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EDITORIAL

La sangre, el recurso vital

Hernandez-Abadia-de-Barbara A.!, Cique-Moya A.?

Sanid. mil. 2024, 80 (2): 53-55, ISSN: 1887-8571

La sangre completa (y sus componentes) es uno de los recur-
sos mas criticos en la asistencia sanitaria ya que, gracias a su
pronta y correcta administracion, se incrementa la supervivencia
de las bajas de combate. Algunos autores la denominan el com-
bustible humano comuin. Quiza con esta aseveracion se podria
finalizar este editorial porque es una realidad, pero debemos de
ser conscientes del por qué y del para qué necesitamos sangre en
el lugar y en el momento adecuados: en el punto mas proximo
que sea posible a la generacidn de la lesion. Esto significa que no
solo tenemos que disponer de este recurso critico, sino que tene-
mos que tener las capacidades sanitarias (personal, materiales y
equipos), que, como el Role 2 Forward, permitan la utilizacién
de ese recurso en el soporte vital avanzado de combate y en la
cirugia y resucitacion de control de dafios, asi como en el resto de
la cadena de supervivencia que proporciona el apoyo sanitario
en sus diferentes fases.

Obviando algunos ejemplos historicos relacionados con la
terapia transfusional, puede decirse que en la Gran Guerra fue
cuando se implant6 esta terapia, junto con otros avances cienti-
ficos, para la atencidn de los heridos a vanguardia. Asi, en 1915,
los médicos canadienses del Canadian Army Medical Corps,
aplicaron la transfusion de sangre citratada a las bajas que se
producian mas proximas a la linea de contacto, consiguiendo
estandarizarla como tratamiento del shock hemorragico al com-
probar de manera fehaciente la ineficacia relativa de las solucio-
nes salinas frente a este cuadro patologico'=.

En Espafa se implantd esta terapia en los inicios de la
Guerra Civil al crearse los equipos de hemoterapia moviles, los
cuales transportaban la sangre en condiciones de refrigeracion
con medios, en principio de fortuna, hasta la linea de frente,
permitiendo asi salvar miles de vidas gracias al empleo de la
transfusion’*,

Las investigaciones realizadas durante el periodo entregue-
rras evidenciaron que la muerte por pérdida de sangre no se
debia exclusivamente a la hipoxia tisular o a las alteraciones del
sistema de coagulacidn, sino que se relacionaba con mecanismos
fisiopatologicos complejos asociados al desencadenamiento de
la llamada triada letal (hipotermia, coagulopatia y acidosis, a las
que se ha afnadido la hipocalcemia). De ahi que el uso de plasma
y suero se demostrara eficaz en la Segunda Guerra Mundial para
prevenir los riesgos de la reaparicion de la hemorragia y el res-
tablecimiento de la volemia de los heridos, al fluidificar la san-

! General de brigada médico. Jefatura Conjunta de Sanidad. Estado Mayor Conjunto.
Estado Mayor de la Defensa

2 Coronel veterinario. Seccion de Analisis. Jefatura Conjunta de Sanidad. Estado Ma-
yor Conjunto. Estado Mayor de la Defensa.
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gre y reponer factores de coagulacion. Resultdo fundamental la
mejora de la gestion logistica al disponer de plasma sanguineo
en forma de polvo liofilizado, el cual se reconstituia con suero
fisiologico como producto de donante universal y, por tanto, sin
necesidad de conocer cual era el grupo sanguineo del transfun-
dido. Se profundizé en el conocimiento durante la contienda al
administrar fibrina para combatir la hemorragia, asi como gam-
maglobulinas con aplicaciones en el tratamiento de enfermeda-
des transmisibles>®.

La importancia de la terapia transfusional y su aplicacion
en el medio militar viene derivada de la etiologia de las lesio-
nes que precisan de ella. En este sentido en entornos austeros y
con recursos limitados adquiere una importancia vital, maxime
cuando el marco legal actual es restrictivo al estar dirigido al
ambito civil y no tener en consideracion las necesidades tacticas
y operativas que se generan en el combate, donde las necesidades
de transfundir vienen derivadas de los agentes causantes de las
heridas con preponderancia de lesiones penetrantes con alcance
multiorganico.

Otro punto clave que tener en cuenta es la cadena logistica de
las transfusiones balanceadas (1:1:1 con concentrados de glébu-
los rojos, plasma fresco y plaquetas), ya que si estas se realizan
por componentes se establecen por tanto tres diferentes cadenas
de frio, mientras que con la sangre completa solamente una es
necesaria’.

Las lecciones identificadas a lo largo de la historia y corro-
boradas sin ninguna duda en los conflictos de Afganistan e
Irak, nos muestran que los heridos en el combate fallecen fun-
damentalmente por exanguinaciéon como consecuencia de un
trauma. De ahi la importancia de que el combatiente tenga un
nivel de capacitacion sanitaria suficiente (NC1 al menos, tal y
como establece la normativa nacional) para tratar de controlar
la hemorragia, cuando sea posible, en el momento y lugar donde
se produzca la lesion mediante el uso del torniquete, ya sea por
el propio individuo o por el binomio que le auxilia, reducién-
dose asi el riesgo de exanguinacién. Y disponer también de la
capacidad de evacuacion avanzada/tactica de bajas lo mas tem-
prana posible a las formaciones sanitarias de tratamiento (FST)
donde, en caso necesario, seran transfundidas. Hoy en dia paises
amigos y aliados entrenan a sus sanitarios (paramédicos) para
que transfundan lo mas cerca posible al punto de origen de las
lesiones, proponiendo incluso en varias publicaciones adminis-
trar sangre completa a las bajas que lo precisen no mas tarde
de 36 minutos tras haber sido heridas®, aunque esto se produzca
antes de la evacuacion de las bajas a las FST.

Una de las lecciones identificadas de la guerra de Ucrania,
que quiza destaque sobre otras, es que, a diferencia de conflictos
anteriores, los tiempos de evacuacion se extienden incluso a dias
con lo que los heridos llegan a las FST con capacidad quirtrgica
en condiciones muy precarias, precisando en su mayoria transfu-
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siones. Esta situacion ha corroborado la necesidad de disponer
de sangre lo mas a vanguardia posible, ademas de provocar la
modificacion como parametro de planeamiento de este recurso,
ya que se ha determinado que cada baja quirurgica tiene una
necesidad media de ocho unidades de sangre completa o equiva-
lente (concepto OTAN) que, unido a que en un conflicto de alta
intensidad el 20 % de las bajas va a requerir la administracion de
componentes sanguineos, genera que las necesidades de sangre
sean maximas, pudiéndose llegar incluso a necesitarse un volu-
men total de 10 000 unidades de sangre completa o equivalentes
(x8) por semana.

Unido a lo anterior, hay que destacar la necesidad de incre-
mentar el personal formado y capacitado para llevar a cabo las
transfusiones, asi como al personal con responsabilidad en la
recepcion y almacenamiento de sangre y componentes sanguineos
en operaciones’. Todo ello teniendo en cuenta los retos asociados
al manejo de la sangre y los componentes sanguineos en el entorno
operacional que conlleva una logistica muy exigente y complicada,
entre los que destacan la necesidad de mantener la cadena de frio
y la gestion de stocks por la problematica de las caducidades tem-
pranas, asi como la necesidad de disponer de equipamiento espe-
cifico para poder preparar la sangre para su administracion, como
ocurre con las unidades de plaquetas congeladas.

Otra leccidn identificada prioritaria del conflicto de Ucrania
es la necesidad de disponer de una gran cantidad de este recurso
para ser utilizado tanto en vanguardia como en retaguardia, en
funcién del tipo de combate. Para ello es necesario y prioritario
establecer el marco legal, doctrinal y organizativo que permita la
colaboracion civico-militar a nivel nacional e internacional para
dar respuesta a las necesidades masivas de sangre y componen-
tes, maxime cuando nos podriamos enfrentar en un futuro no
tan lejano a una operacion articulo 5 (OTAN) donde la optimi-
zacion de los recursos asistenciales serian vitales para garanti-
zar la asistencia sanitaria a los heridos, considerandose a estos
efectos que el mejor producto sanguineo que se debe incluir en
la planificacion anual de donacion seria la sangre completa leu-
correducida. Existen estudios que demuestran que los resultados
obtenidos transfundiendo sangre completa son superiores a los
que se producen al transfundir soluciones balanceadas durante
las primeras fases de la resucitacidon, en cuanto a mortalidad a
las cuatro y a las veinticuatro horas de comenzarla en las bajas
politraumatizadas, asi como que los requerimientos transfusio-
nales también son menores en estos casos'’.

En este contexto colaborativo no pueden olvidarse las leccio-
nes identificadas derivadas de la pandemia en relacion con los
problemas en la cadena de suministro, la rotura de stocks y la
dependencia exterior de recursos criticos, desde bolsas de sangre
hasta almacenamiento de reactivos y, por supuesto, sangre y sus
componentes. De ahi la importancia del desarrollo de programas
de I+D+i para mejorar tanto los procesos de conservacion de
la sangre, como el desarrollo y comercializacion de productos
hemoderivados, para evolucionar desde una utilizacion con-
vencional de sangre completa hacia el uso de hemoderivados
liofilizados, como el plasma, los concentrados de fibrinégeno o
incluso transportadores sintéticos de oxigeno para asi dar res-
puesta a las necesidades del apoyo sanitario y reducir el riesgo de
transmision de patdgenos, con una mayor vida util sin necesidad
de refrigeracion o congelacion''.
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La OTAN, consciente de la importancia de este recurso sani-
tario en todo lo relacionado con la interoperabilidad del mismo,
cred el NATO Blood Panel como un ente especifico dentro del
Military Health Care Working Group del Committee of the
Chiefs of Military Medical Services - COMEDS, con la mision de
tratar los aspectos mas relevantes sobre este recurso, fundamen-
talmente en todo lo relacionado con el desarrollo e implantacion
de los requisitos minimos para que la sangre y sus componen-
tes sean interoperables, asi como el desarrollo de normativas o
la implantacion de acuerdos bilaterales y multilaterales con y
entre paises miembros de la Union Europea. Espaiia participa en
este panel, en representacion del JEMAD, a través de la Jefatura
Conjunta de Sanidad con oficiales destinados en el Centro de
Transfusion de las Fuerzas Armadas de la Inspeccion General de
Sanidad. Se esta trabajando de forma muy activa para alcanzar
la interoperabilidad internacional en la capacidad de transfusion
sanguinea por equipos de operaciones especiales con la iniciativa
Blood Far Forward (BFF). Resultan de gran interés las clinical
practice guidelines sobre blood resuscitation del Joint Trauma
System y también es recomendable la lectura de los siguientes
documentos, aunque actualmente ya se encuentren en revision:

— NATO STANAG 2228. Allied joint doctrine for medical
support. Allied Joint Publication-4.10 Edition C, Version 1.

— NATO STANAG 2939 Edition 6. Minimum requiere-
ments for blood, blood donors and associated equipment.
Allied Medical Publication-1.1 Edition A, Version 1.

La OTAN, en ese esfuerzo de alcanzar la interoperabilidad es
consciente de la necesidad de adecuar la legislacion de los paises
miembros y amigos a las necesidades operativas para un escenario
potencial de operaciones articulo 5, donde, como se ha estable-
cido, las necesidades serian maximas. Para alcanzar este objetivo
resulta necesario definir unos requisitos minimos relativos a la
trazabilidad, pruebas de laboratorio, entre otros aspectos legales
asociados, asi como explorar posibles usos de otras capacidades
como puedan ser el desarrollo y uso de vehiculos no tripulados
(UAV) para entregar sangre y hemoderivados, incluso mediante
lanzamientos paracaidistas, teniendo en cuenta los retos logisti-
cos y operativos siempre que se haya mantenido la cadena de frio
durante el transporte, asi como la integridad de las bolsas.

La aparicion en el mercado nacional de plasma liofilizado,
tratado para la inactivacion viral, ha abierto una ventana de
oportunidad para el apoyo sanitario a operaciones.

No se podria terminar este editorial sin hacer mencion a los
retos legales y organizativos a los que nos enfrentamos para el
establecimiento y creacion de los bancos de sangre andantes o
Walking Blood Banks, WBB (grupos de donantes sanos tipados
y titulados que pueden ser movilizados para donar sangre y crear
asi un banco de sangre cuando se necesite), asi como los paneles
de donantes de emergencia o Emergency Donnors Panels, EDP
(grupo de donantes sanos tipados y titulados que pueden ser
movilizados para donar sangre en tiempo real por necesidades
inmediatas de transfusion), en los que las donaciones se realizan
en zona de operaciones por parte de donantes ya seleccionados e
identificados, siendo los mas apreciados los del grupo 0 con baja
titulacion de anticuerpos anti-A y anti-B. Se postula que las FST
deben disponer de esta capacidad.



EDITORIAL

La Unién Europea también estd dando pasos respecto a la
calidad y la seguridad de sustancias de origen humano de aplica-
cion terapéutica'? por lo que no se descarta una futura aceptacion
dentro de un marco legislativo ad hoc para situaciones especificas,
tanto de los WBB como de los EDP. Existen programas como
el escandinavo THOR (Trauma Hemostasis and Oxygenation
Research) que en su pagina web contienen programas de forma-
ciéon para llevar a cabo de manera segura y eficaz estas acciones.

Por ultimo, la colaboracion civico-militar es prioritaria para
dar respuesta a las necesidades de este recurso critico en un con-
texto geopolitico mundial convulso donde la sanidad militar
debe de dar respuesta a las necesidades operativas.

