calendario de pruebas preestablecidas

por protocolo (dia 3 y 21 tras la intervencion).

Si se confirmaba el diagnostico, los pacientes eran derivados a la consulta de cirugia
vascular quien determinoé el tratamiento a seguir siguiendo el protocolo establecido a

tales efectos en los centros.

1.1.7 Estadistica

Cdlculo Tamafio Muestral

Para poder tener un riesgo de alfa de 0,05 y una probabilidad del 90% (potencia) de
detectar una diferencia 200ml suponiendo un dispersion alta de los datos (u=0) se

estima que seran necesario 32 pacientes por rama. Asumiendo unas pérdidas del 10%
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durante el periodo de seguimiento son necesarios un total de 108 pacientes (36 por
rama). Dado la existencia de 3 ramas en el estudio y por ello de 3 hipdtesis, para poder
mantener un nivel de significacidon global de 0,05, es necesario realizar el ajuste de
Bonferroni de manera que en cada rama el nivel de significacion es de 0,017.

Descriptores utilizados

El andlisis estadistico se realizd6 mediante IBM SPSS Statistics v.22. Las variables
continuas se describen con su media y desviacién estandar y las variables cualitativas

con su frecuencia y porcentaje.

Andlisis estadlistico

El objetivo principal, sangrado total a los 2 dias, se evalué mediante la prueba
paramétrica de Anova y ajuste de Bonferroni. Se evalud el impacto de posibles variables
de confusion tales como Hb y INR prequirurgica y tiempo quirdrgico mediante analisis

multivariante de regresion lineal.

Los objetivos secundarios como el porcentaje de trombosis y complicaciones a los 3 y
21 dias postintervencién, y transfusiones (totales, autdlogas y alogénicas) se
determinaron mediante la prueba de la Chi-Cuadrado. Para analizar el efecto de las
variables confusoras (Hb y INR prequirurgica y tiempo quirurgico) en la realizacion de

transfusiones mediante analisis multivariante de regresion logistica.

Para determinar las diferencias existentes entre los 3 grupos en los drenajes se utilizé el
test de Anova y el ajuste de Bonferrroni. Se realizd el mismo analisis para analizar los

valores de Hemoglobina (B), hematocrito (Hto), dimeros D, PAP y tPAl.

1.1.8 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacidn Clinica de Euskadiy Navarra

asi como por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) y
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registrado tanto en EudraCT (EudraCT 2010-021497-11) como en clinicaltrials.gov

(referencia NCT01199627).

1.2. Aplicacion de diferentes formulas hematimétricas para la medicion del

sangrado perioperatorio.

En este segundo estudio nos planteamos, utilizando los datos provenientes del ensayo
clinico previo en artroplastia total de cadera, la comparacién de los valores estimados
de pérdida sanguinea, teniendo en cuenta tanto los métodos directos (gravimétrico:
contaje de gasas, drenajes....) como los indirectos (férmulas) con el fin de determinar si
la eleccién de uno u otro método puede hacer variar la interpretacion clinica derivada

de los resultados.

1.2.1 Determinacion de sangrado objetivable

Para determinar el sangrado objetivable se tuvieron en cuenta el sangrado
intraoperatorio y el volumen sanguineo obtenido mediante los drenajes hasta 48 horas
después de finalizar la intervencion, o hasta la retirada de los mismos. Para determinar
el sangrado intraoperatorio, se contabilizaron el volumen drenado a los sistemas de
aspiraciéon y el peso de las gasas utilizadas, y se restd el volumen de sueros de lavado

utilizados y el peso de las gasas secas (método gravimétrico).
1.2.2 Férmulas para la determinacién del volumen de pérdida sanguinea
perioperatoria

Para la realizacién del estudio, se realizé una de revisidén de la bibliografia con el fin de
conocer las distintas formulas planteadas. De todas ellas, y por consenso de los autores,

se eligieron para el estudio las mas frecuentemente utilizadas en la bibliografia.
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Toda formula de célculo precisa de la estimacion del volumen sanguineo total del
paciente. Por tal motivo, describimos por un lado los diferentes métodos de estimacién
del volumen sanguineo total del paciente, y por otro, el calculo global del volumen

sangrado, que a su vez integra necesariamente alguna de las férmulas previas.

Estimacién del volumen sanguineo total del paciente

Férmula de Moore (1959): para estimar el volumen sanguineo total se tienen en cuenta

el peso, la complexion y el género del paciente®,

Férmula de Nadler (1962): en su calculo se integran los valores de peso, altura y género

del paciente®*.

International Council for Standardization in Haematology (ICSH) (1995): formula que

utiliza la superficie corporal y el género del paciente para su célculo®.

Estimacién del volumen sangrado

Bourke and Smith (1974). Esta propuesta se basa en la anteriormente descrita Ward
et al®” pero evita la utilizacién del logaritmo neperiano en la férmula, realizando una
aproximacion mediante el producto de 3 menos hematocrito medio. La estimacidn del

volumen sanguineo total del paciente se basa en la férmula de Nadler et al.

Gross (1983)8: partiendo de las férmulas propuestas previamente por Bourke and Smith
y Ward, simplifica la formula estimando la pérdida sanguinea teniendo en cuenta el
hematocrito inicial, el hematocrito final a estudio y la media entre estos 2 valores. No
tiene en cuenta los volumenes transfundidos. Para la determinacién del volumen

sanguineo total del paciente plantea la utilizacidn de la férmula propuesta por Moore.

Mercuriali (1996)%°: se realiza teniendo en cuenta el valor del hematocrito
preoperatorio y a los 5 dias tras la intervencion, asumiendo que dicho dia el paciente
presenta el menor nivel de hematocrito'. Este autor tuvo en cuenta el volumen

sanguineo transfundido, aunque sin diferenciar entre sangre autéloga u homologa. El
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volumen sanguineo total del paciente se estima utilizando la férmula propuesta por

Nadler et.

Camarasa (2006)%%: esta férmula propone estimar la pérdida sanguinea teniendo en
cuenta los valores de hematocrito preoperatorio y en el momento de la realizacién de
la estimacién. Ademas, tiene en cuenta las transfusiones realizadas. A diferencia de
propuestas anteriores, Camarasa et al diferencian las transfusiones autdlogas,
homoélogas o de recuperadores sanguineos. La estimacion del volumen sanguineo total
del paciente se basa en la férmula propuesta por Moore, pero Unicamente basdndose

en el peso y el género del paciente.

Férmulas elegidas para la comparacion en el estudio

Dado que la formula de Camarasa et al tiene en cuenta para la estimacion del sangrado
tanto los valores de hematocrito inicial y final, como el volumen de la sangre
transfundida (homdloga, autdloga o recuperada), elegimos esta férmula como

referencia para comparar con cada una de las restantes.

Igualmente, realizamos la comparacién con esta misma féormula, pero calculando el
volumen sanguineo total del paciente segun la estimacién propuesta por ICSH, con el fin
de comprobar si una determinacion, a criterio de los autores de este articulo, a priori
mas exacta de dicho volumen, podria afectar a los resultados (A esta nueva version de

la férmula le llamamos Formula HUA).

Las determinaciones del sangrado se realizaron intraoperatoriamente, alos dos, y a los
cuatro dias de la intervencion quirargica, obteniendo un total de 5 formulas, mas una

determinacion del sangrado objetivable, para cada periodo.

Descripcion detallada de las Formulas:

A continuacién describimos de forma detallada el desarrollo de cada férmula escogida
para el analisis, tanto en la estimacion del volumen de sangre del paciente, como del

sangrado quirurgico:
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1) Estimacion del Volumen Sanguineo Total del paciente (EVST)

a. Moore:
i. Mujer:
EVST(ml) = peso(kg) X 65
ii. Hombre:
EVST (ml) = peso(kg) x 70
b. Nadler:
i. Women
EVST (ml) = 183 + 0,000356 X altura(cm)® + 33 x peso(kg)
ii. Men

EVST (ml) = 604 + 0,0003668 X altura(cm)® + 32,2 X peso(kg)

c. International Council For Standardization In Haematology (ICSH)
i. Mujeres
EVST (ml) = Volumen plasmatico (ml) + Volumen eritrocitario (ml)
= [peso (kg)**?® x altura (cm)®7?°] x 0,007184 x 2,217 + edad (afios)
X 1,06

ii. Hombres

EVST (ml) = Volumen plasméatico (ml) + Volumen eritrocitario(ml)
= [peso(kg)®*?® x altura (cm)®7?°] x 0,007184 x 3,064 — 825

2) Estimacidén del Volumen Sangrado (EVS)

a. Bourke:
EVS (ml) = EVST Moore (ml) x ( Ht inicial — Ht final)x (3 — Ht medio)

Ht: hematocrito (entre Oy 1)

b. Gross:

EVS 1) = EVST M l (l Ht Inicial
(ml) = oore(ml) x \In=rre )
Ht: hematocrito (entre Oy 1)

c. Mercuriali:

EVS (ml) = EVST Nadler(ml) x (hematocrito inicial — hematocrito dia 5) +
volumen eritrocitario transfundido (ml)

Ht: hematocrito (entre Oy 1)

31



Tesis doctoral

d. Camarasa:

EVST Moore X (hto inicial — hto final) + VET

EVS(ml) =
(mi) hematocrito medio

Ht: hematocrito (entre Oy 1)

VET: volumen eritrocitario transfundido (ml):

- 1 bolsa de sangre homdloga=170ml
- 1 bolsa de sangre autéloga=140m|

- 100 ml de sangre recuperada= 54 ml

e. Formula HUA

Ht 1nicial> VET

EVS(ml) = Volumen ideal = (EVST, (1
(mD) = Volumen ideal = (EVSTicsi)x \IN=mme | 4 (i Inicial /He Final) 2

Ht: hematocrito (entre Oy 1)

VET: volumen eritrocitario transfundido (ml):

- 1bolsa de sangre homdloga = 450ml X hematocrito de la bolsa
transfundida

- 1 bolsa de sangre autdloga= 450ml x hematocrito en la
analitica de la consulta anestésica preoperatoria.