Merece ser citado lo expresado por el general médico Peter
Iversen (2022), actual cirujano general noruego y futuro pre-
sidente del COMEDS, respecto a este asunto: «Cuando una
nacion pide a su juventud que pongan su salud y sus vidas para
salvar su existencia y proteger la libertad de sus ciudadanos, las
medidas potenciales para asegurar su supervivencia deben ser
explotadas al maximo. La moral y la predisposiciéon para luchar
dependen de ello»'?.
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ARTICULO ORIGINAL

Procedimiento de congelacion de plaguetas para su envio
a zona de operaciones
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RESUMEN

La corta vida util de las plaquetas supone importantes problemas logisticos a la hora de proporcionar este hemocomponente en el
teatro de operaciones. El procedimiento de congelacion de plaquetas consigue aumentar la vida 1til de este producto de dias a anos,
lo que permite que las plaquetas criopreservadas sean un recurso adecuado para su empleo en entornos austeros y militares. En este
trabajo se presenta el protocolo de validacion del procedimiento de congelacion de plaquetas desarrollado por el Centro de Transfu-
sion de las Fuerzas Armadas.

PALABRAS CLAVE: Plaquetas criopreservadas, Validacién, Zona de operaciones.

Procedure for freezing platelets for shipment to the area of operations

SUMMARY

The short shelf life of platelets entails significant logistical problems when providing this blood component in the theater of opera-
tions. The platelet freezing procedure increases the useful life of this product from days to years, rendering cryopreserved platelets
a suitable resource for use in austere and military environments. This work presents the validation protocol for the platelet freezing

procedure developed by the Spanish Armed Forces Transfusion Center.

KEYWORDS: Cryopreserved platelets, Validation, Area of operations.

ANTECEDENTES

Las plaquetas constituyen uno de los tres componentes prin-
cipales (plasma, hematies y plaquetas) necesarios para el trata-
miento con éxito de aquellas bajas de combate con hemorragias
masivas en el campo de batalla'?.

Un pool de plaquetas frescas almacenadas a temperatura
ambiente tiene una vida Util muy corta (entre cinco y siete dias),
motivo por el que la disponibilidad y el suministro de este hemo-
componente en el teatro de operaciones se ve muy limitado.

Con el fin de conseguir un alargamiento de la vida ttil de las
plaquetas, en 1972 Handin y Valeri, del Naval Blood Research
Laboratory del Hospital Naval de Boston (EE. UU.) desarrolla-
ron el primer método de criopreservacion de plaquetas®.

Este método requeria de una velocidad controlada de dismi-
nucion de la temperatura y un almacenamiento en la fase gaseosa
del nitrégeno liquido a —150 °C, lo que conllevaba una produc-
cién lenta y costosa. Por ello, dos afios mas tarde, el capitan
naval médico Robert Valeri publicaria un método simplificado
en el que se utilizé dimetilsulfoxido (DMSO) al 6 % y la congela-
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cién se realizo colocando los concentrados de plaquetas después
de agregar el DMSO en un congelador mecanico a —80 °C*. Sin
embargo, tras la descongelacion y antes de la transfusion, estas
plaquetas requerian ser lavadas para eliminar la mayor parte del
DMSO, debido a sus efectos toxicos.

Tendrian que pasar 31 anos hasta que el Dr. Valeri, direc-
tor del Naval Blood Research Laboratory, publicé una modi-
ficacion del segundo método, que consistia en concentrar las
plaquetas y retirar, mediante centrifugacion, el sobrenadante
de DMSO antes de congelarlas®. Esta modificacién suponia
una significativa simplificacion en el proceso de descongelacion
y adecuacion de los concentrados de plaquetas antes de ser
transfundidos.

Recientemente y en el ambito de la sanidad militar espafiola
se ha evaluado in vitro 1a capacidad hemostatica de concentrados
de plaquetas frias, congeladas y frescas mediante pruebas de coa-
gulacion estandarizadas y tromboelastometria®. En su trabajo,
Diaz-Valdés et al. realizan una amplia revision del empleo de
plaquetas congeladas por otros paises aliados como Holanda’?®,
Republica Checa’ o Australia!®, durante los despliegues de sus
ejércitos en misiones internacionales.

El objetivo de este trabajo es presentar el protocolo de
validacion desarrollado por el Centro de Transfusion de las
Fuerzas Armadas (CTFAS) para el procedimiento de conge-
lacién de plaquetas, siguiendo las indicaciones de la Blood
Guide que recoge las recomendaciones de grupos de exper-
tos bajo la supervision del European Committee on Blood
Transfusion!!.

Como objetivos secundarios se estudiaran y estableceran los
parametros del proceso con el fin de estandarizar el proceso de
fabricacion asegurando su reproducibilidad en el tiempo.
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROCEDIMIENTO
DE CONGELACION DE PLAQUETAS

Para la validacion de este protocolo se realizaron determina-
ciones del recuento de plaquetas en el momento de su obtencioén,
justo antes de la congelacion, una vez descongeladas y reconsti-
tuidas, realizandose las determinaciones tras su descongelacion
y a las seis horas posteriores, con el fin de examinar la recupera-
cién plaquetaria.

Se consider6 como valido que el recuento de plaquetas una
vez descongeladas fuese mayor que el 50 % del valor de precon-
gelacion, con un volumen de entre 50 y 200 ml.

De la unidad de plaquetas se realizdo un recuento de estas,
mediante la obtencion de una muestra de un volumen de
3+1 ml. que se pasé a un tubo de etilendiaminotetraacético
(EDTA) y se realizo su lectura en el analizador hematologico
SISMEX XN 1000V del laboratorio del CTFAS. De ese modo y
mediante el empleo de tecnologia Optica, se evita cualquier tipo
de error en la medicion de la impedancia causados por eritroci-
tos fragmentados o microciticos.

El listado de material y el equipamiento necesario para reali-
zar el proceso viene detallado en la siguiente relacion:

— Campana de flujo laminar SAH100 TELSTAR.

— Balanza Sartorius 84100.

— Sistema de sellado de bolsas TERUMO T-SEAL II.

— Sistema unio6n estéril TERUMO TSCDII.

— Congelador de -80 °C Thermoscientific REVCO Modelo
RDE400.

— Guantes crioprotectores.

— Centrifuga para bolsas de sangre HERAEUS Cryofuge
8000.

— Agitador de vaivén SARSTED TPM-2

— Prensa manual TERUFLEX ACS-201.

— Dos viales de 10 ml. con la solucion de DMSO Cryosure.

— Envase de 500 ml de suero fisiologico para intravenoso.

— Un envase de medio de cultivo aerobio y un envase de
anaerobios, Bact/Alert FA Plus y FN Plus por cada una de
las bolsas que se va a congelar.

— Un microgotero CareFusion.

— Bolsas de transferencia de 600 ml. TERUMO Teruflex.

— Tubo etilendiaminotetraacético (EDTA) para recuento de
plaquetas.

— Canister de congelacidn, uno por bolsa.

— Analizador hematologico Sysmex modelo XN10.

Desarrollo del protocolo de validacion del procedimiento de
congelacion de plaquetas:

— Seleccion de diez unidades de plaquetas procedentes de
pool o de aféresis validadas y de menos de veinticuatro
horas desde la fecha de donacion, que tengan un aspecto
correcto (sin signo alguno de hematies) y con un rendi-
miento mayor a 2,5 x 10" plt/bolsa.

— Unidn, mediante sistema estéril, de la unidad de plaquetas
a una bolsa de transferencia de 600 ml., que se cierra con
una pinza para evitar el retorno del contenido y posterior
centrifugacion de la bolsa.

— Una vez centrifugada la unidad se saca de la cubeta, se
sitiia en la prensa manual y se realiza la extraccion del
sobrenadante.

— Se resuspende el boton plaquetario y se deja reposar
durante al menos treinta minutos a 22 °C. Pasado este
tiempo se dispone en el agitador de plaquetas durante
quince minutos.

— Se prepara la solucion crioprotectora de DMSO y NaCl y
con la ayuda de un microgotero se va afiadiendo solucién
crioprotectora a la unidad de plaquetas hasta obtener una
concentracion final de DMSO de 5-6 % en la unidad.

— De esta unidad final se realiza un muestreo de control de
calidad (consistente en un recuento de plaquetas y una
toma de muestra para control microbioldgico aerébico y
anaerdbico).

— Por ultimo, se procede a la congelacion de las unidades
en el interior de un canister metalico a 80 °C en posicidén
horizontal durante veinticuatro horas, pasado este tiempo
se trasladan las unidades de plaquetas a su lugar de alma-
cenamiento en un congelador eléctrico de -80 °C con un
registro continuo de temperatura, con alarma visual y
acustica, conectado a un sistema de energia eléctrica de
reserva para evitar el deterioro de los productos en el caso
de fallo eléctrico.

En la tabla 1 se describen los parametros del proceso de la
congelacion, asi como el rango de aceptacion para cada uno de
ellos.

Desarrollo del protocolo de validacion del procedimiento de
descongelacidn de plaquetas:

— Cada unidad se dispone en un bafo termostatizado a
37 °C., introduciendo la bolsa de plaquetas congeladas
protegida con una bolsa de plastico dentro del bafio y agi-
tandose hasta la descongelacion de la misma, evitando que
la bolsa supere los 24 °C.

— Tras secar cada bolsa con papel, se rotula en una etiqueta
la hora de descongelacion de esta.

— A cada unidad de plaquetas descongeladas se afiaden
100 ml. de solucion salina para inyeccion intravenosa.

— Se almacenan las unidades de plaquetas en agitacién a una
temperatura de 22 + 2 °C durante seis horas.

Tabla 1. Parametros del proceso de congelacion y rangos de acep-
tacion

Parametro Rango de Aceptacion

>2.5 - 10" plt/bolsa

Rendimiento plaquetas/bolsa
PRIMER CENTRIFUGADO

Tiempo reposo boton plaquetar una vez >30 min. a 22° C

centrifugado

Tiempo en agitacion después del reposo 15 min.
PREPARACION SOLUCION CRIOPROTECTORA
Flujo de la solucion crioprotectora

SEGUNDO CENTRIFUGADO

1 gota cada 2 segundos

Tiempo reposo botdén plaquetar una vez >30 min. a 22° C

centrifugado

15 min.

Tiempo en agitacion después del reposo

Sanid. mil. 202480 (2) 57



Diez-Martin M. et al.

Figura 1.

Desarrollo del protocolo de validacion del procedimiento de
almacenamiento de plaquetas congeladas:

— Se utilizaron seis unidades de plaquetas congeladas alma-
cenadas en contenedores modelo RCB25U de Dometic,
utilizando hielo seco con el fin de mantener una tempera-
tura adecuada en su interior.

— El fondo del contenedor se cubre con la nieve carbodnica,
tras ello se disponen las bolsas de plaquetas congeladas
(figura 1) y posteriormente se cubre todo con mas nieve
carboénica (en total 30 kg de hielo seco) (figura 2).

— Se tapa con una lamina de plastico de burbuja y se cie-
rra uno de los dos de los sistemas de cierre, dejando el
otro abierto para permitir la evacuacion de los gases
sublimados.

— Por ultimo, se mantiene el contendor en una posicion fija a
una temperatura ambiente de 24 °C.

Para controlar la temperatura durante el proceso, se emplea-
ron cinco registradores de temperatura calibrados modelo
Tinytag Plus 2 TGP 4017 dispuestos en las siguientes posiciones,
respectivamente: a temperatura ambiente; en el interior de la
bolsa de plaquetas congeladas; en el interior del canister meta-
lico; en la parte trasera derecha del contenedor, y en la parte
frontal izquierda del contenedor (proximo al sistema de cierre
abierto para permitir la evacuacion de gases).
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Figura 2.

VALIDACION DEL PROCEDIMIENTO DE
CONGELACION DE PLAQUETAS

Los resultados de los parametros de calidad de cada unidad
de plaquetas se muestran en la tabla 2.

Las determinaciones del recuento de plaquetas se muestran
en la tabla 3.

Los resultados del registro de temperatura durante la simula-
cién del transporte se muestran en la figura 3.

Como se puede observar, las plaquetas se encuentran
a una temperatura inferior a —80 °C durante un periodo de
cinco dias siendo la temperatura ambiente de 24 °C. Los
registradores que reflejan la temperatura real de las plaquetas
son los denominados como interior paquete y bolsa control,
respectivamente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las plaquetas congeladas proporcionan accesibilidad a este
recurso a largo plazo en situaciones en las que no exista dispo-
nibilidad de productos frescos. Y como hemos mostrado en este
procedimiento de validacion, la produccion de plaquetas con-
geladas no se considera un proceso demasiado exigente desde
una perspectiva tecnoldgica, y estas pueden ser descongeladas
y reconstituirse de una manera relativamente sencilla. En este
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Tabla 2. Resultados de los parametros de calidad de las plaquetas
congeladas.

Unidad Vo(l:::ll;en pla(fl;)el::'jif) v Cultivo aerobio | Cultivo anaerobio
1 59 80,76 NEG NEG
2 63 63 NEG NEG
3 54 81,25 NEG NEG
4 55 79,41 NEG NEG
5 57 80,64 NEG NEG
6 64 75 NEG NEG
7 58 74,19 NEG NEG
8 57 81,48 NEG NEG
9 55 63,33 NEG NEG
10 83 70,37 NEG NEG
Parametro Valor medio
Recuperacion plaquetaria (%) 69
Control microbiologico NEG
Volumen (ml) 60,5
Tabla 3.
Recuento Antes de la Tras 6 h post
Unidad inicial congelacion | descongelacion | descongelacion
(x10" plt/bolsa) | (x10" plt/bolsa) | (x10'" plt/bolsa) | (x10'" plt/bolsa)
1 2,6 2,3 2.4 2,1
2 3,1 2,6 3,0 2,7
3 32 3,2 32 2,6
4 34 2.9 33 2,7
5 3,1 2,9 3,1 2,5
6 3,2 2,7 3,0 2,4
7 3,1 2,7 2,6 2,3
8 2,7 2,5 2,5 2,2
9 3,0 2,6 23 1,9
10 2,7 2,2 2,3 1,9
Recuento | Antes de la Tras 6 h post
inicial | congelacion | descongelacion | descongelacion
Contaje medio
ﬂiﬁl:él“etas Por | 301 2,66 2.77 2,33
(x10" plt/bolsa)

sentido, y mediante la validacion de este procedimiento de con-
gelacion de plaquetas, el CTFAS trabaja en la linea de tratar de
reducir la huella logistica del apoyo sanitario a las operaciones
militares.

Ademas de esta importante mejora logistica, las plaquetas
congeladas ya se han utilizado en bajas militares, con efectos
clinicos satisfactorios y sin reacciones adversas reportadas®!2.
En su trabajo, Noorman et al. (2016) analizaron los resulta-
dos clinicos y la seguridad de 1143 unidades de plaquetas con-
geladas transfundidas a 272 bajas de combate en Afganistan
entre los anos 2006 y 2010, demostrando efectividad, aunque
los autores no realizaron comparaciones con plaquetas frescas
o sangre completa®.

Transporte de plaquetas congeladasl

m 330154 Temperature Temperatura Ambiente m 957982 Temperature Fondo derecha
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Figura 3.

En los estudios de caracterizacion de plaquetas realizados in
vitro, se han observado cambios significativos en la estructura y
funcion de las unidades de plaquetas después de la descongela-
cidén que provocan un aumento de la actividad procoagulante de
las mismas'3. Sin embargo, algunos estudios recientes realizados
in vivo han demostrado eficacia y seguridad de la transfusion de
plaquetas congeladas en pacientes con hemorragia'*".

Entre los afios 2015 y 2017, en el estudio multicéntrico
CLIP-I, 41 pacientes de alto riesgo de cirugia cardiaca fueron
aleatorizados a la hora de recibir hasta tres unidades de plaque-
tas criopreservadas o almacenadas en liquido por paciente. En
este ensayo clinico aleatorizado, en comparacion con las plaque-
tas almacenadas en liquido, las plaquetas criopreservadas no se
relacionaron con un aumento de efectos adversos'®.

En la actualidad se estan desarrollando dos ensayos multi-
céntricos, aleatorizados y controlados, CLIP-IT y CLIPNZ-II,
los cuales tiene como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y
rentabilidad de las plaquetas criopreservadas en comparacion
con las plaquetas almacenadas en liquido convencionales, en el
tratamiento del sangrado activo debido a la cirugia'’.

En definitiva, y desde que el Dr. Robert Valeri desarroll6 el
primer método de criopreservacion plaquetas, las unidades de
plaquetas congeladas han estado disponibles durante mas de
cincuenta afios. Sin embargo, su uso rutinario se ha visto limi-
tado probablemente por las complicaciones técnicas asociadas
al proceso de congelacién y descongelacion, y por el impacto
que el procedimiento provoca en las plaquetas'®. Por estos moti-
vos, el protocolo de validacion del procedimiento de congela-
cién de plaquetas desarrollado por el CTFAS permite disponer
de este hemocomponente y asegurar su suministro en entornos
operativos.
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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, las hemorragias exanguinantes son la primera causa de muerte prevenible en el combatiente y en general
en el ambiente extrahospitalario. Durante los tltimos veinte afios, sobre todo a raiz de los conflictos bélicos de Irak y Afganistan, se han
desarrollado nuevos agentes hemostaticos capaces de controlar la hemorragia en ambiente tactico. Objetivos: El objetivo de esta revision
sistematica es comparar las diferentes clases de agentes hemostaticos topicos y cotejar y analizar la evidencia actual, con el fin de definir
los agentes mas efectivos para su uso en los &mbitos militar y civil extrahospitalario. Metodologia: Revision sistematica siguiendo las pau-
tas de Colaboracion Cochrane y el protocolo PRISMA 2020. Se han consultado las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, Scielo, y
se ha utilizado el motor de busqueda Google Scholar, asi como protocolos, libros y manuales de urgencias y emergencias. Se manejé como
herramienta de valoracion de la calidad metodologica la escala AMSTAR-II y se emplearon palabras clave y términos MeSH. Resultados:
La busqueda encontrod 84 articulos y la seleccion se limité a treinta, siendo estos el objeto de esta revision bibliografica, con una calidad
metodologica media. Los estudios reflejaron los agentes hemostaticos mas empleados en combate por su eficacia siendo estos: QuikClot®,
CombatGauze®, Celox®, Hemcon®, XStat®, Chitogauze® y Woundstat®. La variante CeloxRapid® representa el agente hemostatico mas
efectivo, y los agentes con base de chitosan los que responden mejor en condiciones de coagulopatia de consumo. Conclusiones: La eficacia
hemostatica debe considerarse el principio critico en la eleccion de un producto hemostatico. De todos los agentes hemostaticos evaluados
en esta revision sistematica, CeloxRapid® y CombatGauze® XL son los que mas eficacia ofrecen en el control de la hemorragia y recomen-
damos su combinacién con el torniquete en situacion de cuidados sanitarios tanto en ambiente tactico sin fuego enemigo activo (Tactical
Field Care) como en situacion de cuidados bajo fuego (Care Under Fire) por personal adecuadamente entrenado.

PALABRAS CLAVE: Hemostatico, Hemorragia, Vendaje, Militar, CeloxRapid®, CombatGauze®.

Effectiveness of topical hemostatic agents for management of external bleeding: a systematic review

SUMMARY

Background: Currently, hemorrhage is the leading cause of preventable death in combatants. During the last twenty years, especially as
a result of the war conflicts in Iraq and Afghanistan, new hemostatic agents capable of controlling bleeding in a tactical environment
have been developed. Objectives: The objective of this systematic review is to compare topical hemostatic agents and analyze current
evidence in order to define the most effectiveness agents for use in battlefield and civil emergency situations. Material and Methods:
This systematic review follows the Cochrane Collaboration guidelines and the PRISMA 2020 protocol. The following databases have
been consulted: PubMed, Scopus, Scielo, and the Google Scholar search engine has been used, as well as emergency protocols, books
and manuals. The AMSTAR-II scale was also used as a methodological quality assessment tool. Keywords and MeSH terms were
used. Results: The search found 84 articles, limited to thirty upon selection for bibliographical review under a moderate overall rating.
The studies reflected the hemostatic agents most used in combat and which were most effective, these being: QuikClot®, Combat-
Gauze®, Celox®, Hemcon®, XStat®, Chitogauze® and Woundstat®.CeloxRapid® has proven to be the most effective hemostatic agent,
and chitosan-based agents respond best in consumption coagulopathy conditions. Conclusions: Hemostatic efficacy should be conside-
red the critical principle to choose a hemostatic product. Of all the hemostatic agents evaluated in this systematic review, CeloxRapid®
and CombatGauze® XL are the most effective in bleeding control. We recommend their use in combination with the tourniquet in
environmental healthcare situations, including Tactical Field Care and Care Under Fire by adequately trained personnel.

KEYWORDS: Hemostatic, Hemorrhage, Bandage, Military, CeloxRapid®, CombatGauze®.
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? Teniente médico. Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital General La hemorragla masiva se define como como cualquler hemo-
Militar de la Defensa Orad y Gajias, Zaragoza (Espaiia). rragia que amenaza la vida y requiere transfusién urgente y

Capitan médico. Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital General masiva de hemoderivados. constituvendo la principal causa de
Militar de la Defensa Orad y Gajias, Zaragoza (Espaiia). > ¥y P p

Teniente médico. Servicio de Sanidad. Enfermeria Teniente coronel Bermudez Castro. ~ morbimortalidad en el paciente traumatizado.
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Escuela Naval Militar, Pontevedra (Espaia). Atendiendo a parametros clinicos, se puede definir como:
Direccion para correspondencia: Alejandro M.* Sanchez Roldan. Seccién de Sanidad. L, g . . .
Academia General del Aire. Calle Coronel Lopez Pefa, s/n, 30730, Santiago de la Ribe- — Pérdidas de sangre evidentes niveles I11 y IV de la clasi-
ra, Murcia. Correo electronico: asanrol@mde.es / asanrol1000@gmail.com ficacion del American College of Surgeons: hipotension
Recibidor 14 de diciembre de 2023 (PAS <8§ mmHG),‘taqulpnea (‘>30 resplra01on§s/m1nuto)
Aceptado: 23 de abril de 2024 y alteraciones del sistema nervioso central (bajo nivel de
DOI 10.43211S1887-85712024000200003 conciencia, paciente confuso o letargico).

Sanid. mil. 202480 (2) 61



Sanchez-Roldan A. et al.

— Cualquier pérdida importante de sangre que provoca un
shock hemorragico.

— Puntuacion mayor de dos en la escala ABC (Assessment of
Blood Consumptions).

Atendiendo a la temporalidad, se puede definir como:

— Pérdidas medibles de sangre v Armed Services Blood
Program > 150 mL/min durante diez minutos o mas.

— Pérdida del 50 % del volumen sanguineo en unas tres horas.

— Transfusion de cuatro unidades de concentrado de hema-
ties en una hora y persistencia del sangrado'?.

Las hemorragias masivas se relacionan con una pérdida de
la integridad vascular acompanada de signos clinicos de hipo-
perfusion, disfuncién o fallo organico. Esta situacion clinica
presenta una alta morbimortalidad®. Los conflictos bélicos
han facilitado el avance de la medicina moderna, en especial
dentro del control de hemorragias. La experiencia obtenida en
el campo de batalla, sobre todo en los seis grandes conflictos
armados de la historia (las dos guerras mundiales, la guerra
de Corea, la guerra de Vietnam y los conflictos de Afganistan
e Irak), potenciaron el estudio de los materiales para el con-
trol de la hemorragia, siendo estos uno de los pilares funda-
mentales sobre los que se asienta la medicina militar en la
actualidad®.

Las tres causas principales de muerte evitable en combate han
sido historicamente la hemorragia exanguinante (61 %), el neu-
motoérax a tension (33 %) y la obstruccion de la via aérea (6 %),
lista a la que se afladen ahora los traumatismos que afectan al
sistema nervioso central®’. En entornos militares, la hemorragia
sigue siendo la principal causa de mortalidad global, siendo alre-
dedor de un 50 % del total de muertes'”.

En varios estudios recientes se observa que el 87,3 % de los
combatientes fallecen antes de llegar al hospital de campana, de
los cuales el 75,3 % son muertes inevitables y el 24,7 % muertes
potencialmente evitables. De este 24,7 %, el 90 % tienen como
origen las hemorragias, siendo la hemorragia toracica la mas
numerosa (67,3 %), seguidas por las hemorragias de las zonas
confluyentes entre las extremidades y el torso (19,2 %) y, por
ultimo, de las extremidades (13,5 %)%'°. Otro estudio determind
que la hemorragia en las extremidades por si sola seria responsa-
ble del 13 % al 33 % de las muertes potencialmente prevenibles,
mientras que el 20 % se deben a heridas en las axilas, el cuello y
la ingle’.

Como medida inicial para el control de un sangrado activo
se emplea la presion directa. Si el sangrado no cesa, tenemos a
nuestro alcance la aplicacion de torniquetes y el uso de agen-
tes hemostaticos'"'2. Los métodos mas tradicionales, como los
vendajes de gasa y la presion directa, continian usandose , y
con frecuencia son exitosos, pero en los casos mas graves estas
técnicas son insuficientes, como se observo en los conflictos de
Irak y Afganistan'®. Dichos conflictos propiciaron cambios sig-
nificativos en la doctrina de atencidén a bajas de combate, redu-
ciéndose el indice de mortalidad en el campo de batalla de un
40 % a un 4 %'%'*, Esta reduccion tan drastica se ha consolidado,
por un lado, gracias a la experiencia médica adquirida en conflic-
tos bélicos previos y, por otro lado, debido a la implementacion
de procedimientos como el uso de dispositivos intradseos para
la transfusion de hemoderivados, a la disponibilidad de plasma
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fresco, concentrados de hematies y acido tranexamico en los
medios de aeroevacuacion médica y al renovado interés susci-
tado en el uso de agentes hemostaticos topicos*".

En la actualidad, las principales guias de asistencia al com-
batiente como son el Tactical Combat Casualty Care (TCCC), el
Battlefield Advanced Trauma Life Support (BATLS) y el curso
de Soporte Vital Avanzado en Combate (SVACOM), los cuales
resaltan la importancia del tratamiento inmediato de la hemo-
rragia en el combatiente, priorizando el control del sangrado
sobre el aislamiento de la via aérea, el control cervical y el man-
tenimiento de la ventilacion>®'¢. Curiosamente, en las directri-
ces del TCCC de 1996 atin no se incluian agentes hemostaticos.
Fueron los conflictos de Irak y Afganistan los que renovaron el
interés en la investigacion acerca de estos productos con el obje-
tivo de desarrollar un agente eficaz en el control de hemorragias
importantes en cuestion de minutos y que a la vez fuera facil y
seguro de aplicar para la victima y el personal médico*®!”. En
la revision de la guia TCCC de 2003 se inform6 de algunos pro-
ductos derivados de la zeolita, el caolin o el chitosan (quitosano)
que eran eficaces para controlar el sangrado masivo en modelos
animales'®.