- Vol. sangre recuperada=

Ht Inicial+Ht final
2

Vol.recuperado x

1.2.3 Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitativas mediante su media y desviacién estandar,
mientras que para las variables cualitativas se utilizaron la frecuencia, porcentaje y el
intervalo de confianza del 95%. Para compararlos los volimenes obtenidos en cada
grupo se utilizé la prueba paramétrica de analisis de la varianza (ANOVA) tanto con

ajuste y sin ajuste de Bonferroni para comparaciones multiples.

Para valorar la concordancia entra las distintas féormulas planteadas se utilizo el
coeficiente de correlacidn intraclase (CCl). Con el fin de facilitar la compresién de los

datos, se considerd los valores iguales o superiores 0,75 como indicativos de
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concordancia muy alta, entre 0,4 y 075 aceptable y inferior a 0,4 mala, siguiendo lo
establecido por otros autores. Adicionalmente, se utilizé el método propuesto por Bland

y Altman para el analisis visual de los datos.

1.2.4 Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Euskadiy Navarra
asi como por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), y
registrado tanto en EudraCT (EudraCT 2010-021497-11) como en clinicaltrials.gov
(referencia NCT01199627).

2. SANGRADO INTRAOPERATORIO

2.1. Pacientes

Se realiza un estudio transversal en el que se evalian diferentes métodos para
determinar el sangrado intraoperatorio en 7 hospitales espafioles de distintos niveles

(secundarios y terciarios).
Los hospitales incluidos en el estudio fueron:

- Hospital Universitario de Araba (Vitoria — Gasteiz).

- Hospital Clinic de Barcelona.

- Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (Santander).

- Hospital Universitario Rio Ortega (Valladolid).

- Hospital Garcia Orcoyen (Estella, Navarra).

- Hospital Universitario San Pedro (Logrofio).

- Hospital Universitario de Burgos.
Se han incluido todos los pacientes sometidos a artroplastias total de cadera vy
recambios de protesis de cadera bajo anestesia general o regional en los centros

participantes.

Criterios de inclusion:

e cirugia programada
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e obtencion del consentimiento informado.
Criterio de exclusion: imposibilidad de obtencién del consentimiento informado.

El reclutamiento de los pacientes se realizd previo a la intervencion, informando al
paciente sobre las caracteristicas del estudio y obteniendo el consentimiento
informado. La cirugia, la técnica anestésica, asi como las analiticas y demads
procedimientos asociados a la intervencién se realizaron siguiendo la practica clinica

habitual de los centros participantes.

2.2. Determinacion del sangrado

La determinacién del sangrado se realizé mediante 2 técnicas:

Estimacion de sangrado por Método Gravimétrico:

Para determinar el sangrado se tuvo en cuenta el pesaje de las gasas y compresas con
sangre y el volumen recogido por los aspiradores desde el campo quirurgico hasta final
de la cirugia, restando el peso seco de las gasas y compresas y el volumen utilizado sobre

el campo quirudrgico de sueros de lavado por parte de los traumatdlogos.

Estimacion de Sangrado por formulas

De cada paciente se recogieron una serie de variables necesarias para el calculo:

variables demograficas del paciente: sexo, edad, peso, altura

e hematocrito (muestra analitica enviada al laboratorio del hospital) del dia de la
donacién autdloga (si la hubiera), a puerta de quiréfano justo antes del comienzo

de la intervencién, y al finalizar la cirugia

e volumen de cristaloides y coloides administrados desde el inicio de la cirugia

hasta fin de cirugia.

e volumen de sangre transfundida (autéloga y/o homdloga) asi como el volumen
de otros productos sanguineos (plasma, plaquetas) transfundidos en el mismo

periodo (desde el inicio hasta fin de cirugia).

34



Borja Barrachina Larraza

Se determinaron tres tipos de formula de estimacion:

a) Formula CRIS 3,5: Se tiene en cuenta el aporte de liquidos endovenosos durante la

cirugia. 3,5 ml de cristaloide aporta 1 ml de volumen intravascular

b) Férmula CRIS 1,5: Se tiene en cuenta el aporte de liquidos endovenosos durante la

cirugia. 1,5 ml de cristaloide aporta 1 ml de volumen intravascular.

c) Férmula HUA: No se tiene en cuenta el aporte de liguidos endovenosos durante la

cirugia, asumiendo que el volumen intravascular es constante.

Otros parametros calculados para el estudio fueron el tipo de cirugia (artroplastia
primaria o secundaria), riesgo ASA y duracién de la intervencidn. Las extracciones de las
muestras sanguineas se obtuvieron de una extremidad sin acceso venoso canalizado

(brazo o de una de las piernas en su defecto).

La recogida de los datos de quirdfano fue realizada por un miembro del equipo ajeno a
quien realizé el analisis posterior y el calculo de las estimaciones de sangrado en base a

dichos datos.

Formulas para la determinacion del volumen de pérdida sanguinea intraoperatoria

A continuacion, describimos de forma detallada el desarrollo de cada féormula escogida
para el analisis, tanto la Férmula HUA ya utilizada en el anterior estudio, como las nuevas

férmulas propuestas CRIS 3,5y CRIS 1,5:

Formula HUA

Ht Inicial ) 4 VET
Ht Final (Ht Inicial/Ht Final) /2

EVS(ml) = (EVSTICSH)x <1n
EVS = estimacion del volumen sangrado.

Ht = haematocrito

EV ST csy Estimacion del Volumen Sanguineo Total del paciente de acuerdo a las
recomendaciones de la International Committee for Standardization in

Haematology (ICSH).
EVSTcsy en hombres = |(Peso®*?°x Altura®’?°)x 0.007184 x 3064| — 825
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EVST csy en mujeres
= |(Peso®*?>x Altura %7?%)x 0.007184 x 2217
+ (Edad x 1.06)

Volumen eritrocitario transfundido (VET)

VET =Volumende sangre homdloga + Volumen de sangre autdloga

+ Volumen de sangre recuperada

- 1 bolsa de sangre homdloga = 450ml X hematocrito de la bolsa transfundida
- 1 bolsa de sangre autdloga= 450ml x hematocrito en la analitica de la consulta

anestésica preoperatoria.
Ht Inicial+Ht final
2

- Volumen de sangre recuperada = Volumen recuperado x

Formula CRIS 1,5y CRIS 3,5

Vamos a describir el desarrollo de las fdrmulas, tanto CRIS 3,5 como CRIS 1,5, explicando

los pasos sucesivos que nos llevan a la férmula definitiva:
PASO 1:

¢Cudl hubiera sido el reemplazo ideal de volumen, en funcion del sangrado, para

mantener el volumen intravascular constante?

Es decir, si la reposicion que se efectia en quirdéfano hubiera sido tan exacta, que

coincidiera con la pérdida real del volumen del paciente:

Ht Inicial ) VET

Vol ideal = (EVST (1
olumen ideal = ( resix \In ) (Ht Inicial/Ht Final)/2
Ht = hematocrito

EVST csy Estimacion del Volumen Sanguineo Total del paciente de acuerdo a las
recomendaciones de la International Committee for Standardization in Haematology

(ICSH).
EVSTcsy en hombres = |(Peso®*?*5x Altura®’?°)x 0.007184 x 3064| — 825

EVST csy en mujeres

= |(Peso®*?5x Altura *7%5)x 0.007184 x 2217 + (Edad x 1.06)
Volumen eritrocitario transfundido (VET)
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VET = Volumen de sangre homo6loga + Volumen de sangre autbéloga

+ Volumen de sangre recuperada

- 1 bolsa de sangre homdloga = 450ml X hematocrito de la bolsa transfundida
- 1 bolsa de sangre autdéloga= 450ml x hematocrito en la analitica de la consulta

anestésica preoperatoria.
Ht Inicial+Ht final
2

- Volumen de sangre recuperada = Volumen recuperado x
PASO 2:

¢Cudl seria el nuevo volumen de sangre estimado del paciente, teniendo en cuenta el

reemplazo real de volumen intravascular de sangre?

Es decir, tratamos de rectificar el volumen estimado final del paciente, partiendo
nuevamente del volumen estimado del paciente a través de la férmula de ICSH, y a partir
de la misma, afiadimos un balance entre el volumen ideal (en este caso se restaria
porque se considera como el volumen sangrado si la reposicion hubiera sido exacta para
mantener el volumen intravascular constante), y la reposicion de volumen que
verdaderamente se ha realizado durante el periodo de tiempo en cuestion. Esta ultima
resposicion se determina, en funcion del tipo de liquido repuesto (cristaloide, coloide,
productos sanguineos) y la potencial capacidad de reposicidén intravascular para cada
tipo.

Volumen finq; = EVST csy — Volumen Ideal

+ [(Vol Crist /CIV) + (Vol Col/1) + (Vol Prod Sanguineos/1)]

Volumen finq,= estimacidn del volume final del paciente
Vol. de Cristaloides = Volumen de cristaloides administrados en el periodo a estudio (ml)
Vol. de Colides = Volumen de coloides administrado en el periodo a estudio (ml)

Vol. de Prod Sanguineos = Volumen de plaquetas, plasma y sangre (homdloga, autdloga,

sangre recuperada) administrado en el periodo a estudio (ml)

CIV: Factor de estimacion de la contribucion al volume intravascular por cada ml de
cristaloides administrtado, aplicando valores de 3,5 y 1,5 para CRIS 3,5 y CRIS 1,5,

respectivamente.
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PASO 3:
¢Qué volumen de sangre ha perdido el paciente?

Finalmente, y teniendo en cuenta el nuevo volumen estimado de sangre del paciente al

final de la intervencién, volvemos a calcular la estimacién del sangrado:

(EVSTcsy x Ht Inicial) — (Volumeng;,, x Ht Final) + VET
S f

Ht Inicial + Ht Final
2

VS= Volumen de Sangrado

Unidades:

- Volumen: mililitros

- Hematocrito (Ht): entre Oy 1
- Edad: anos

- Peso: kilogramos

2.3 Estudios estadisticos

Cdlculo del tamafio muestral

Sabiendo por un estudio previo'? que el sangrado objetivable perioperatorio medio de
esta cirugia es 718,5ml, y asumiendo que la app estima el sangrado en 905,3ml, si
aceptamos que el limite de acuerdo entre las determinaciones es de 250ml para obtener
una potencia del 80%, y riesgo del 5%, serd necesario obtener informacién de 88

pacientes.

Andlisis Estadistico

Las variables cuantitativas se describieron usando la media y la desviacion estandar,
mientras que la frecuencia, el porcentaje y el 95% de intervalo de confianza se usaron
para las variables cualitativas. La T de Student se utilizé para comparare los voliumenes

obtenidos en cada grupo.

El coeficiente de correlacién intraclase (CCl) se utilizé para determinar la concordancia

entre las diferentes formulas estudiadas. Con el fin de conseguir una mejor comprension
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de los datos obtenidos, los resultados de 0,75 o mayores se consideraron indicativos de
muy elevada concordancia; valores entre 0,4 y 0,75 se consideraron como aceptables;
valores por debajo de 0,4 se interpretaron como pobre concordancia. Ademas, el

método propuesto por Bland y Altman se utilizd para analisis visual de los datos.

Consideraciones Eticas

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas de cada hospital
participante. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes
incluidos en el estudio previa a la recogida de los datos. La informacién recogida para el
estudio fue incluida en una base de datos anonimizada que cumplia la legislacion vigente

en materia de proteccién de datos.
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RESULTADOS
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Vamos a presentar nuestros resultados agrupandolos en dos apartados sucesivos, que
se corresponden con los diferentes estudios que conforman nuestro trabajo de Tesis
Doctoral. En el primer apartado estudiamos lo que hemos venido en denominar el
sangrado perioperatorio. En el segundo, nos ocupamos de los calculos del sangrado

intraoperatorio.

1. SANGRADO PERIOPERATORIO

Este primer apartado recoge nuestras experiencias encaminadas a demostrar que los

métodos de cdlculo del sangrado perioperatorio presentan imprecisiones importantes.

1.1. Hipodtesis: el método gravimétrico y las formulas hematimétricas no son

equivalentes.

Hemos desarrollado un estudio prospectivo randomizado en 108 pacientes, sometidos
todos ellos a artroplastia total de cadera primaria, en los que se ha administrado, de
manera aleatoria y doble ciega, dos pautas diferentes del antifibronilitico acido

tranexamico, comparandose con un tercer grupo al que se le administro placebo.

Durante el periodo del estudio se realizaron un total de 185 artroplastias de caderas en
los centros participantes. Se descartaron aquellos pacientes que no cumplian los
criterios de inclusion establecidos y se reclutaron de manera consecutiva tras la firma
del consentimiento informado, un total de 113 pacientes. Tras la aleatorizacién, se
excluyeron 2 pacientes: 1 paciente del grupo B que finalmente no fue intervenido y un
paciente del grupo C al que finalmente se realizé una cirugia minimamente invasiva.
Adicionalmente, dos pacientes (1 del grupo B y otro del C) fueron excluidos tras la
administracion de la primera dosis debido al fracaso la analgesia regional y por tanto

requerir anestesia general. Otro paciente del grupo C (grupo placebo) recibio en la URPA
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una dosis de TXA (desviacion de protocolo) y por ello fue retirado del estudio. Las
principales caracteristicas de los pacientes se recogen en la tabla 1.
Si analizamos las variables antropométricas de los diferentes grupos, vemos que la

distribucidn por sexos es bastante similar entre ellos, sin que las diferencias observadas

alcancen significacion estadistica. Lo mismo puede decirse de la edad, peso, talla e IMC.

Tabla 1: Caracteristicas de los grupos de estudio: (A) ac. Traxenamico (15mg/kg + placebo), (B) ac.

Traxenamico (2 dosis de 10mg/kg), (C) placebo.

Grupo A Grupo B Grupo C
Ac. tranexamico | Ac- tranexdmico Placebo Total
(n=35) (n=36) (n=37) (n=108)
Sexo (n:%) Hombre 16 (45,7 %) 20 (55,6 %) 21 (56,8 %) 57 (52,8 %)
Mujer 19 (54,3 %) 16 (44,4 %) 16 (43,2 %) 51 (47,2 %)
Edad 69,2 +£10,2 62,5+13,0 67,5+12,1 66,4 +12,1
Peso 73,8+13,4 74,5+11,2 72,0+12,0 73,4+12,1
Talla (n=106) 163,6+7,4 164,7+9,4 163,6 +6,9 164,0+7,9
IMC (n=106) 22,5%35 22,824 22,0£3,2 22,430

Si nos centramos en los parametros clinicos relativos a las cirugias, tampoco se aprecian
diferencias relevantes entre los grupos (tabla 2). Asi se corresponde tanto en la
clasificacion de riesgo perioperatorio de la American Society of Anesthesiology (ASA) de
los pacientes en cada uno de los grupos, siendo comparables en la distribucién de
pacientes que se distribuyen entre los riesgos ASA |, Il o Il en cualquiera de los tres

grupos.

Por otro lado, tanto los parametros correspondientes a la concentracion de
hemoglobina o hematocrito en la consulta preoperatoria (Hb y Hto pre intervencidn,
respectivamente), las plaquetas y las variables de coagulacién (TTPA e INR
preintervencion), la funcién renal (creatinina pre intervencién) o los valores
hematimétricos analizados justo antes de comenzar la intervencion quirurgica (Hb y Hto

puerta), no presentaron diferencias estadisticamente significativas.