Se puede afirmar que existen diversos agentes hemostaticos,
cada uno con sus ventajas segun el tipo y la gravedad de la lesion,
el tamafio y la ubicacion de la herida, la accesibilidad al sitio de
la lesion y el estado de coagulacion del paciente. Sin embargo, es
en el uso de hemostaticos topicos donde existe mas controversia
ala hora de qué agente es el mas efectivo para controlar la hemo-
rragia externa y en qué situaciones seria mas adecuado su uso.
Por ello, los objetivos de esta revision sistematica son identificar
los agentes hemostaticos topicos de uso en el ambito militar y
definir qué agentes son los mas efectivos para su uso en ambiente
extrahospitalario.

METODOLOGIA
Estrategia de bisqueda para la identificacion de estudios

Esta revisién sistematica se realizo siguiendo las pautas
de la colaboracion Cochrane y Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analisis (PRISMA 2020).

Las bases de datos empleadas fueron PubMed, Scopus, Scielo, y
Google Scholar para las busquedas complementarias. La estrategia
de busqueda fue la combinacion de términos MeSH. Se emplearon
como operadores booleanos AND, NOT y OR (tabla 1).

Criterios para la valoracion de los articulos y limitaciones del estudio

En cuanto a los criterios de inclusion, para esta revision
sistematica se han seleccionado aquellos agentes hemostaticos
estudiados tanto en el ambiente sanitario civil como el militar,
referenciados en articulos en castellano e inglés. También se han
tenido en cuenta articulos cuyo objetivo principal era la replica-
cién de hemorragias masivas en cerdos para testar los diferentes
agentes hemostaticos de forma experimental.

Se escogieron articulos desde el 1 de enero de 2003, por ser el
afo de inicio de la guerra de Irak, en donde se ha documentado
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Tabla 1. Estrategias de busqueda

Base de datos Busqueda DeCS-MeSH Docum‘e ntos Docufnentos Df)cmqentos
obtenidos seleccionados incluidos

Pubmed (((hemostaticssMeSH Terms]) AND (bandage[MeSH Terms])) AND (military 43 21 20
medicine[MeSH Terms])) NOT (surgical proceduresfMeSH Terms])
Filtros: articulos, revisiones, texto completo, abstract, Inglés y Espanol, Gltimos 20 afios.

Scopus ((hemostaticsiMeSH Terms]) AND ((bandage[MeSH Terms]) OR (dressing)) AND 36 15 10
((military medicinal]MeSH Terms]) OR (military nursinglMeSH Terms])) NOT (surgical
procedures, operative]MeSH Terms])).
Filtros: articulos, revisiones texto completo, abstract, Inglés y Espafiol, ultimos 20 afos.

Scielo ((Hemorragia) AND (combate)) AND (militar)) NOT (cirugia) 5 2 0
Filtros: articulos, Inglés y Espafiol, ultimos 20 afios.

TOTAL 84 38 30

Fuente: elaboracion propia.

ampliamente el uso y desarrollo de nuevos agentes hemostati-
cos topicos, hasta el 31 de diciembre de 2023. Se seleccionaron
para su analisis: ensayos clinicos aleatorizados, series de casos,
revisiones bibliograficas y estudios de cohortes. Se han excluido
aquellos articulos no evaluados mediante la revision por pares,
aquellos cuyo objeto de estudio fuese el campo de la cirugia y
todos a los que no se haya podido acceder a texto completo.
Para evaluar la calidad metodologica de los diferentes estudios
se empled la escala AMSTAR-II para revisiones sistematicas,
estudios y metaanalisis'.

RESULTADOS

Actualmente, los agentes hemostaticos topicos se agrupan en
tres clases: concentradores de factor, suplementos procoagulan-
tes y agentes mucoadhesivos®?.

Los concentradores de factor funcionan absorbiendo rapido
el contenido de agua de la sangre de manera efectiva al concen-
trar las plaquetas y los factores de la coagulacion para promover
la formacion de coagulos* . El agente mejor estudiado en esta
categoria es QuikClot® en granulos (en adelante QuikClot®), el
cual consiste en una preparacion granular de zeolita que absorbe
agua muy deprisa, induciendo una reaccion exotérmica'’. Los
suplementos procoagulantes funcionan mediante la activacion
directa de la cascada de la coagulacion o mediante la adminis-
tracidon de factores procoagulantes directamente en el punto de
la hemorragia®-2¢.

Eneste grupo de productos se incluye QuikClot-CombatGauze
(en adelante CombatGauze®), una gasa flexible de segunda genera-
cion de poliéster impregnada con caolin, un mineral de silicato de
aluminio que es un potente activador de la via intrinseca de la coa-
gulacion, acelerando la formacion de coagulos en la herida* 272,

Dentro de los agentes mucoadhesivos se encuentra como
marca principal HemCon®, que incorpora chitosan, un carbo-
hidrato complejo biodegradable derivado de los caparazones
de artrépodos marinos como el camardon. Se presenta en una
formulaciéon granular o impregnado en gasa. Funcionan por
interaccidon electrostatica entre las membranas de eritrocitos
cargadas de forma negativa, las plaquetas y el chitosan car-
gado positivamente, creando un gel que se adhiere a los tejidos
y cuyo funcionamiento es independiente de la cascada de la
coagulacion?’>-30:32,

®

Dentro de estas categorias, los productos que proponen en
la actualidad las principales guias de asistencia al combatiente
son*%1¢: QuikClot®, CombatGauze® y su version XL, QuikClot
ACS+®, HemCon®, Celox®, ChitoGauze® y XStat®, los cuales
seran objeto de esta revision (tabla 2). Se hace referencia también
a WoundStat® debido a que se incluye en diversos estudios com-
parativos, a pesar de que ninguna de las guias lo contempla en la
actualidad por los efectos adversos encontrados®.

Los resultados de la busqueda sistematica quedan reflejados
en el diagrama de fluyjo PRISMA (figura 1).

Se encontraron 84 articulos y varias fuentes de informacién
que tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion quedaron
treinta articulos distribuidos en diez ensayos clinicos aleatoriza-
dos (ECA), nueve series de casos, ocho revisiones sistematicas y
tres estudios de cohortes (figura 2).

Se observa un incremento de publicaciones a partir de 2009,
siendo 2015 el afio con mayor numero de publicaciones (figura 3).

Analizando los articulos, se objetiva que la mayoria son
estudios de caracter comparativo entre los distintos tipos
de agentes hemostaticos. Segiin los agentes hemostaticos

Estudios identificados en otras
fuentes

Estudios identificados mediante
busqueda en PUBMED, Scopus

Scielo
¥ n=0

n=284

A A

Estudios seleccionados tras la
eliminacion de duplicados

n=238

l

Resultados tras lectura de titulo y
resumen

Estudios excluidos

> n =46
n=38

l

Estudios completos evaluados
por criterios >

Estudios a texto
completo excluidos

n=35 n=5

A4

Estudios incluidos en la revisién
bibliogréfica

. Incluidos | Elegibilidad | Cribado | Identificacién

n=230

Figura 1. Diagrama de flujo PRISM A. Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 2. Agentes hemostdticos de primera, segunda y tercera generacion aprobados para su uso en combate

Fabricante Gen. Forma Mec. accion Aplicacion
HemCon® 1.2 Oblea Enlaces cruzados de globulos rojos. Barrera mucoadhesiva. | Colocar firmemente sobre herida. 3
minutos de presion.
QuikClot® 1.2 Zeolita granular (roca Absorbe rapidamente agua para concentrar factores Verter granulos en la herida y
granulos volcanica) coagulacion. Produce reaccion exotérmica. presional con gasa estandar encima.
QuikClot 2. Gasa impregnada Contacto entre caolin y sangre inicia proceso coagulacion | Presion directa durante 3 minutos.
CombatGauze® en caolin (mineral activando Factor XII. Hay varias formas: apositos,
inorganico) almohadillas, apodsitos enrollados y
plegados en Z.
Celox® 32 Gasa enrollada con Entrecruza los glébulos rojos formando una barrera Empaquetado en la herida,
quitosano plegada en Z mocuadhesiva. presionar 2 minutos.
(10 pies de longitud)
CelosRapid® 3.2 Igual que Celox® Igual que Celox® 1 minuto.
ChitoGauze® 32 Gasa con quitosano Entrecruza los glébulos rojos formando una barrera Empaquetado en la herida, presion
doblada en Z (12 pies de mucoadhesiva. 2-3 minutos.
longitud)
XStar® 32 Esponjas envasadas en Esponja de celulosa recubierta con quitosano para crear El aplicador tiene un diametro
una jeringa de 60 ml una barrera mucoadhesiva. pequeno. Se puede aplicar en zonas
con tracto de herida estrecho (bala).
WoundStar® 32 Granulos de esmectita Absorcion de agua, que concentra los factores de la Verter granulos y presionar
(mineral arcilloso) coagulacion. Los granulos tienen una carga electrostatica | directamente con gasa. Retirado del
negativa que puede activar la via intrinseca y acelerar el mercado por trombosis.
proceso de coagulacion de la sangre.

(Gen: generacion; Mec. accion: mecanismo de accion). Fuente: elaboracion propia.

topicos a los que hacen referencia, los mas estudiados son
CombatGauze® y Celox® con quince y dieciséis articulos, res-
pectivamente (figura 4).

12

10

ECA Series casos Rev. Bibliografica Cohortes

Figura 2. Distribucion de los articulos seleccionados para la revi-
sion segum el tipo de diserio del estudio. Fuente: elaboracion propia.
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Figura 3. Distribucion de los articulos seguin su afio de publicacion.
Fuente: elaboracion propia.
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Con respecto a Quikclot®, se han publicado varios articulos
sobre la eficacia hemostatica y la mortalidad de este agente. Los
articulos elaborados por Alam ez al. (2003), Pusateri ez al. (2004)
y Cox et al. (2009) objetivan una reduccién de la mortalidad por
reduccion en las pérdidas de sangre con QuikClot®+3¢, De forma
adicional, el articulo de Cox ef al. (2009) revela que se pudo reali-
zar un control de la hemostasia en mas del 95 % de los pacientes,
con un 95 % de supervivencia (efectivo en 42/44), e informa de
efectos adversos incluyendo reaccidon exotérmica en dos pacien-
tes. Por otro lado, el articulo de Rhee et al. (2008) informa sobre
la tasa de eficacia de QuikClot® en la reduccion del sangrado,
pero no se ha estudiado supervivencia, uso de hemoderivados
o fluidoterapia, ni complicaciones®. Una version mejorada, el
QuikClot ACS+®, fue estudiada por Gordy ez al’’.

QuikClot ACS+®, un apdsito impregnado con caolin, un
mineral inerte que no genera calor, es capaz de reducir efectos
adversos respecto de su predecesor. También documentan supe-
rioridad de Celox® frente a HemCon® y QuikClot® en mode-
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Figura 4. Distribucion de los agentes hemostdaticos mas estudiados
segun los articulos seleccionados. Fuente. elaboracion propia.
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los porcinos. Sin embargo, el estudio tampoco ofrece datos de
supervivencia®’.

Con respecto a HemCon®, el trabajo realizado por
Wedmore et al. (2006) muestra que este es capaz de contro-
lar el sangrado tanto arterial como venoso®’. Por otro lado, el
articulo de Brown, Daya y Woreley (2009) aborda la efectividad
en la hemostasia de HemCon®. En el estudio se empleo el agente
hemostatico en cabeza, cuello y/o cara en trece pacientes, y en
extremidades en dieciocho pacientes. Los datos indicaron una
efectividad del 79 % en el control hemostatico. También analiza-
ron que en veinticinco de los 34 pacientes hubo una efectividad
muy limitada de la gasa estandar empleada al principio y, tras
realizar compresion con HemCon®, se obtuvo un 76 % de efecti-
vidad (logré hemostasia en diecinueve de veinticinco). Las limi-
taciones del estudio fueron la falta de datos en supervivencia,
tipo de sangrado y uso de hemoderivados®.

Respecto a Celox®, en el estudio de Kozen et al. (2008) se
observo una reduccion del sangrado en un 24 % con Celox®, 8 %
con QuikClot® y 1 % con HemCon®. Ademas, se objetivo un
aumento de la supervivencia respecto a HemCon® y QuickClot®.
Sin embargo, los autores no investigaron sobre el tipo de san-
grado, uso de hemoderivados ni si encontraron complicaciones o
efectos secundarios®. Pozza y Millner (2011) describieron el uso
de Celox® en veintiun soldados con heridas por arma de fuego
para el control del sangrado traumatico masivo en un centro tipo
Role 2 en Afganistan. Se logré6 hemostasia en todos los pacien-
tes, requiriendo segunda aplicacion en solo tres pacientes y no
se detectaron complicaciones®. En 2014, el estudio realizado
por Bennett y Littlejohn analizé los nuevos hemostaticos paten-
tados entre 2008-2013, empleados tanto en entorno prehospita-
lario como hospitalario. Los resultados indicaron una eficacia
mayor con el uso de ChitoGauze® y Celox® como alternativas a
CombatGauze®, considerandose mejores productos por el hecho
de no actuar a través de los factores de la coagulacién®. Uno de
los ECA mas importantes fue el de Rall ez a/. (2013) mediante un
modelo porcino que compar6 la eficacia hemostatica de cuatro
apositos distintos: Celox®, CombatGauze XL® y ChitoGauze®,
con el estandar de las guias CombatGauze®. Se cuantifico un
aumento de supervivencia con Celox® (70 %), superiores a
CombatGauze® (60 %) y la disminucion de pérdida de sangre,
aunque no fue estadisticamente significativa.