Y ocurre igual situacion en el tiempo que se prolongo la intervencion desde el comienzo
con el bisturi frio sobre la piel, hasta la colocacién de la ultima grapa en el cierre de la
herida quirurgica (tiempo de quiréfano).
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Grupo A Grupo B Grupo C
Ac. tranexamico | Ac- tranexdmico Placebo Total
(n=35) (n=36) (n=37) (n=108)
| 13 (37,2 %) 12 (33,3 %) 12 (32,4 %) 37 (34,3 %)
ASA (n;%) [ 20 (57,1 %) 24 (66,7 %) 22 (59,5 %) 66 (61,6 %)
1l 2(5,7 %) 0(0 %) 3(8,1%) 5 (4,6 %)
Hb pre intervencion 14,3+1,5 145+1,4 14,3+1,4 14,4+1,4
Hto pre intervencién 42,4+4,2 43,0+4,3 42,5+4,3 42,6 +4,2
Plaquetas pre intervencion 225,0 +45,4 219,9 + 39,7 236,7 +53,3 227,3 +46,7
TTPA pre intervencion 28,2+3,2 28,9+3,3 29,3+3,5 28,8+3,4
INR pre intervencion 0,95+ 0,07 0,94 + 0,07 0,94 + 0,06 0,94 + 0,07
Creatina pre intervencion 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2
Hb puerta 13,8+1,7 13,9+1,3 13,6+1,3 13,8+1,4
Hto puerta 40,6 +5,0 40,9+3,9 40,0+ 3,8 40,5+4,3
Tiempo de quiréfano (min) 67 +19 68 + 16 65+ 18 66+ 17

El objetivo primario, el calculo del sangrado perioperatorio, entendido este Ultimo como
la suma del sangrado durante todo el tiempo quirdrgico, hasta 48 h después de la
intervencion, fue calculado tanto mediante una formula hematimétrica “Sangrado total
dia 2” (Formula de Camarasa et al, referencia articulo), como mediante el analisis
objetivado en la cuantificacion del volumen de sangre presente en aspiradores y gasas
durante la cirugia, tras descontar el suero lavador utilizado en la cirugia, asi como el peso
de las gasas secas, y afadiendo la sangre contenida en drenajes durante el
P

postoperatorio, denominado en el estudio “sangrado perioperatorio objetivable

(método gravimétrico, referencia articulo).

Asi, podemos comprobar (tabla 3) cdmo en la cuantificacién del sangrado total dia 2,
existe una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con tratamiento
antifibrinolitico en relacién al grupo placebo, sin que se observen diferencias
significativas entre ellos. Sin embargo, dichas diferencias no llegan a presentar
significacion estadistica utilizando el método gravimétrico, ni en todo el periodo
perioperatorio (p = 0,07), ni durante Unicamente el periodo intraoperatorio (sangrado

quiréfano).
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Los volumenes de sangre recogidos a través de los drenajes tras la intervencién, tanto a
las 2, 6, 24, como 48 horas tras el fin de la misma, presentaron en todos los casos
diferencias con significacion estadistica, de nuevo entre los Grupos A y B (grupos con
tratamiento) con respecto al Grupo C (placebo), pero no entre ambos grupos de

tratamiento.

Las diferencias de los valores de hemoglobina entre los distintos grupos no presentaron
diferencias en la primera hora tras el comienzo de la intervencidn, pero si a las 6 horas
entre el grupo By el placebo (grupo C). Sin embargo, a partir de las 24 h, asi como a los

dos, cuatro y seis dias, se demostraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos tratamiento y el grupo placebo, pero no entre estos dos (grupo Ay B).

Tabla 3: Volumenes de sangrado (segin medidas objetivables y formula) y valores bioquimicos del

perioperatorio

(n=101)****

Grupo A Grupo B Grupo C Total
(n=35) (n=36) (n=37) P (n=108)
total dia 2 1377 + 689 1308 + 641 2215+ 1136 <0,001* 1641 + 945
(n=108)
perioperatorio
Sangrado objetivable 897 +335 822 +223 1003 + 375 0,07 909 + 323
(n:99)****
quiréfano 470 + 283 421 £ 199 435+ 217 0,664 442 + 235
(n=104)****
2h 102 £52 131+ 63 246 126 <0,001* 160 + 106
(n=104)****
6h 237 +130 213+91 372+178 <0,001* 274 £ 153
Drenaje (n=105)****
24h 400 + 162 388 £ 165 5361222 0,002* 440 + 195
(n=104)****
48h 420 + 162 415+ 167 568 + 267 0,003* 467 £ 214
(n=104)****
1h 11,8+1,6 12,0+1,5 11,7+1,7 0,587 11,8+1,6
6h 11,4+1,7 11,7 +1,3 10,7+1,6 0,018** 11,3+1,6
(n=106)****
24h 11,3+1,5 11,6+1,4 10,2+1,3 <0,001* 11,0+£1,5
Hemoglobina =10 i
& dia 2 11,0+1,8 | 11,2+14 9,7+1,4 <0,001* 10,6+1,7
dia 4 10,9+1,7 11,1+1,2 99+1,2 0,001* 10,6 1,7
(n=107)****
dia 6 11,0+1,5 10,8+1,2 10,1+1,1 0,012* 10,6 +1,3
(n=104)****
Mamsteaiie ?rlifm)**** 32,0%5,1 31,9+3,7 29,0+3,1 0,002%** 31,0+4,2
Basal 821 697 726 0.451 726
(n=102)**** 514-1308 413-928 414-1335 ! 429-1195
) 1 hora 1024 906 2394 <0.001* 1157
Dimeros D (n=06)**** 631-2404 685-1358 1228-2394 ’ 765-2812
6 hs 4964 5584 13142 <0,001* 6364
3316-7583 2857-7600 6361-18305 ! 3462-9848
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(A) Grupo dosis Unica tranexamico, (B) Grupo doble dosis tranexamico, (C) Grupo Placebo

* Diferencias detectadas entre los dos grupos con tratamiento frente al grupo placebo
**Diferencias detectadas GUnicamente entre el grupo B y el grupo placebo

*** Diferencias detectadas Unicamente entre el grupo Ay el grupo placebo

****La n se corresponde al numero de pacientes en los que en el apartado correspondiente se
obtuvieron resultados, bien porque la medicidn no se realizé o la muestra analitica fue insuficiente.

Tal y como podemos comprobar en los valores obtenidos por medio de ambos métodos,
en los dos grupos con tratamiento existe un sangrado menor al obtenido en el grupo
control, si bien con la formula hematimétrica (Sangrado total dia 2) esta diferencia es
estadisticamente significativa (p<0,001), mientras que con el método gravimétrico no

llega a demostrar significacion estadistica (p=0,07).

Por otro lado, los volimenes cuantificados en todos y cada uno de los grupos difieren
en los valores absolutos, siendo la media del sangrado mediante la féormula
hematimétrica de 1641 +/- 945 ml, mientras que en el método gravimétrico se obtuvo

909 +/- 323 ml.

La diferencia notable entre los volimenes estimados entre uno y otro método responde
al concepto de “sangre escondida” (referencia articulo), entendida como tal al volumen
de sangre que difiere entre el sangrado real del paciente durante el periodo a estudio, y
la suma de los volimenes de sangre transfundidos, reinfundidos (tras ser drenada y
filtrada parte de la sangre recogida del propio paciente), o bien recogidos en aspiradores
y gasas quirurgicas. Este volumen de sangre escondida se debe a que una parte no
despreciable de la hemorragia del paciente queda oculta en pafos quirdrgicos no
cuantificados, en el suelo, en los guantes y ropa quirurgica del personal (cirujanos), asi

como acumulados en los propios tejidos del organismo.

1.2. Aplicaciéon de diferentes formulas hematimétricas para la mediciéon del sangrado

perioperatorio.

Con el objetivo de mejorar la exactitud en la medicidon del sangrado perioperatorio,

hemos aplicado las variables obtenidas de los pacientes del estudio, a diferentes

45



Tesis doctoral

férmulas hematimétricas utilizadas frecuentemente en la literatura cientifica con fines

de investigacion.

A ellas hemos anadido una nueva férmula (Férmula del Hospital Universitario Araba,
HUA), en la que estimamos el volumen sanguineo del paciente, mediante la férmula de
estimacion de la ICSH (referencia articulo), puesto que esta ultima ha demostrado una

mayor exactitud en su estimacién también en pacientes obesos y embarazadas.

Dichas férmulas se aplicaron en dos periodos diferentes: limitado a las primeras 48 hy
extendido a cuatro dias. A continuacidn, exponemos nuestros resultados en ambos

periodos de estudio.

1.2.1. Mediicion del sangrado perioperatorio hasta 48 h tras la intervencion quirdrgica

Hemos realizado la estimacion del sangrado perioperatorio utilizando las cinco férmulas

recogidas en el apartado de Material y Métodos:

a) Formula de Gross

b) Férmula de Bourke and Smith
¢) Formula de Camarasa

d) Método Gravimétrico

e) Formula HUA

Todas las férmulas utilizadas demuestran diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos tratamiento con respecto al grupo control (tabla 4). No asi, como
comentamos antes, el método gravimétrico (p=0,07). Sin embargo, los valores absolutos

son muy diferentes para cada uno de los grupos con cada una de las férmulas.

Gross: 1309 +/- 555
Bourke 1091 +/- 454
Camarasa 1641 +/- 945
Gravimétrico 909 +/- 324
Férmula HUA: 1511 +/- 919
Por grupos las diferencias se hacen todavia mas evidentes, puesto que por ejemplo con

Camarasa el grupo control sangré 2215 + 1136, y con Gross 1309 +/- 555 ml.
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Tabla 4: resultados del estudio segtin la formula utilizada (Dia +2 tras la cirugia)

N Media + DE P*

A 35 1092 + 472

B 35 1150 + 396 <0,001
Férmula Gross

C 36 1669 + 592

Total 106 1309 + 555

A 35 897 £ 335

B 35 822 +223 0,070
Sangrado objetivable

C 36 1003 £ 375

Total 106 909 + 324

A 35 928 + 408

B 35 982 + 343 <0,001
Férmula Bourke and Smith

C 36 1356 + 480

Total 106 1091 + 454

A 35 1377 £ 689

B 35 1308 + 641 <0,001
Férmula Camarasa

C 36 2215+ 1136

Total 106 1641 £ 945

A 35 1264 + 684

B 35 1188 + 621 <0,001
Férmula HUA

C 36 2066 + 1105

Total 106 1511 +919

(A) Grupo dosis Unica tranexamico, (B) Grupo doble dosis tranexamico, (C) Grupo Placebo
* El valor de la p se refiere a la comparacion de los grupos A o B frente al placebo (C).

1.2.2. Medicion del sangrado perioperatorio hasta 4 dias tras /a intervencion quirdrgica

Hemos realizado la estimacién del sangrado perioperatorio ampliado a 4 dias
postintervencidn utilizando las cinco formulas recogidas en el apartado de Material y
Métodos: Formula de Gross , Formula de Bourke and Smith, Formula de Camarasa,

Férmula de Mercuriali, Férmula HUA.

En este caso todas las féormulas volvieron a demostrar diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos tratamiento con respecto al grupo control.
Y de nuevo los valores absolutos son muy diferentes:

Gross: 1191 £ 574
Bourke: 1120 + 541
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Camarasa: 1746 + 1080

Mercuriali: 524+ 282

Féormula HUA: 1576 £ 927
Cabe resaltar resultados aparentemente sorprendentes, puesto que mediciones en el
grupo placebo con una misma férmula, han obtenido volimenes de sangrado menores
a los 4 dias, comparando con el sangrado a los dos dias, como ocurre tanto con la
férmula de Gross, Bourke and Smith, Camarasa y Férmula HUA, en probable relacién
con un mayor porcentaje de transfusiones recibidas durante los dias +2 y +3, unido a la

respuesta fisioldgica que tiende a restaurar la homeostasia.

Tabla 5: resultados del estudio segtn la férmula utilizada (Dia +4 tras la cirugia)

N Media + DE P
A 35 465 £ 207
B 35 458 + 245
Férmula_Mercuriali 0,001
C 35 680 + 329
Total 105 534 + 282
A 35 1035 + 504
B 35 1114 + 597
Férmula Gross 0,01
C 35 1424 + 556
Total 105 1191 +574
A 35 984 + 483
B 35 1068 + 571
Férmula Bourke and Smith 0,032
C 35 1308 £ 526
Total 105 1120 £ 541
A 35 1438 + 689
B 36 1648 + 1323
Férmula Camarasa 0,017
C 36 2142 +1027
Total 107 1746 + 1080
A 35 1323 £+ 691
B 35 1415 + 958
Férmula HUA 0,004
C 35 1990 + 982
Total 105 1576 £ 927

(A) Grupo dosis Unica tranexamico, (B) Grupo doble dosis tranexamico, (C) Grupo Placebo
* El valor de la p se refiere a la comparacion de los grupos A o B frente al placebo (C).

En este caso todas las formulas volvieron a demostrar diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos tratamiento con respecto al grupo control.
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1.3. Nueva Férmula. Correlacion con formulas clasicas

Por otro lado, y considerando que la férmula que hemos propuesto es mas exacta en la
medicion, puesto que estima de un modo mas preciso el volumen intravascular,
evaluamos el grado de correlacion entre cada férmula y la Férmula HUA a través del

coeficiente de correlacién intraclase (CCl), cuyos resultados consideran que:

>0,75: correlacidon excelente.

0,4 a 0,75: de regular a bueno

<0,4: pobre correlacion.
Asi, a las 48 horas de la intervencién, Camarasa presentd una excelente correlacién con
Formula HUA, Gross y Bourke and Smith regular, mientras que el sangrado objetivable

presentd una pobre correlacién.

Tabla 6: Dia +2 tras la intervencion: Valoracion de la concordancia entre la Formula HUA y las otras
técnicas para la estimacion del volumen sangrado

A pees Md?f(ejzirae:cei;ass dI?fEiiL?:s chi)Tcit)erijgﬁcliaa ConSor?::ncia
Camarasa 0,9()é9_9()2,99 142 120 -382 — 98 Excelente
Gross 0,404;5-9(;69 344 679 1702 — 1928 Regular
Srzl:tr:e e 0,_’5’)34-7561 420 744 -1069 — 1909 Regular
ahjetable 021-058 16 1747 | A009-2977 | popre

A los 4 dias de la intervencién, Camarasa volvid a presentar una excelente correlacion,
Gross y Bourke and Smith regular, y finalmente Mercuriali una pobre correlacion con la

Férmula HUA.

Tabla 7: Dia +4 tras la intervencion: Valoracion de la concordancia entre la Formula HUA y las otras
técnicas para la estimacion del volumen sangrado

CCl (IC 95%) M?dla de. las I?E de Ie}s Limites de I.a Grado .
diferencias diferencias concordancia Concordancia
0,956
Camarasa 0,94-0,97 -182 300 -783 — 418 Excelente
0,501
Gross 0,34- 0,63 385 725 -1065 — 1835 Regular
. 0,396
Mercuriali 0,22- 0,55 1042 677 -313 — 2396 Pobre
Bourke and 0,442
Smith 0,27-0,58 456 766 -1074 — 1988 Regular
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Por otro lado, tanto a las 48 h como a los 4 dias, los diagramas de Bland-Altmann

mostraron, salvo en el caso de Camarasa y Férmula HUA donde hubo buena correlacion,

una gran dispersion de los resultados cuando el volumen de sangrado aumentaba, tanto

en la comparacion de Gross, Bourke and Smith o Mercuriali, con respecto a la nueva

féormula.
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Férmula HUA vs. Gross Férmula HUA vs. Bourke&Smith
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2. SANGRADO INTRAOPERATORIO

2.1. Propuesta de nuevas férmulas hematimétricas para la medicidn del sangrado

intraoperatorio

Hemos desarrollado un estudio transversal en el que se evaltuan diferentes métodos
para determinar el sangrado intraoperatorio en 7 hospitales espafioles de distintos

niveles (secundarios y terciarios), en cirugia de artroplastia total de cadera.

La tabla 8 recoge las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio donde se
constata que la mayoria de ellos eran hombres (62,5%; n=55) con una edad media de
67,3 + 10,5, ASA I-ll (84,1%; n=74) sometidos a una protesis primaria (84,1%; n=74)

mediante anestesia neuroaxial (80,7%; n=71).

En el presente estudio, y tal y como se detalla en el apartado de material y métodos, se
analizaron y compararon los resultados de voliumenes de sangrado obtenidos mediante
la Férmula HUA (propuesta en el anterior apartado), asi como dos nuevas férmulas
propuestas, en las que se tuvo en cuenta la reposicién de liquidos del paciente. En unas
de ellas a los cristaloides se les estim6 una capacidad de reposicion de volumen
intravascular de 3,5:1 (CRIS 3,5), mientras que en la otra fue de 1,5:1 (CRIS 1,5). Todas

se compararon con el sangrado objetivable (método gravimétrico).
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Tabla 8: caracteristicas de los pacientes.

n %
Hombre 55 62,5%
Sexo
Mujer 33 37,5%
M DE
Edad 67,3 10,5
Peso 75,7 12,8
Altura 167 9
n %
| 14 15,9 %
ASA 1 60 68,2 %
] 14 15,9 %
Prétesis primaria 74 84,1%
Tipo de cirugia
Recambio proétesis 14 15,9 %
Neuroaxial 71 80,7 %
Tipo de anestesia
General 17 19,3 %

Respecto al sangrado y a las transfusiones, ningun paciente incluido en el estudio
requirio transfusion autodloga, y sélo dos (2,3%) recibieron transfusion homaloga (Tabla
9). La media del sangrado objetivable fue de 513,7 + 421,7 mientras que en el caso de la
formula CRIS 3,5, CRIS 1,5 y HUA fueron de 737,2 £+ 627,4, 420,8 + 636,2 y 603,4 + 386,3
ml respectivamente, lo cual demuestra cierto grado de variabilidad en la determinacién

del sangrado segun la formula utilizada.