Hatamabadi ez al. realizaron en 2015 el unico ECA con
poblacién civil publicado hasta la fecha para evaluar el papel
de Celox® en el manejo del trauma por herida de arma blanca.
Informan sobre la eficacia superior en el control del sangrado de
Celox® respecto a la gasa estandar®. Por otro lado, Kunio ez al.
(2013) destacan la disminucion del sangrado con CeloxRapid®
en cerdos a los que se sometié a arteriotomia femoral, asi
como su rapidez para el empaquetado en la herida respecto de
CombatGauze®. Reportan una supervivencia del 100 % pero sin
significancia estadistica®. El analisis retrospectivo de Winstanley
et al. (2019) objetivé un aumento de supervivencia tras sufrir
heridas por explosion de IED con Celox®. Se evaluaron los agen-
tes hemostaticos utilizados en el campo de batalla en pacientes
militares con traumatismos graves y hemorragias en extremi-
dades catastroficas. El estudio demostrd un incremento en la
supervivencia del grupo que recibidé hemostaticos con respecto al
grupo que no los recibio: 71,3 % frente al 64 %*. Por otro lado,

®

en el estudio de Kheirabadi ef al. (2009) se compararon distintos
apdsitos y gasas hemostaticas (QuikClot® ACS+, WoundStat®,
Celox® y HemCon®) para medir su eficacia en el control de la
hemorragia. Reportaron disminucion de la mortalidad y reduc-
cion en el uso de fluidoterapia con WoundStat®, pero a su vez se
objetivaron fendmenos de trombosis con este agente®.

Con respecto al agente hemostatico CombatGauze®, Ran
et al. (2010) realizaron un estudio en 2010 con las Fuerzas de
Defensa Israelies en la Franja de Gaza. El estudio, una serie de
casos con 35 pacientes, inform6 del empleo de CombatGauze®
en hasta catorce ocasiones, incluyendo diez vendajes en cabeza,
cuello, axila, gluteos, abdomen y pelvis, y solo cuatro usos en
extremidades. El 93 % de las lesiones fueron producidas por
explosiones o heridas de bala. Los autores informaron de hasta
un 79 % de éxito en el control de la hemorragia (once de catorce).
La limitacion del estudio fue la falta de datos de supervivencia y
complicaciones®. De forma adicional, Shina ez al. (2015) infor-
maron de la experiencia de las Fuerzas de Defensa Israeli con
el uso prehospitalario de CombatGauze® en zonas de confluen-
cia del tronco con las extremidades a través de una serie de 122
€asos.

El 93,2 % sobrevivieron tras el uso de CombatGauze®, dete-
niendo el sangrado inicial hasta en el 90,7 % de los casos*. En
el ambito prehospitalario, Zietlow et al. presentan también en
2015 una serie de casos a los que se les aplica un torniquete y/o
gasa hemostatica durante el transporte de pacientes en el ambito
sanitario rural terrestre y en ala rotatoria. Se utilizaron 77 torni-
quetes en 73 pacientes y 62 apodsitos hemostaticos en 52 pacien-
tes. Siete pacientes requirieron ambas intervenciones siendo el
vendaje hemostatico elegido CombatGauze®. Las causas en las
que se empled fueron trauma cerrado (50 %), heridas penetran-
tes (35 %) y otras (15 %). La aplicacion de vendaje hemosta-
tico fue en cabeza y cuello (50 %), extremidades (36 %) y torso
(14 %), con una tasa de éxito del 95 %?*. Travers et al. (2016)
revisaron el uso de CombatGauze® en treinta casos en ambiente
civil prehospitalario. Se logréo hemostasia en veintidds pacientes
(73 %), redujo el sangrado en seis (20 %) y fue ineficaz en dos
(7 %). Ademas, el uso de este vendaje permitid retirar el torni-
quete en tres pacientes en los que se habia logrado el cese del
sangrado®. También, en la revisién de Boulton er al. (2018) se
analizé el uso de hemostaticos en el ambito extrahospitalario
militar, siendo CombatGauze® el mas empleado con 420 apli-
caciones, en donde se objetivo cese del sangrado en un 90 %
de los casos*. Finalmente, Schwartz er al. (2011) compararon
ChitoGauze® con CombatGauze® en catorce cerdos. Se observo
que ChitoGauze® lograba la hemostasia antes que el grupo
CombatGauze® y ademas con menor pérdida de sangre, pero no
distinguen entre sangrado venoso o arterial.

El estudio no alcanzd significancia estadistica, quiza por el
bajo nimero de sujetos incluidos en el ensayo, pero los datos
pueden considerarse relevantes ya que confirman la tendencia de
otros similares. No se incluyen datos de supervivencia ni de com-
plicaciones®. Devlin et al. (2009) reportaron datos de aumento
de supervivencia y disminucion del sangrado con ChitoGauze®.
Estos datos sugieren que ChitoGauze® es tan efectivo como
QuikClot ACS+® y Celox® por presentar un 83 % de supervi-
vencia en su estudio, a pesar de que este dato no fue estadisti-
camente significativo?'. Grotenhuis et al. presentaron en 2016 la
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serie de casos mas amplia en el ambito civil (66 pacientes) en los
que se utilizo ChitoGauze® para el control de hemorragias en
extremidades, cabeza, cara, cuello, torax e ingle. Se logro hemos-
tasia en el 70 % (44 de 66 pacientes), redujo la hemorragia en el
20 % (13 de 66) y no logré controlarla en el 10 % (siete de 66).
No informan sobre supervivencia ni uso de hemoderivados ni de
complicaciones*.

La version mejorada de Celox®, CeloxRapid®, presentod
hemostasia exitosa en los veintiiin pacientes de la serie de Pozza
y Millner (2011) y Kunio et al. (2013) mejorando los tiempos de
hemostasia de Celox®?3%. Por otro lado, Schauer er al. (2018)
compararon dos grupos de pacientes de un total de 28 000
durante el periodo 2007-2016 en Irak y Afganistan. Informan
sobre supervivencia en el grupo que recibi6 HemCon®, Celox®
o CombatGauze®, hallando disminucion en la mortalidad, sin
significancia estadistica. Informan sobre bajo uso de estos agen-
tes en la muestra seleccionada (solo se aplicaron en un 0,9 % del
total de la muestra)®.

Con respecto a XStat®, el estudio de Kragh ez al. (2015) obje-
tivo una disminucién en la pérdida de sangre, disminucion en

Tabla 3. Articulos seleccionados para el estudio.
Media

Autores Alta
Alam H, et al. X

Pusateri A, et al. X

Wedmore I, et al. X
Kozen B, et al. X
Cox E, et al. X
Kheirabadi B, et al. X
Brown M, et al. X
Ran Y, et al. X
Schwartz, et al. X
Gordy S, et al. X
Devlin J, et al. X
Pozza M, et al. X
Kunio N, et al. X
Rall J, et al. X
Bennett B, et al. X
Shina A, et al. X

Baja | Criticamente baja

Grissom T, et al. X

Zhang Y, et al. X

Zietlow J, et al.

Kragh JF, et al.

Hatambadi, et al.

X R R R

Grotenhuis R, et al.

Travers S, et al. X

X

Schauer S, et al.

Boulton A, et al. X

Khan MA, et al. X

Winstanley M, et al. X

Welch M, et al. X

Jamal L, et al. X

Fuente: elaboracion propia.
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su tiempo de aplicacion, y demostrd que las esponjas de XStat®
presionan de forma mas uniforme las paredes de la cavidad
de la herida que la gasa estdndar. Los autores no informan de
complicaciones. Este dispositivo que administra esponjas que se
expanden al contactar con la sangre ha resultado muy novedoso
y efectivo, pues su mecanismo de accidén se basa en la compre-
sién?’. Jamal et al. (2021) recalcan que XStat® es el producto
ideal para heridas producidas por arma de fuego, debido a que
las esponjas pueden ocupar de forma mas efectiva la cavidad
generada que cualquier otro de los agentes disponibles’. Este
agente fue incluido como recurso adicional en el control hemo-
rragico en las guias TCCC en 2015%,

Para evaluar la calidad metodoldgica se usd la escala
AMSTAR-II, consistente en la evaluaciéon de cada articulo
mediante una prueba test de dieciséis preguntas a cada uno de
los estudios revisados y analizados. De forma general, los estu-
dios seleccionados presentan una calidad metodologica media
(tabla 3).

DISCUSION

El ambiente tactico o de combate continua siendo el gran
campo para el desarrollo de los nuevos tratamientos en la medi-
cina de urgencias y emergencias moderna. La mayoria de los
avances en terapia hemostatica proceden de publicaciones deri-
vadas del ambito militar, debido a que la hemorragia, como
ya se ha mencionado en la introduccion de esta revision, es la
mayor causa de muerte prevenible en dicho entorno. Durante los
ultimos veinte afios se han ido desarrollando diferentes agentes,
vendajes y gasas hemostaticas faciles de producir y con precios
asequibles que han permitido incorporar una herramienta mas
al arsenal terapéutico de la hemorragia masiva. Esto ha condu-
cido a la proliferacion de diversos estudios cuyo principal obje-
tivo ha sido hallar aquel agente que logre la maxima eficacia y
efectividad al menor coste y que ademas sea facil de aplicar por
los sanitarios en zona de operaciones.

Esta revision ha evaluado agentes hemostaticos topicos de
las tres clases: concentradores de factor, suplementos procoa-
gulantes y agentes mucoadhesivos, incluyendo: QuikClot®,
CombatGauze®, HemCon®, Celox®, ChitoGauze®, WoundStat®
y XStat®. Dentro de los concentradores de factor, WoundStat®
supera a HemCon®, Celox® y QuickClot ACS+® en sangrados
arteriales graves y ademas tiene un bajo coste (aproximadamente
veinte dolares). Sin embargo, los efectos adversos han supuesto
una gran limitacién que lo han dejado fuera del mercado. Por
tanto, QuikClot ACS+® es el producto que segtin los resultados
de esta revision representa el agente hemostatico mas eficaz den-
tro de esta categoria, pero por sus limitaciones debe quedar rele-
gado a un segundo plano respecto a agentes de otros grupos. Sus
mayores inconvenientes son la reaccién exotérmica en el caso de
QuikClot® y la pérdida de eficacia en presencia de coagulopatia
en general, lo que limita mucho su uso en ambiente tactico, pues
es una condicion que suele darse en combatientes con hemorra-
gias severas por la gran pérdida de sangre sumado al retraso en
la asistencia sanitaria primaria que se da en estos entornos.

Dentro de los suplementos procoagulantes, CombatGauze®
es el agente optimo debido al volumen de datos que se han ido
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publicando durante estos anos y a la experiencia clinica que
ha derivado de su uso continuo, pero, por otro lado, la falta de
evidencia de alta calidad impide determinar si es clinicamente
superior a otras técnicas de control de hemorragias como el tor-
niquete. Al compararlo con XStat®, un producto mas novedoso
y con mayor rapidez en su aplicacion, controla igual el sangrado
en cuanto a volumen y pérdida sanguinea total se refiere, a pesar
de absorber menos sangre, y todo ello sin inducir coagulopatia.
Estos datos refuerzan las virtudes de CombatGauze® frente a
otros, sobre todo porque a un menor coste puede obtener resul-
tados beneficiosos similares®.

CombatGauze® XL demostroé mejor rendimiento que Celox®,
siendo el vendaje de eleccion en las guias americanas TCCC y una
de las principales recomendaciones del SVACOM de las Fuerzas
Armadas espanolas*®!®, Probablemente, CombatGauze®, a
pesar de no tener las propiedades que tienen los agentes a base
de chitosan, se ha convertido en el gold standard de las guias por
la cantidad de estudios a favor que posee, aunque Celox® esté
demostrando en los ultimos anos cualidades superiores cuando
se les compara.

Dentro de los agentes mucoadhesivos derivados del chitosan,
Celox® es actualmente el producto mas estudiado de esta cate-
goria, demostrando superioridad en el control de la hemorragia
respecto a HemCon® y QuikClot®"22, Aunque no tiene tantos
usos publicados como CombatGauze®, si que se ha visto que
se desenvuelve mejor en el conjunto de los estudios?!-?>3238:3:
Ademas, es el tinico agente hemostatico sobre el que se ha reali-
zado un ECA en pacientes, demostrando mayor efectividad que
la gasa estandar en el control de la hemorragia por herida de
arma blanca®. Finalmente, su version mejorada, CeloxRapid®
presenta los valores mas bajos en cuanto a pérdida de sangre,
siendo también la gasa que menos tiempo precisaba para ser
empaquetada dentro de la herida, caracteristica que podria ser
util en ambiente de cuidados bajo fuego, en el cual hoy solo se
indica aplicar torniquete como medida de control ante hemorra-
gia®?. Por lo tanto, puede afirmarse que CeloxRapid® es el pro-
ducto mas interesante hoy en dia por su rapidez y facilidad en la
aplicacion, por sus capacidades en pacientes con coagulopatia y
por su bajo coste de produccion. Deben desarrollarse mas ensa-
yos clinicos en pacientes en areas de urgencias y emergencias, asi
como estudiar su uso en mayor profundidad en ambiente tactico
para mejorar la evidencia clinica de los datos que se han obte-
nido hasta la fecha.

La principal limitacién encontrada durante la realizacion del
estudio asienta en los ECA desarrollados durante las dos tltimas
décadas, muchos de los cuales cuentan con abundantes resultados
sin significacion estadistica, debido principalmente al bajo nimero
de sujetos incluidos en los mismos. Ademas, la inmensa mayoria
fueron realizados en cerdos en unas condiciones que pocas veces
reproducian las condiciones de hemorragia del combatiente herido.