Tabla 9: Datos de sangrado

Hcto donacién (n=26) 41,9+3,7
Hcto puerta 42,7 £4,2
Hcto fin de cirugia 37,7+5,0
Hcto + 4horas 37,2+3,8
Volumen cristaloides cirugia 893,6 +357,3
Volumen cristaloides postcirugia 700,1 +331,7
Volumen coloides cirugia 0 (0-400)
Volumen coloides postcirugia 0 (0-0)
Transfusion auto No 88 (100)

Si 0 (0)
Transfusion homologa No 86(97,7)

Si 2(2,3)
Sangrado objetivable media + DE 513,7 £421,7
Sangrado CRIS 3,5 media + DE 737,2+627,4
Sangrado CRIS 1,5 media + DE 420,8 +636,2
Sangrado Férmula HUA media + DE 603,4 +386,3
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De hecho, se detectaron diferencias estadisticamente significativas para las diferencias
de las medias entre los valores obtenidos con sangrado objetivable y la férmula
sangrado CRIS 3,5 (p=0,005). Sin embargo, en el caso de la formula CRIS 1,5y formula
HUA las diferencias no alcanzaron la significacién estadistica (p=0,088 y p=0,237
respectivamente) con respecto al sangrado objetivable, tal y como se observa en la tabla

10.

Tabla 10: Comparacion entre el volumen de sangrado estimado por el método gravimétrico
(objetivable) y las tres nuevas formulas propuestas

Diferencia media p (IC 95%) ICC (IC95%) Limite de acuerdo
CRIS 3,5 218,2+719,4 -362,12(-)566,7 -0,22:91-73,458 -1221 - 1657
CRIS 1,5 -98,2 +778,7 -18;),12%?12,9 -0,6;0(;(380?,’289 -1656 - 1459
HUA 84,4 +462,0 -65,09’2-?2’22,2 0,2601;5-107,683 -840 - 1008

En cuanto a la correlacién entre el sangrado objetivable y las tres férmulas propuestas
en este estudio, no se detectd correlacion estadisticamente significativa entre el
sangrado objetivable y la férmula CRIS 3,5 (p=0,186) y la formula CRIS 1,5 (p=0,646)
siendo la correlacion baja en ambos casos (0,174 y -0,083 para la férmula CRIS 3,5 y CRIS
1,5 respectivamente). Por el contrario, en el caso de la férmula HUA, se detectd una

correlacién moderada (ICC=0,517) y estadisticamente significativa (p<0,001).

Por ultimo, en las figuras de Bland-Altman (Figura 3) se observa que el limite de acuerdo
entre el sangrado objetivable y las formulas estudiadas se encuentra entre -98,2 y 218,2
ml. El grado de acuerdo fue relativamente bajo en todos los casos. Sin embargo, se
observé un patron en todos ellos, ya que se produjo un menor acuerdo cuando el

volumen sanguineo era mayor.

53



Tesis doctoral

200,00 500,00

o 1000,00°

o
1000,00-] 0%

500,00

P
o
o
p(}
b o

oo )

dif_direct_riv

dif_direct_vs|

o
° o o o 500,00 05

100,00

® -1000,00

-2000,007 100,007

T T T T T T T T T T T T
500,00 00 50000 1000,00 500,00 200000 -500,00 00 500,00 100000 1500 00 2000,00

media_direct_vsp media_direct_riv

2000,00

100,00 ®

p_v2
?

o
b

Y
o8
[
o

100,001

dif_direct_vs

-2000,004

-3000,009

T T T T T T T
-1000,00 500,00 00 0000 100000 1500,00 200000

media_direct_vsp_v2

Figura 3: Analisis de correlacion

2.2. Elaboracién de una calculadora de sangrado intraoperatorio con moderada

correlacién con el método gravimétrico

No habiendo encontrado una correlacién suficiente con el método gravimétrico, hemos

decidido en el presente estudio, recorrer el camino en sentido contrario.

De este modo, hemos utilizado de nuevo todos los resultados de todos los parametros
incluidos en el estudio previo, y tomando como referencia los volimenes de sangrado
del método gravimétrico para cada uno de los 88 pacientes, hemos elaborado un
modelo de regresion lineal, en colaboracién con profesorado del Departamento de
Fisiologia de la UPV/EHU de la Facultad de Farmacia, para construir una calculadora de
sangrado intraoperatorio, en base a aquellos parametros que al modelo le resulten
necesarios, y que nos permitan un grado de correlacion moderado con dicho método

gravimétrico.

La precisidon del modelo propuesto presenta un coeficiente de prediccion del 79,86%.
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De todos los pardmetros ofrecidos para la prediccion, fueron incluidos para el calculo en

el algoritmo:

- Volumen de coloides

- Volumen de cristaloides.

- Sexo, Edad, Altura, Escala de gravedad ASA.

- Tipo de cirugia, tiempo de cirugia en minutos.

- Hematocrito inicial, Hematocrito final.
Los resultados del modelo cumplian los criterios de ajuste establecidos.

Existe una correlacidn positiva y significativa entre las variables “volumen de coloides”
y “sangrado en quiréfano”, de tal manera que aquellos pacientes con una mayor

administracion de coloides, presentaron a su vez un mayor sangrado.

Existe igualmente una correlacién positiva y significativa entre las variables “volumen de

coloides” y “Descenso en el hematocrito”.

En base al algoritmo elaborado, se ha definido nuestra “calculadora de sangrado”, que
permite obtener una estimacién muy exacta del volumen que ha sangrado un
determinado paciente, introduciendo los parametros necesarios (bien cuantitativos o

cualitativos).

Tabla X. Parametros a introducir en la “calculadora” para obtener la estimacion de volumen de

sangrado.

Pardmetro Valor introducido Variable dep. Coeficiente
Sexo Hombre / Mujer Hombre (0) ; Mujer (1) 165,05
Edad Numero entero (sin decimales) =valor introducido 6,029
Altura en cm Numero entero (sin decimales) =valor introducido 11,782
Escala de gravedad 1/2/3 = valor introducido 95,182
Hematocrito inicial Numero, con un decimal = valor introducido -17,259
Hematocrito final Numero, con un decimal = valor introducido 17,738
Tipo de cirugia Prétesis primaria / Recambio Primaria (0) ; Recambio (1) 177,206
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Tiempo cirugia (min.) Numero entero (sin decimales) =valor introducido 2,728
Vol. cristaloides (ml) Numero entero (sin decimales) =valor introducido 0,781
Vol. coloides (ml) Numero entero (sin decimales) =valor introducido 0,337

Término fijo en la formula 1 -3018,435

La estimacion del sangrado se deriva del Sumatorio de (variable dep.) * (Coeficiente)
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DISCUSION
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Para discutir los resultados obtenidos en nuestro trabajo vamos a proceder en dos
partes: primero los resultados del estudio sobre sangrado perioperatorio, y, en un

segundo lugar, los obtenidos en el estudio sobre el sangrado intraoperatorio.

DISCUSION DEL ESTUDIO SOBRE SANGRADO PERIOPERATORIO

Nos hemos centrado inicialmente en la discusion de los resultados obtenidos en el
primer estudio, en relacién a la cuantificacion del sangrado perioperaorio en tres grupos
de pacientes, sometidos todos a cirugia de artroplastia total de cadera (ATC), pero
aleatorizados a dos regimenes diferentes de administracion endovenosa de acido
tranexamico (TXA) en los dos primeros grupos, o a la administracion de placebo en el

tercero.

Dicho estudio mostré que la utilizacion de TXA, bien mediante una Unica administracion
preoperatoria, o bien una dosis preoperatoria mas reducida y repetida a las tres horas,
disminuye el sangrado perioperatorio de los pacientes sometidos a ATC. Entre ambos
grupos no se observaron diferencias estadisticamente significativas. El descenso en el
sangrado se observo tanto en la estimacion del volumen de sangre perdida en base al
hematocrito del paciente, como mediante la cuantificacién del volumen de sangre
obtenido en los drenajes y compresas. Este Ultimo método suele tender a infraestimar

el sangrado real en casi todos los casos, o cuando menos ser muy inexacto’®.

De este modo, los resultados del estudio fueron en la linea que ya han sugerido otros
ensayos clinicos en los que la utilizacién de TXA previo a la incisién quirurgica fue mas
eficaz que la administracion al final de la cirugia’’ 72. Sin embargo, no encontramos
diferencias entre la administracién de una Unica dosis preincisional con respecto a una
doble dosis (preincisional mas reducida y repetida a las 3 horas). Estos resultados se
mantuvieron aun cuando estratificdsemos los pacientes segun valores de INR
preoperatorio, hemoglobina preoperatoria o duracién de la intervencién, tratando de

eliminar asi posibles factores de confusion no controlados.
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Tanto el sangrado cuantificado intraoperatorio como la Hb 1 hora después del comienzo
de la intervencion (que coincide habitualmente con el final de la misma) no difirieron
entre los tres grupos, lo cual sugiere que las diferencias se obtuvieron a expensas de un
significativo descenso del sangrado postoperatorio en los dos grupos tratados con TXA,
como se comprobé en el volumen de los drenajes recogidos. Este dato no coincide con
el de algunos estudios previos en los que el TXA provocd un descenso del sangrado
intraoperatorio’? 73 si bien también existen otros en los que tampoco disminuyé el

sangrado intraoperatorio’4.