CONCLUSIONES

La eficacia hemostatica debe considerarse el principio cri-
tico en la eleccion de un producto para este fin. De todos los
agentes hemostaticos evaluados en esta revision sistematica,

®

CeloxRapid® y CombatGauze® XL son los que mas eficacia en

el control de la hemorragia ofrecen para su uso en combate.
Aunque CombatGauze® continua siendo la gasa hemostatica de
eleccidn en las guias TCCC, CeloxRapid® representa una alter-
nativa frente a otros productos con caracteristicas, a nuestro jui-
cio, inferiores, por lo que recomendamos su combinaciéon con
el torniquete para el tratamiento de la hemorragia masiva en
situacion de cuidados sanitarios en ambiente tactico sin fuego
enemigo activo, y deberia considerarse también su uso en situa-
cion de cuidados bajo fuego enemigo por personal entrenado.
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RESUMEN

El articulo proporciona informacién sobre la transfusion de
sangre fresca completa entre combatientes en el campo de bata-
lla, también conocida como buddy transfusion, y responde a pre-
guntas importantes relacionadas con esta practica. Los aspectos
que se destacan son:

— Importancia de la buddy transfusion
La transfusion de sangre fresca completa entre camara-
das en el campo de batalla ha vuelto a ser relevante en
los ultimos afios debido a su efectividad y disponibilidad
inmediata. Se refiere a la extraccion de sangre de un com-
panero no herido y su infusién inmediata en un militar
herido.

— Beneficios de la transfusion de sangre completa
La sangre completa fresca proporciona una solucion
integral, con mas plaquetas, globulos rojos y factores de
coagulacion que la sangre reconstituida a partir de compo-
nentes individuales. Ademas, al no ser almacenada, evita
los cambios bioquimicos y estructurales asociados con la
lesiéon de almacenamiento.

— Seguridad para el donante
Diversos estudios indican que los donantes de sangre pue-
den continuar con sus funciones después de una dona-
cion, especialmente si se hidratan de forma adecuada. Se
recomienda una ingesta de liquidos de al menos 500 ml.
durante la donacién para prevenir el riesgo de sincope.

— Seguridad para el receptor
Los riesgos de incompatibilidad de grupo sanguineo y
enfermedades transmitidas por transfusion se controlan
mediante la seleccion cuidadosa de donantes y la realiza-
cion de test de cribado rapido.
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— Adecuacion de la buddy transfusion para el paciente
sangrante
Estudios sugieren que la sangre completa puede ser mas
efectiva en pacientes sangrantes, ya que la propia tempera-
tura de la sangre transfundida puede ayudar a combatir la
hipotermia, un factor relevante en la triada letal.

— Recomendaciones finales
Se enfatiza que la transfusion de sangre entre personal
militar no debe retrasar la evacuacion del paciente herido.
Ademas, se proporcionan pautas para la recoleccion de
sangre y la administracion adecuada durante situaciones
de combate. En resumen, la buddy transfusion es una téc-
nica vital que puede salvar vidas en el campo de batalla,
siempre y cuando se implemente con precaucion y se cum-
plan los procedimientos de seguridad adecuados.

IMPACTO EN LA SANIDAD MILITAR OPERATIVA

El articulo destaca que la transfusion de sangre completa
entre personal militar en el teatro de operaciones puede llegar a
tener un impacto significativo en el apoyo sanitario a las opera-
ciones. Aqui hay algunas formas en las que esta practica puede
influir en este ambito.

— Mejora de la resiliencia y de la capacidad de respuesta
La capacidad de realizar transfusiones de sangre fresca
completa en el campo de batalla mejora la resiliencia de las
fuerzas militares al proporcionar una medida inmediata y
efectiva para tratar la hemorragia aguda en entornos ope-
rativos remotos.

— Reduccion de la mortalidad
La disponibilidad de sangre fresca completa y la capaci-
dad de realizar transfusiones rapidas pueden reducir la
mortalidad asociada con heridas traumaticas graves al res-
taurar la presion sanguinea y mejorar la oxigenacion de los
tejidos en situaciones criticas.

— Aumento de la movilidad y flexibilidad
La capacidad de realizar buddy transfusions permite una
mayor movilidad y flexibilidad en las operaciones militares
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al eliminar la dependencia de la infraestructura médica fija
y de los suministros de sangre almacenada.

Optimizacién de recursos médicos

Al utilizar sangre fresca completa de los propios compa-
fieros militares, se optimizan los recursos médicos dispo-
nibles y se reduce la huella logistica de hemocomponentes.
Apoyo a la resolucion de conflictos

La capacidad de proporcionar atencién médica de emer-
gencia y transfusiones de sangre en el campo de batalla
puede aumentar la capacidad de las fuerzas militares para
mantener la salud y el bienestar de sus miembros durante
misiones prolongadas en zonas de conflicto.

Sanid. mil. 2024; 80 (2)

En resumen, la implementacion de la transfusion de sangre
fresca completa entre personal militar tiene un impacto positivo
en la sanidad militar operativa al mejorar la capacidad de la res-
puesta médica, reducir la mortalidad y optimizar el uso de recur-
sos en entornos operativos desafiantes.

Es crucial subrayar, en el contexto de este trabajo, que uno de los
principales desafios en la implementacion de programas de trans-
fusion de sangre completa en Espaiia reside en asegurar el cumpli-
miento de la legislacion y regulaciones pertinentes. Estas normativas
estan disefadas para salvaguardar la seguridad, calidad y legalidad
de las transfusiones de sangre, al tiempo que protegen los derechos y
la privacidad tanto de los donantes como de los receptores de sangre.
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RESUMEN

El autor aborda la importancia de los programas de trans-
fusidén de sangre completa en entornos militares, destacando su
papel crucial en la reduccion de muertes por hemorragia en el
campo de batalla. Resalta la necesidad de contar con donantes
de sangre tipo O con bajos titulos de anticuerpos para garantizar
la seguridad de las transfusiones y enfatizan en la complementa-
riedad entre la sangre completa almacenada y los bancos de san-
gre ambulantes, destacando su importancia en entornos tacticos
y en la atencion médica de emergencia.

— Importancia de la transfusion de sangre en el campo de
batalla

* En entornos de combate, las transfusiones de sangre se
destacan como la intervencion mas efectiva en la reduc-
cion de muertes por pérdida de sangre en el campo de
batalla.

* Se destaca la importancia de administrar sangre com-
pleta a militares heridos criticos en un lapso de 36 minu-
tos para aumentar las posibilidades de supervivencia.

— Donantes de sangre de tipo O con bajos titulos de
anticuerpos

» Los donantes universales, con sangre tipo O y bajos titu-
los de anticuerpos, son fundamentales para establecer
bancos de sangre en el campo de batalla.

* Identificar personal militar con sangre tipo O y titulos
de anticuerpos bajos es esencial para garantizar la segu-
ridad de las transfusiones.

— Aplicaciones militares de la sangre completa

» La sangre completa ha sido reconocida como una herra-
mienta crucial en el tratamiento de heridas en combate
desde la Primera Guerra Mundial y que ha sido una
practica habitual en los conflictos posteriores, incluidas
las guerras en Iraq y Afganistan.

* A pesar de los avances en el almacenamiento y la dispo-
nibilidad de componentes sanguineos individuales, las
transfusiones de sangre completa siguen siendo superio-
res en el tratamiento de heridas de combate.

— Programas de sangre completa

* Se destacan los programas de sangre completa alma-
cenada (Armed Services Blood Program) y los bancos
de sangre ambulantes (Walking Blood Banks - WBB),
subrayando su complementariedad en el campo de
batalla.

» Losdesafios logisticos en el transporte y almacenamiento
de sangre completa almacenada resaltan la importancia

de los WBB para garantizar un acceso rapido a la sangre
en el campo de batalla.

— Desafios y oportunidades de investigacion
» Se senala la necesidad de desarrollar pruebas rapidas de

titulos de anticuerpos y pruebas aprobadas por la FDA
para enfermedades transmisibles por transfusion.

» La investigacion futura debe abordar la frecuencia de

las pruebas de titulos de anticuerpos y los efectos del
donante en los soldados.

— Recomendaciones para la implementacion
» Seinsta a realizar pruebas de titulos de anticuerpos antes

del despliegue y a establecer programas de capacitacion
en bancos de sangre ambulantes.

* Se propone adoptar un estandar de transfusion de san-

gre completa en 36 minutos como nuevo referente para
la atencién de heridos en conflictos de gran escala.

— Tendencias futuras
» Se resalta la necesidad de establecer programas de trans-

fusién de sangre completa en unidades militares antes
del despliegue, con el fin de garantizar un acceso rapido
a la sangre en situaciones de combate.

Se menciona la importancia de desarrollar pruebas rapi-
das para enfermedades transmisibles y de mejorar la
capacitacion en WBB para aumentar la eficiencia en el
campo de batalla.

Se plantea la posibilidad de establecer un nuevo estandar
de atencion médica en conflictos de gran escala, con el
objetivo de realizar transfusiones de sangre completa en
un plazo de 36 minutos después de una lesion potencial-
mente letal.

— En conclusién
» Se resalta la importancia critica de mantener capacida-

des solidas de WBB para mejorar las tasas de supervi-
vencia en el campo de batalla.

Se subraya la importancia histérica y futura de los pro-
gramas de transfusion de sangre completa en entornos
militares, resaltando la necesidad de adaptarse a las
demandas de los conflictos modernos y mejorar la efi-
ciencia en la atencion médica de emergencia en el campo
de batalla.

IMPACTO EN LA SANIDAD MILITAR OPERATIVA

El impacto en la sanidad militar operativa de los programas
de transfusion de sangre completa es significativo y se puede
resumir en varios puntos clave:
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— Reduccion de muertes por hemorragia

Los programas de transfusion de sangre completa propor-
cionan una intervencion médica crucial para tratar heridas
graves en el campo de batalla, lo que ayuda a reducir las
tasas de mortalidad por pérdida de sangre y aumenta las
posibilidades de supervivencia de los soldados heridos.
Mejora en la eficiencia de la atenciéon médica de emergencia
La disponibilidad de sangre completa en el campo de
batalla permite una respuesta médica mas rapida y efec-
tiva ante lesiones graves, lo que contribuye a una atencion
médica de emergencia mas eficiente y oportuna.
Capacidad para atender heridas graves en situaciones de
combate

Los programas de transfusion de sangre completa forta-
lecen la capacidad de la sanidad militar operativa para
atender heridas graves en entornos de combate, lo que es
fundamental para mantener la salud y el bienestar de las
fuerzas militares desplegadas en zonas de conflicto.

— Apoyo a la estrategia de evacuacion médica

Sanid. mil. 2024; 80 (2)

La disponibilidad de sangre completa en unidades de aten-
cion médica de emergencia y en vehiculos de evacuacion
médica facilita la estabilizacion y el tratamiento de pacien-
tes heridos de gravedad antes de ser evacuados a instala-
ciones médicas mas avanzadas.
— Fortalecimiento de la resiliencia operativa

Los programas de transfusiéon de sangre completa mejo-
ran la capacidad de las fuerzas militares para mantener la
resiliencia operativa al garantizar que los soldados heridos
reciban la atenciéon médica necesaria para su recuperacion
y regreso al servicio activo lo antes posible.

Es importante destacar en relacion con este trabajo que el
principal problema en la aplicacion de programas de transfusion
de sangre completa desde una perspectiva legal espafiola radica
en asegurar el cumplimiento de las normativas y regulaciones
establecidas para garantizar la seguridad, calidad y legalidad de
las transfusiones de sangre, asi como proteger los derechos y la
privacidad de los donantes y receptores de sangre.
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RESUMEN

El empleo de sangre completa en pacientes pediatricos y adultos mejora la supervivencia, particularmente en casos de hemorragia
de origen traumatico. Mientras que la evidencia cientifica actual avala su perfil de seguridad, la ausencia de estudios aleatorizados
genera la necesidad de continuar investigando sobre este tema. Es esencial asentar el conocimiento de las lineas de tratamiento actua-
les basados en la terapia con hemocomponentes, aunque se carezca de datos solidos para fundamentar su empleo.

En ausencia de los resultados definitivos de los estudios aleatorizados, analisis comparativos han demostrado la no superioridad del
tratamiento con hemocomponentes y sugieren los beneficios potenciales de la sangre completa en la supervivencia a corto plazo de
los pacientes y en la reduccion del empleo de productos sanguineos.

PALABRAS CLAVE: Sangre completa, Resucitacion hemostatica.

Low titer group o whole blood for hemostatic resucitation

SUMMARY

The utilization of whole blood in both pediatric and adult populations with life-threatening traumatic hemorrhage may improve
survival. While existing evidence suggests it is also safe, the absence of randomized controlled trials (RCTs) underscores the impe-
rative for further research in this domain in addition to other etiologies of hemorrhagic shock. It is essential to acknowledge that
the current standard of care, reliant on component-based approaches, lacks robust RCT data to substantiate its efficacy and safety.

KEYWORDS: Whole blood, Hemostatic resuscitation.

INTRODUCTION

John Holcomb coined the concept “damage control resus-
citation” twenty years ago, describing a bundle of care aimed
at improving survival for patients with traumatic hemorrhage.
Traditionally resuscitative efforts consisted of starting with crys-
talloid solutions, subsequently transitioning to blood products
guided by laboratory parameters. Consequently, contemporary
damage control resuscitation emphasizes hemostatic resuscita-
tion with a blood-centric therapeutic approach and avoidance
of crystalloids to manage life-threatening bleeding'.