Ademas, el descenso en el sangrado en ambos grupos de tratamiento se produjo mas
intensamente en el postoperatorio inmediato (primeras 6hs), pero también fue menor
gue el grupo control en el periodo posterior (de las 6 a las 48 hs postoperatorias), y no
existiendo de nuevo diferencias entre las dos estrategias de tratamiento. Estos

resultados estdn en consonancia con otros estudios en escenarios similares’>.

No obstante, nos llamé la atencién que la cuantificacion de los Dimeros D si presenté
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento con
respecto al grupo control, incluso en la primera medicién al final de la cirugia, y
pudiéramos suponer por tanto un diferente estado fibrinolitico de los pacientes en
funcién de la administracion inicial de TXA endovenoso durante la propia intervencion.
Sin embargo, la cuantificacion del sangrado intraoperatorio, como hemos comentado,
no presento diferencias entre los grupos. Podemos interpretar por un lado que la mayor
fibrinolisis del grupo control no se traduce en un mayor sangrado intraoperatorio, o bien
podemos sospechar que los métodos de cuantificacion del sangrado no son demasiado
eficaces en este intervalo intraoperatorio, como ya se ha sugerido en otros estudios El
método gravimétrico es un procedimiento limitado, tanto porque exige un riguroso y a
veces farragoso calculo de pesajes y volumenes en quirdfano, como porgue en todo caso
deja de cuantificar eventuales sangrados en el propio lecho quirdrgico, que no hayan
sido aspirados, o que se acumulen en pafios quirurgicos, e incluso en el suelo del

quiréfano, lo cual puede llevar a infraestimar la cuantificacion®. Esta reflexién nos llevo
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a trabajar sobre propuestas de medicion del sangrado intraoperatorio, que discutimos

mas adelante en el texto.

Para el estudio descrito con TXA, elegimos el método gravimétrico por un lado, y la
formula hematimétrica de Camarasa et al®?, pues nos parecid la mas adecuada, puesto
gue tiene en cuenta todos los posibles productos sanguineos transfundidos (sangre
autdloga, homodloga y recuperada). No obstante, quisimos analizar qué pasaria si la
eleccion de las férmulas hubiera variado. Comprobamos que la utilizaciéon de uno u otro
método (bien sea mediante férmulas basadas en parametros antropométricos y
analiticos, o bien mediante la medicion objetivable de sangre perdida, es decir,
gravimétrico) para la estimacién del sangrado de los pacientes en nuestro estudio, no
alterd las conclusiones clinicas derivadas de los resultados, puesto que en todos los
casos, los pacientes tratados con TXA (Grupos dosis Unica y doble dosis) tuvieron un
sangrado estadistica y significativamente menor que el del grupo placebo, sin existir
diferencias entre ambos grupos tratados. Dichos resultados son congruentes con

estudios publicados en otros tipos de cirugia’®.

Por otro lado, las estimaciones de los volumenes sanguineos totales de los pacientes por
medio de uno u otro método propuesto, no presentd diferencias significativas,
indicandonos que la eleccion de este parametro, necesariamente presente en todas las
formulas de célculo del volumen sangrado, no es lo mas determinante a la hora de

encontrar diferencias en el resultado global.

Ahora bien, los valores absolutos de sangrado que se calculan por medio de uno u otro
método si difirieron, y en algunos de los casos las variaciones pueden ser tan relevantes,
gue podrian hacer variar las decisiones clinicas derivadas del cdlculo del sangrado de un
paciente. Ademas, el grado de concordancia que se obtuvo entre el método elegido para
comparar (Férmula HUA) con el resto, es en general muy bajo, lo cual nos sugiere que la
validez clinica de un dato aislado, de cada una de las determinaciones de estimacion del
sangrado para un paciente, es muy pobre. Esta situacidn deriva en que no sean
herramientas validas para tomar decisiones clinicas en situaciones individuales, como

puede ser decidir transfundir o no a un paciente concreto. Aunque no obstante la
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indicacion de una transfusion se basa en otros criterios diferentes al del sangrado, como
puede ser el estado hemodinamico. Sin embargo, seria muy util a la hora de determinar

el sangrado de un nuevo procedimiento quirdrgico o anestésico*'.

La inexistencia a dia de hoy de una estimacion suficientemente exacta para ser
considerada como gold estandar’’, ha provocado que los autores eligieran una de las
formulas como referencia de comparacién, en tanto en cuanto Camarasa et al®?
incorpora los valores hematimétricos de la sangre del paciente al comienzo y final del
periodo a estudio, asi como hemos comentado, los eventuales volimenes transfundidos

de sangre homoéloga, autdloga o recuperada.

Por otro lado, hemos modificado dicha férmula sustituyendo la estimacién del volumen
sanguineo del paciente en base al célculo de Moore® por la propuesta por la ICSH®>,
dado que de este modo se introduce en el calculo todos los datos antropométricos del
paciente (peso, altura, género), tratando de conseguir una mayor exactitud en la
estimacion de dicho célculo, sobre todo evitando discrepancias con respecto al valor real
en casos de pacientes obesos. Bien es verdad que Pearson et al®, sugieren incorporar
un intervalo de + 25% sobre el resultado del volumen sanguineo estimado por este
método, para asegurar que el calculo real quede incluido en un 98% de los casos. Si bien
este intervalo puede ser Util para valorar el resultado en un paciente concreto, creemos
que con fines de investigacion para comparar volimenes de sangrado, se puede

eliminar.

Debemos tener en cuenta ademas que una premisa necesaria en cualquiera de los
métodos elegidos es que el paciente se encuentre en situacion normovolémica, o al
menos que la volemia del paciente sea similar al comienzo vy al final del periodo de
calculo. Esta situacidn es probable que en condiciones normales se produzca en el cuarto
dia postoperatorio, pero puede que afecte los resultados obtenidos en el dia +2%% y
probablemente invalide su uso de estas férmulas en el intraoperatorio o en el
postoperatorio inmediato, puesto que la reposicidon del volumen puede ser insuficiente

o desmesurada’®. A dia de hoy, en el entorno perioperatorio, aunque la terapia guiada
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por objetivos, basados en parametros hemodindmicos avanzados, ha demostrado
disminuir la morbimortalidad en pacientes de alto riesgo, no nos indica la situacion
exacta de la volemia del paciente, sino mas bien si el estado hemodinamico del paciente
es optimizable con fluidoterapia y /o fdrmacos vasoactivos®®. No obstante, existen
dispositivos de calculo de bioimpedancia que pueden representar un futuro

esperanzador en el intento de determinar el porcentaje de volumen intravascular’®.

Existen propuestas muy interesantes de sistemas validados para la estimacion de la
sangre acumulada en gasas quirurgicas, mediante el fotografiado y digitalizacion de las
imagenes®. Incluso algoritmos de machine-learning para un mejor célculo del

sangrado®.

En el presente estudio, hemos incluido las formulas de calculo mas utilizadas en la
literatura, en relacién a la estimacion del sangrado perioperatorio. No obstante, existen

muchas otras que no se detallan®..

En conclusidn, y aunque no existe ningun método de referencia para la cuantificacién
del sangrado perioperatorio, la utilizacion de fdormulas que incorporen valores
antropométricos y analiticos puede ser valida para la valoracién de la eficacia de
farmacos en la disminucion del sangrado, si bien no aseguran que los valores absolutos
gue proporcionan dichas formulas sean suficientemente exactos. Se hace necesario el
desarrollo de técnicas que permitan una cuantificacion mas precisa del volumen

intravascular, asi como del sangrado de los pacientes.

DSICUSION DEL ESTUDIO SOBRE SANGRADO INTRAOPERATORIO

Una vez analizado el primer estudio en relacion al calculo del sangrado perioperatorio,
vamos a analizar el segundo estudio, en esta ocasidn centrado en el calculo del sangrado

intraoperatorio.

Dicho estudio no consigue demostrar que la estimacion del sangrado intraoperatorio,
en artroplastia primaria de cadera o recambio de proétesis de cadera, pueda

determinarse con suficiente exactitud mediante la utilizacion de férmulas basadas en el
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hematocrito del paciente a lo largo de la cirugia. Lo contrario (es decir, que las formulas
no sean suficientemente exactas) tampoco puede afirmarse, puesto que la inexistencia
de un sistema de medicidn suficientemente fiable con el que compararse impide extraer

conclusiones definitivas.