Members of the 31st Combat Support Hospital deployed
to Baghdad from 2004 to 2005, published a retrospective analy-
sis, reporting an independent association between the use of
warm fresh whole blood with 28-day survival rates compared to
casualties receiving only component therapy. Despite limitations
of retrospective studies, these findings served as a catalyst for
renewed interest surrounding resuscitative practices dating back
to the World War I°.
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The gravity of mortality associated with traumatic, life-
threatening bleeding in adults cannot be overstated, with
28-day mortality rates typically ranging from 20 % to 24 %.
The swift onset of mortality, often within 4-6 hours following
injury, underscores the urgent imperative for efficacious inter-
vention strategies. Mortality rates in pediatric cohorts exhibit
significantly higher mortality rates ranging from 37 % to 50 %.
We need an effort to devise and implement tailored therapeutic
strategies that account for the unique physiological responses
and clinical exigencies characterizing both adult and pediatric
populations. Only through such comprehensive endeavors can
we hope to effectuate meaningful reductions in mortality rates
and enhance the prospects of survival among trauma patients
across diverse age cohorts®>,

Hemostatic resuscitation can be implemented by two diffe-
rent approaches: the 1:1:1 ratio of blood components, or the
utilization of low titer group O whole blood (LTOWB). In addi-
tion, goal-directed hemostatic resuscitation can be implemented
with the use of viscoelastic testing which can utilize both whole
blood and component therapy.

The PROPPER trial was a study that evaluated different
ratios of blood products. While 30-day mortality was not
different between the high and low ratio groups there was a
significant reduction in death from hemorrhage at 24 hours.
In a secondary analysis, the PROPPER trial reported that
time to initial transfusion matters, indicating that for every
one minute in delay to the first blood product there isa 5 %
increase risk of mortality*®.

Historically, there has been skepticism about the functional
viability of platelets stored under cold conditions. This is held
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Table 1. Advantages and risks of LTOWB.

Advantages of LTOWB

Risks of LTOWB

More potent product
Higher Hb, plasma, platelets per volume

Incompatible plasma/immune complexes?
Theoretical risk

Cold platelets — improved hemostasis (RCT data)

Waste?
Reduced/eliminated if used in non-trauma massive bleeding

Increased storage duration of platelet product

Ease of over-resuscitation

Less risk of ABO incompatible transfusion reactions than ABO compatible components

Less bacterial contamination risk

Logistical advantages
Quicker transfusion of balanced product
One product vs four products

Independent association with improved Survival

with the fact that cold-stored platelets do not persist for pro-
longed periods within the circulatory system. However, since the
1960s we know that cold-stored platelets exhibit better hemosta-
tic activity. A recent manuscript demonstrates that cold tempera-
tures enhanced hemostatic function of whole blood persists for
at least 21 days’.

The group in Pittsburgh led by Dr. Leeper recently published
a metanalysis specifically focused on publications that exclusi-
vely investigated LTOWB, comprising nearly 60 000 patients in
24 studies. Both 24 hour and 28 day/in hospital mortality were
associated with improved survival in both children and adults®.

In one study from St. Louis whole blood was both indepen-
dently associated with improved 24 hour and 28 day survival
and also reduced total amount of blood used in the whole blood
group compared to the component only group. This suggests
that whole blood may be a useful blood management or con-
servation tool to use for patients with life-threatening bleeding.
There was a reduction of a median of two liters less of blood
used in the whole blood group compared to components’.

In pediatric populations when whole blood is used compared
to components there is an independent association with improved
outcomes, takin into account the faster resolution of shock, faster
resolution of coagulopathy and better platelet aggregation>!%!,

Regarding obstetric bleeding, the group in San Antonio and
Utah used whole blood for postpartum hemorrhage in a small
prospective observational study of 34 women, sixteen of them
that received whole blood and eighteen received components. A
relative reduction of 40 % was reported for those transfused whole
blood which equated to approximately two liters less of blood pro-
ducts. In San Antonio they have developed a prehospital program
that shares whole blood with the trauma center and as a result
they have reported less than 1 % waste of whole blood'2.

In 2017, the THOR Network lobbied The American
Association of Blood Banks to change their 31% standards to allow
LTOWRB to be a permitted product for patients with severe blee-
ding. Starting from two centers (Pittsburgh and the Mayo Clinic),
now there are 302 centers only six years later in the US using low
titer group O whole blood (Yazer et al, 2018). LTOWRB is also
used for civilians in Norway, Brazil, Czech Republic and Israel
and there are plans to start soon in Spain, Italy and Australia.

In 2017, the THOR group lobbied the American Association
of Blood Banks to change their 31* standards to allow group
O whole blood to be a permitted product in exsanguinating
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patients. Starting from two centers (Pittsburg and Mayo Clinic),
now there are 302 centers in only six years later in the USA using
group O whole blood”*. LTOWB is also used for civilians in
Norway, Brazil, Czech Republic and Israel and there are plans
to start soon in Spain, Italy and Australia.

In 2017, the THOR group lobbied the American Association
of Blood Banks to change their 31* standards to allow group
O whole blood to be a permitted product in exsanguinating
patients. Starting from two centers (Pittsburg and Mayo Clinic),
now there are 302 centers in only six years later in the USA using
group O whole blood".

There are at least three definitive randomized controlled
trials ongoing evaluating LTOWB. TOWAR (Phase III) in pre-
hospital population, using 30-day mortality, TROOP (Phase I1T)
in hospitalized population and MATIC-2 (Phase I1I) in pediatric
population comparing not only whole blood to components but
also comparing tranexamic acid to placebo.

The main obstacles for initiating whole blood transfusion
are: the lack of randomized control trials results, and constra-
ints with Type O donors within the blood supply chain. Blood
collectors are limited in their capacity to procure whole blood
due to the necessity of diverting a significant portion of collec-
ted blood for component extraction. This dual demand com-
plicates concurrently producing whole blood units, showing
the need of innovative strategies of recruiting donors. The
availability of RhD-negative blood, particularly concerning its
implications for maternal and fetal health is another barrier.
The scarcity of RhD-negative blood complicates transfusion
protocols for women of childbearing age, even though there
are many reports suggesting the potential survival benefit out-
weighs the potential risk of hemolytic disease of the newborn'*.

CONCLUSIONS

In summary, the utilization of whole blood in both pediatric
and adult populations may improve survival outcomes in trau-
matic hemorrhage. While existing evidence suggests its safety
profile, the absence of randomized controlled trials (RCTs)
underscores the imperative for further research in this domain.
It is essential to acknowledge that the current standard of care,
reliant on component-based approaches, lacks robust RCT data
to substantiate its efficacy.
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Seguridad en la transfusion de plasma incompatible y
hematies en pacientes con hemorragia masiva

Yazer M. H.!
Sanid. mil. 2024, 80 (2): 76-79, ISSN. 1887-8571

RESUMEN

Existe un interés creciente en la importancia de emplear hemocomponentes de una forma precoz en la resucitacion de los pacientes
con hemorragia masiva (incluidos los pacientes con trauma). Sin embargo, hay varios factores que deben ser analizados: la hemolisis
intravascular tras la administracion de sangre completa, la hemolisis tras la transfusion de plasma incompatible en productos san-
guineos o la transfusion incompatible de plasma.

PALABRAS CLAVE: Trauma, Sangrado masivo, Transfusion, Plasma, Incompatibilidad, Sangre completa grupo O, Hemolisis.

Safety of transfusing incompatible plasma and emergency issued red blood cells to massively bleeding patients

SUMMARY

There is growing appreciation of the importance of using blood products early in the resuscitation of massively bleeding patients
(including trauma patients). However, several factors must be considered: intravascular hemolysis after group O RBCs in LTOWB
transfusion, hemolysis following the transfusion of incompatible plasma containing blood products or incompatible plasma trans-

fusion.

KEYWORDS: Trauma, Massive bleeding, Transfusion, Plasma, Incompatible, Low titer group O whole blood, Hemolysis.

There is growing appreciation of the importance of using
blood products early in the resuscitation of massively bleeding
patients including trauma patients. Historically, the resuscitation
of these patients involved the administration of large volumes of
crystalloid fluid, which was designed to accomplish several goals
including increasing the patient’s blood pressure and providing
a mechanism to transport the large natural reserve of red blood
cells (RBC), clotting factors, and platelets to the tissues and the
site of injury.

However, several factors were not considered in this
approach. First, it is now becoming clear that there is not the
need to maintain a near normal systolic blood pressure in most
massively bleeding trauma patients. A prospective trial published
in 1994 demonstrated that hypotensive patients with penetrating
injuries who were aggressively treated with Ringer’s acetate solu-
tion before they were taken to the operating room had signifi-
cantly worse survival and longer lengths of stay in the hospital
compared to similarly injured patients who were not aggressively
treated with crystalloid fluids until they entered the operating
room (62 % vs 70 % survival to discharge; p= 0.04, and four-
teen vs eleven days in hospital; p=0.006, respectively)®. Other
studies have found similar survival disadvantages following the
liberal administration of crystalloid fluids in trauma resuscita-
tion*’, while other publications have reported on the non-phy-
siologic contents of different crystalloid fluids®®. The latest US
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miliary resuscitation guidelines (Tactical Combat Casualty Care
- TCCC) prohibit the use of crystalloids in favor of administe-
ring blood products in balanced ratios to avoid the pitfalls of
overzealous crystalloid resuscitation'. Building on these data,
a recent practice guideline from the Trauma, Hemostasis, and
Oxygenation Research (THOR) network suggests that the tar-
get systolic blood pressure during the resuscitation should be
100 mmHg and blood products should be used as the primary
resuscitation fluid"'.

Underpinning the recommendation to use blood products in
trauma resuscitation are data from clinical studies. Both military
and civilian observational studies have found survival benefits
following the transfusion of blood products, primarily RBCs,
to injured patients'>'*, The Prehospital Air Medical Plasma
(PAMPer) cluster randomized trial found that the supplementa-
tion of the standard of care (RBCs and/or saline) with up to two
units of plasma for injured patients transferred to hospital by
helicopter reduced 30-day mortality by nearly 10 % for patients
treated with plasma compared to those who received the stan-
dard of care (23.3 % vs 33 %, respectively; p=0.03)'"%. In fact, a
secondary analysis of this study found that patients who were
resuscitated with any blood product had significantly higher sur-
vival than those who were resuscitated with saline alone, and that
receipt of both RBCs and plasma was associated with the hig-
hest survival rates'®. The Resuscitation with Pre-Hospital blood
products (RePHILL) randomized trial compared the outcomes
of injured patients who received either lyophilized plasma and
RBCs, or saline while en route to the hospital'’. There was not
a significant difference in the primary composite outcome of
this trial, which was either episode mortality (prehospital and
in-hospital mortality combined) or the failure to reach lactate
clearance <20 % per hour in the first two hours after randomi-
zation. However, the former outcome utilized a time point that
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was perhaps inappropriately long to measure the effect of pre-
hospital transfusion. This is because the median length of follow
up of patients in this study was eight days, long after patients
would have been expected to die from traumatic bleeding'®!.
However, when considering the reported rate of death at three
hours, which was a secondary outcome in this study but is a time
point that is germane to measuring the effectiveness of prehos-
pital transfusions®, there was a 25 % relative risk reduction in
death amongst the patients who received prehospital blood pro-
ducts. Thus, the use of prehospital blood products is expected to
increase in the future.

As blood collectors try to meet the increasing demands for
blood products, innovative ways of supplying these products
must be found. The desire to provide prehospital and early in-
hospital balanced resuscitation has led to the modern renais-
sance of cold stored low titer group O whole blood (LTOWB).
The advantages of this product have been reviewed elsewhere?' -,
but a theoretical problem exists: since LTOWB will likely be first
administered very early in the resuscitation when the patient’s
ABO group is unknown, it is possible that this product will be
administered to a recipient whose blood group is not group O
(i.e., they might be A, B, or AB). The group O RBCs in LTOWB
are compatible with patients of all ABO groups, but the natu-
rally occurring anti-A and anti-B that are always found in the
plasma of group O individuals might bind to the A and/or B
antigens on a non-group O recipient’s RBCs and cause their des-
truction (a process known as hemolysis) (table 1). If intravas-
cular hemolysis occurs, the recipient might experience a severe
reaction involving fever, chills, hypertension, renal failure, disse-
minated intravascular coagulation (DIC), and hemoglobinuria.
These reactions can be fatal. To mitigate the risk of intravascular
hemolysis, group O donors with a low titer of both anti-A and
anti-B must be selected. The question then becomes, what cons-
titutes a low titer of these antibodies?

A recent scoping review of nearly ten databases since their
inception was performed to elucidate the lowest anti-A and/
or anti-B titer that was responsible for causing hemolysis
following the transfusion of incompatible plasma containing
blood products, such a platelets®’. The authors found 49 eli-
gible studies consisting of case reports and short cases series.
The titer of the incompatible antibody was reported in 46
cases; in 31/46 (67 %) cases, the titer of the incompatible anti-
body was >256. This suggests that the risk of hemolysis when
transfusing incompatible plasma could be largely mitigated if
donors with anti-A and/or anti-B titers of >256 are excluded

Table 1. ABO donor and recipient compatibilities

Recipient I}BO Antibodies in Compatible | Compatible
blood group | 2Mtigens on lasma donor RBC | donor plasma
group RBC P groups groups
A A Anti-B A, O A, AB
B B Anti-A B,O B. AB
0 None Antl-A and o Any ABO
anti-B group
AB A and B None Any ABO AB
group

Note that low titer group O whole blood (LTOWB) is considered a universal donor
product that is compatible with recipients of any ABO group.

from donating LTOWRB, a titer threshold that has been widely
adopted worldwide?.