No habiendo un gold estdndar ideal, el método gravimétrico es a dia de hoy
considerado, en un escenario clinico real, el mdas aproximado, y por tanto, elegimos
dicho método como referencia para poder establecer la validez clinica de las férmulas
propuestas*®. Pero aun cuando tratdramos de cuantificar todo el volumen de sangre
perdido por el paciente (gasas quirdrgicas, drenaje en aspiradores..) seria
absolutamente imposible asegurar que no existiera sangre no cuantificada en otras
superficies (sdbanas y guantes quirurgicos, suelo de quirdfano, el propio campo

quirurgico...), también denominado “sangrado escondido®’.

A pesar de que existen diferentes formulas de estimacion del sangrado aplicables al
periodo perioperatorio, bien con fines clinicos o de investigacion, (pasados 2 a 4 dias de
la intervencién quirdrgica’® 77 es deseable encontrar un sistema de medicién dptimo

intraoperatorio.

Dado que las diferentes formulas clasicas de estimacién del sangrado asumen que el
volumen intravascular de los pacientes es constante a lo largo de una intervencién
quirurgica, independientemente de la magnitud del sangrado, y ello puede provocar su
inexactitud® hemos tratado de rectificar la férmula, teniendo en cuenta la
administracién real de los diferentes tipos de liquidos infundidos (cristaloides, coloides,
productos hematicos), y de este modo estimar de un modo mas exacto el volumen
sanguineo final del paciente. Sin embargo, ninguna de las féormulas presenta una
correlacidn suficiente con el método gravimétrico. Estos resultados van en consonancia
con estudios previos, en los que la Férmula HUA de Lépez-Picado et al. presentd la mejor
correlacion con el método gravimétrico’®. Es mas, la rectificacion de la férmula seguin
los liquidos administrados ha presentado peores coeficientes de correlacion que la
Formula HUA, ya sea sobreestimando el sangrado (ratio volumen cristaloide: sangre a

3,5:1), ya sea infraestimandolo (ratio 1,5:1).
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Esta ultima circunstancia puede estar relacionada con la dificultad que supone
establecer, en un entorno clinico, la verdadera permanencia intravascular de los sueros
cristaloides administrados. Por un lado, teniendo en cuenta la farmacocinética de los
cristaloides quienes alargan su vida media de modo significativo en el intraoperatorio, y
por tanto permaneciendo durante mayor tiempo en el espacio intravascular®. Por otro
lado, la revision actual de la Ley de Starling sobre la permeabilidad vascular®, también
parece inclinar la balanza hacia una mayor permanencia intravascular de los cristaloides,
si bien sensible al contexto, que la postulada clasicamente sobre su distribucion

extracelular®> 86,

Existen otros factores que pueden influir en la inexactitud de la estimacion del sangrado
a través de formulas. La medicién del hematocrito estd supeditada a su vez por la
exactitud del dispositivo de analisis de laboratorio con el que se realiza®’. Puede también
estar influenciada por una incorrecta técnica de obtencidon de la muestra sanguinea, si
ésta se extrae por ejemplo del brazo del paciente donde a su vez se estan infundiendo
sueros, puesto que inevitablemente alteraria las cifras reales de concentracion. Si bien
en el presente estudio hemos tratado de evitar dicha circunstancia, llevando a cabo la
extraccién siempre desde una extremidad no portadora de acceso vascular alguno, en

la practica clinica puede afectar en numerosas ocasiones.

Tanto el hematocrito como la hemoglobina pueden variar su resultado: hacia cifras
menores, debido a la hemodilucion si el volumen intravascular es mayor del normal; o
hacia cifras mayores, debido a la hemoconcentracidn si el volumen intravascular es
menor del normal para un determinado paciente. Esta circunstancia puede tener un
potencial impacto en la indicacion de transfusion en caso de anemia dilucional

iatrogénica®8.

El hecho de no conseguir demostrar la validez de las formulas basadas en valores
hematimétricos para estimar el sangrado quirurgico nos lleva a reflexionar sobre la
verdadera debilidad de las cifras de hematocrito o hemoglobina como parametros
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indicadores de trigger transfusional® °° o simplemente como estimadores de volumen
de sangrado permisible en el entorno quirtrgico®® a pesar de que actualmente y de
modo extendido, sea un factor fundamental a la hora de ejecutar la decisién clinica de

transfundir o no a nuestros pacientes.

A dia de hoy, no existen métodos alternativos de estimacién global del sangrado que
resulten aplicables a un entorno quirdrgico, ni es aceptable la estimacion visual de los
profesionales®® %3 aunque si hay propuestas reales que ayudan a estimaciones parciales

del volumen sanguineo en gasas o aspiradores®*

En conclusion, las férmulas basadas en valores hematimétricos, teniendo o no teniendo
en cuenta los diferentes sueros administrados al paciente, analizadas en el presente
estudio, no demuestran suficiente correlaciéon con la estimacion del sangrado
intraoperatorio mediante el método gravimétrico. Se hacen necesarias nuevas
propuestas que permitan estimar con suficiente exactitud el sangrado intraoperatorio

de nuestros pacientes.

Finalmente, y en relacion a la aplicacion del método de regresion lineal para elaborar
una calculadora de sangrado intraoperatorio, en base a la utilizacién de todos los
parametros incluidos en el estudio previo, y tomando como referencia los volimenes
de sangrado del método gravimétrico para cada uno de los 88 pacientes, conseguimos
una capacidad de prediccion muy elevada, y con esperable gran utilidad practica en la

asistencia clinica de nuestros pacientes en quiréfano.

Este modelo, no sélo tuvo en cuenta parametros antropométricos y hematimétricos del
paciente, sino que incluyd aspectos tan interesantes como la escala de gravedad ASA, la
duracion y tipo de procedimiento y, sobre todo, el volumen de reposicion de liquidos

(cristaloides o coloides) administrados.
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Dado que el estudio fue multicéntrico, incluyendo 7 centros hospitalarios diferentes,
con diferentes entornos quirdrgicos, cirujanos ortopédicos, anestesidlogos... podemos
sospechar de su aplicabilidad en la practica clinica habitual, con independencia de que
la calculadora sea mejorable en la correlacién de su algoritmo, en la medida que se

afiadieran nuevos datos de pacientes.

El presente estudio propone un modelo basado en una calculadora utilizable a pie de

paciente, que permite la obtencién de volumenes de sangrado intraoperatorio.

Nuestro estudio trae consigo dos limitaciones principales. Por un lado, representa un
modelo aplicable a una cirugia concreta, como es la artroplastia primaria de cadera, por
lo queda por averiguar si una calculadora similar a esta podria ser utilizada en otras
intervenciones Por otro, pese a presentar una elevada correlacién con el método
gravimétrico, sufre de las mismas limitaciones comentadas para dicho método, si bien
con la practicidad que supone el evitar el pesaje preciso de gasas y el calculo volUmenes

de aspirado.

Hasta el momento actual, existen diferentes propuestas para el calculo del sangrado
intraoperatorio, cada una con sus propias limitaciones’® pero representa el primer
modelo validado clinicamente para el calculo del sangrado intraoperatorio en cirugia

programada de artroplastia total de cadera mediante un algoritmo propuesto.

Entendemos que son objetivo de desarrollo en el futuro a partir de esta propuesta,
modelos extensibles y aplicables en otros tipos de cirugias, asi como la estimacién
continua del sangrado, incorporando parametros de estimacién de hemoglobina

continua.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a lo expuesto en el presenta trabajo, podemos concluir:

1-

Aunque no existe ningun método de referencia para la cuantificacion del
sangrado perioperatorio, la utilizacion de férmulas que incorporen valores
antropomeétricos y analiticos puede ser valida para la valoracidn de la eficacia de
farmacos en la disminucién del sangrado, si bien no aseguran que los valores
absolutos que proporcionan dichas férmulas sean suficientemente exactos. Se
hace necesario el desarrollo de técnicas que permitan una cuantificacion mas

precisa del volumen intravascular, asi como del sangrado de los pacientes.

Las férmulas basadas en valores hematimétricos, teniendo o no teniendo en
cuenta los diferentes sueros administrados al paciente, analizadas en el presente
estudio, no demuestran suficiente correlaciéon con la estimacién del sangrado
intraoperatorio mediante el método gravimétrico. Se hacen necesarias nuevas
propuestas que permitan estimar con suficiente exactitud el sangrado

intraoperatorio de nuestros pacientes.

No obstante, proponemos una calculadora de sangrado para un entorno
quirargico especifico (artroplastia total de cadera) que presenta muy buena

correlacién con el método gravimétrico.
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