To this end, several studies have been published that spe-
cifically addressed the occurrence of hemolysis following the
transfusion of LTOWB in trauma. To determine if hemolysis
occurred following the transfusion of LTOWB, recipients should
be stratified by their ABO group: group O recipients who would
not hemolyze following receipt of LTOWB versus non-group O
recipients who are at risk of hemolysis. The biochemical mar-
kers of intravascular hemolysis include lactate dehydrogenase
(LDH) and bilirubin, which are both normally found inside the
RBCs, and haptoglobin, which is a molecule that binds to free
hemoglobin in the plasma. If hemolysis occurs, LDH and bili-
rubin should increase when they are liberated from the RBCs
and haptoglobin should decrease as it becomes consumed bin-
ding plasma free hemoglobin. Potassium can also be a marker of
hemolysis as it would be released from the RBCs when they are
destroyed. Intravascular hemolysis was not detected amongst the
non-group O trauma patients at a single healthcare system when
they received a median of one unit of LTOWB at a titer threshold
of <50%, when they received a median of two LTOWB units at a
titer threshold of <50, and when they received a median of four
units at titers of <50%', and <100°2. In none of these studies was
there any clinical suspicion of hemolysis amongst the non-group
O LTOWRB recipients. Similar results have been found in injured
non-group O children who received LTOWB during their resus-
citation®»*, Thus, moderate quantities of LTOWB appear to be
serologically safe in trauma patients, i.e., intravascular hemolysis
was not detected.

Recently, a study describing LTOWB use amongst primarily
non trauma patients on whom emergency uncrossmatched blood
had been ordered found that after receipt of a median of two
LTOWRB units with a titer <200 there were not any differences
in several laboratory markers of hemolysis and coagulation, as
well as hemoglobin and creatinine, at either 24 hours or seven
days after transfusion between the non-group O and group O
recipients®. In total, these data indicate that the transfusion of
moderate quantities of LTOWB to bleeding patients does not
result in clinically detectable hemolysis.

Another blood product that is being used to treat massively
bleeding trauma patients early in the resuscitation when the
recipient’s ABO group might not be known is group A plasma’,
especially when group AB plasma is not available. Group AB
plasma is highly desirable because it does not contain anti-A
or anti-B, so it is compatible with recipients of all ABO groups
(table 1). However, group AB individuals are very uncommon,
comprising only approximately 3 % of the population?’, so their
plasma is a very scarce resource. Thus, as plasma is an important
part of balanced resuscitation, some centers in the US have star-
ted using group A plasma when group AB plasma is not availa-
ble*. The rationale for using group A plasma is that the majority
(>85%) of recipients will be either groups A or O, thus they
will not hemolyze from receipt of group A plasma. Furthermore,
approximately 80 % of group B and AB patients will have solu-
ble B substance in their plasma that can adsorb the anti-B anti-
body in group A plasma, as well as having group B antigen on
some body tissues that can also adsorb the antibody and prevent
hemolysis from occurring®. In a recent survey of 103 American
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adult Level 1 trauma centers®, 91 % of respondents reported
using group A plasma in emergencies when the recipient’s ABO
group is unknown, and 66 % reported not having a limit on
the number of group A plasma units that can be transfused. In
fact, 83 % of respondents did not titer the anti-B in the group A
plasma units used in emergencies, and 47 % reported using group
A plasma even if the recipient’s ABO group is known to be B or
AB while they are having a massive bleed. Given the widespread
use of group A plasma in situations where it could be transfused
in an incompatible manner with the potential for intravascular
hemolysis to occur, what is the evidence for the safety of this
practice?

The first study to address this question was the Safety of the
use of group A plasma in Trauma (STAT) study®. This was a
retrospective, multicenter study of 809 injured group A (control)
patients and 354 injured group B/AB patients who received at
least one unit of group A plasma during their initial resuscitation.
In this study, the B/AB patients received a mean of four units of
group A plasma (approximately 1 liter). However, there was not
a significant difference in in-hospital mortality, early mortality,
and hospital length of stay between the group A patients and
the B/AB patients who could have hemolyzed from receipt of
group A plasma. Furthermore, logistic regression models for in-
hospital mortality and 24-hour mortality did not find receipt of
group A plasma to be a significant predictor of those endpoints.
In this study, 76 % of the participating institutions did not titer
the anti-B in the group A plasma and yet there were not any
reports of acute hemolytic transfusion reactions attributable to
ABO incompatibility. In this study, laboratory derived bioche-
mical markers of hemolysis were not analyzed, thus, it is not
possible to determine if hemolysis occurred. However, even if
hemolysis occurred, it did not lead to worse outcomes for the
potentially affected group B/AB patients.

The STAT study provided evidence that administering group
A plasma to injured B/AB recipients during their resuscita-
tion was safe. However, the study only considered the volume
of incompatible plasma that was administered in the form of
the incompatible plasma units themselves. Other sources of
incompatible plasma, such as LTOWB, platelets, cryoprecipi-
tate, and even the small quantity of plasma in RBC units should
be considered. To that end, a second study was performed
(Seheult ez al., 2020). This follow on study was also retrospective
in design and multicenter in nature and featured a total of 2618
trauma patients who had received at least one RBC unit and one
plasma unit (or one LTOWB unit) in their resuscitation. In this
study there were 1282 patients who received a median of 342 ml
of incompatible plasma from any source and 1336 patients who
did not receive any incompatible plasma. In this study, the fixed
marginal effects model did not reveal a significant difference in
6- or 24-hour mortality, or 30-day mortality between the two
groups stratified by their survival probability. Once again, the
laboratory markers of hemolysis were not evaluated so it was not
possible to determine if hemolysis actually occurred amongst the
patients who received incompatible plasma. While the volume
of incompatible plasma that was transfused in this study was
relatively small, it reflected the practice at nine trauma hospitals
and further reinforced the safety of administering incompatible
plasma to bleeding trauma patients.
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A third study that evaluated the effect of incompatible
plasma transfusion on mortality has been recently published
(Donohue et al., 2023). This was a secondary analysis of the
347 patients that a single American trauma center contributed
to three multicenter trials that evaluated different strategies for
using blood products in trauma resuscitation. In this analysis,
the total volume of incompatible plasma that was transfused in
the patient’s first two days in the hospital was determined, in
addition to several outcome measures. In this cohort of trauma
patients, there were 180 patients who received a median of
684 ml. of incompatible plasma and 167 patients who did not
receive any incompatible plasma. As in the previous two studies,
although it could not be determined if there was biochemical
evidence of hemolysis, this analysis did not find a significant
difference in 24-hour and 30-day survival between these two
groups of patients, and receipt of incompatible plasma was not
a significant predictor of either mortality outcome in the multi-
variate Cox proportional-hazards regression model. There was
also not a statistically significant difference in the hospital or
intensive care unit lengths of stay between these two groups.

More evidence that hemolysis does not typically occur when
incompatible blood products are transfused in trauma comes from
several studies of recipients with RBC-directed antibodies other
than anti-A and anti-B. As reviewed in Donohue et al., (2023)
there have been several case series describing patients who have
had antibodies to RBC antigens other than A and B, such as
anti-D, anti-K and anti-Fy*; these are antibodies that are sti-
mulated only after exposure to another person’s RBCs, such as
during pregnancy or after transfusion, and they tend to be IgG
in nature. Thus, the hemolysis that they would cause tends to be
extravascular (i.e., occurring in the macrophages in the liver and
spleen but not inside the vessels) such that the patient’s only signs
and symptoms of an extravascular hemolytic reaction caused by
an IgG antibody are often mild fever, slight jaundice, and a lower
than expected increment in the recipient’s hemoglobin concen-
tration following transfusion. In one series of seventeen patients
who received at least one unit of uncrossmatched RBCs*, seven
of those patients were found to have received fifteen incompa-
tible RBC units (i.e., the RBC unit was positive for an antigen
to which the recipient had an antibody); in 6/7 of these patients
there was not any clinical evidence or suspicion for a hemolytic
reaction while the remaining patient had evidence of hemolysis
even before he was transfused with the uncross matched RBC for
a gastrointestinal bleed. Thus, it would appear as if the transfu-
sion of emergency issued RBCs, i.e., RBCs that have not been
shown to be antigen negative and compatible with the recipient’s
RBC-directed antibodies (other than anti-A and anti-B), in a
massively bleeding patient is safe even if they have unexpected
RBC antibodies. Again, extravascular hemolysis occurs by a
different mechanism than the intravascular hemolysis caused by
anti-A and anti-B as described above. Still, the fact that extravas-
cular hemolysis is not detected after incompatible transfusion is
reassuring because there is often an IgG component to the anti-
A and anti-B in LTOWB and group A plasma.

The emerging evidence suggests that the transfusion of poten-
tially incompatible plasma-containing products during trauma
resuscitation is safe from a hemolysis perspective and that even
if hemolysis does happen, it does not negatively influence patient
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survival or morbidity parameters. Thus, there is not clinical or
laboratory evidence against implementing a prehospital trans-
fusion program with LTOWB or group A plasma for massively
bleeding patients.
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RESUMEN

La inteligencia artificial (IA), centrada en sistemas capaces de emular tareas humanas complejas, ha experimentado un auge nota-
ble con la apertura de plataformas como ChatGPT. Sin embargo, estos modelos, especializados en generacion de texto, carecen de
entrenamiento especifico para la investigacion cientifica, lo que puede comprometer su fiabilidad y capacidad para ser utiles en la
labor investigadora.

Se exploran estrategias clave para optimizar la interaccion con la IA, subrayando la importancia de los prompts. Ademas, se presen-
tan herramientas especificamente disefiadas para la investigacion cientifica.

Se abordan, ademas, consideraciones éticas y de privacidad al utilizar la TA, subrayando que estas herramientas no reemplazan
métodos tradicionales, sino que complementan la labor investigadora. Por ultimo, se destaca el papel de la IA en analisis de datos,
escritura asistida y gestion de documentos, subrayando la necesidad de aprender a aprovechar estas tecnologias emergentes para
mejorar la eficiencia en la investigacion cientifica.

PALABRAS CLAVE: Inteligencia artificial, Investigacion cientifica, Prompt.

Artificial intelligence: health sciences research application

SUMMARY

Artificial intelligence (AI), focused on systems capable of emulating complex human tasks, has experienced a notable boom with
the opening of platforms such as ChatGPT. However, these models, specialized in text generation, lack specific training for scientific
research, which can compromise their reliability and ability to be truly useful in research work.

Key strategies to optimize interaction with Al are explored, highlighting the importance of prompts. In addition, tools specifically
designed for scientific research are presented.

Ethical and privacy considerations when using Al are also addressed, emphasizing that these tools do not replace traditional
methods, but rather complement research work. Finally, the role of Al in data analysis, assisted writing and document management
is highlighted, underlining the need to learn to take advantage of these emerging technologies to improve efficiency in scientific

research.

KEYWORDS: Artificial intelligence, Scientific research, Prompt.

INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) es un campo de la informatica
que se enfoca en crear sistemas que puedan realizar tareas que
normalmente requieren inteligencia humana, como el apren-
dizaje y el razonamiento. Estos sistemas pueden percibir su
entorno, razonar sobre el conocimiento, procesar la informa-
cién derivada de los datos y tomar decisiones para lograr un
objetivo dado'.

La forma mas comun de interactuar con la IA la encontra-
mos en forma de chatbots, estos son aplicaciones en forma de
chat con las que podemos mantener una conversacion. La aper-
tura publica, en noviembre de 2022, de ChatGPT (OpenAl)?
ha democratizado el acceso a modelos de IA como GPT, que

! Capitan odontdlogo. Servicio de Sanidad. USBA El Empecinado, Valladolid (Espaiia).
Direccion para correspondencia: Juan José Plaza Campillo. Base Militar E1 Empecina-

do. Ctra. de Cabezon s/n., 47155, Santovenia de Pisuerga, Valladolid (Espaifia). Correo
electronico: jplacam@mde.es

Recibido: 17 de abril de 2024
Aceptado: 24 de abril de 2024

DOI: 10.43211S1887-85712024000200008

80  Sanid. mil. 2024; 80 (2)

significa Generative Pre-trained Transformer en inglés y se
refiere a una tecnologia de procesamiento de lenguaje natural,
y ha impulsado su popularidad de forma exponencial. Con una
interfaz bastante intuitiva, interactuar con la IA de OpenAl
es tan sencillo como escribir un mensaje en el chat y esperar la
respuesta.

Estas plataformas son simples interfaces para interactuar
con modelos de TA. Estos modelos suponen tan solo un tipo
de IA, conocida como modelos de lenguaje grandes (LLM por
sus siglas en inglés), especializados en la generacion de texto. A
raiz de la explosion en el uso de estas plataformas, el desarrollo
de nuevos modelos especializados en otras tareas (generacion
de imagenes, videos, sonido, etc.) ha sufrido un impulso muy
importante.

El principal problema de estos modelos mas genéricos es que
no han sido entrenados especificamente para la investigacion
cientifica, pudiendo obtener en ciertas ocasiones respuestas no
del todo fiables. Estos modelos se dice que alucinan® e inventan
parte de sus respuestas, ademas no son capaces de citar las fuen-
tes de su informacion. Por este motivo han surgido todo un arse-
nal de herramientas entrenadas con articulos cientificos y que
cuidan mucho sus respuestas, intentando ser menos creativas y



Inteligencia artificial: aplicacidn a la investigacion en ciencias de la salud

mas literales, agregando, ademas, las fuentes de las que obtienen
su respuesta.

El como interactuar con estos modelos es clave. Se conoce
como prompt a la instrucciéon o pregunta que le hacemos al
modelo, y en funcion de lo bueno o malo que sea, asi serd la res-
puesta que obtengamos. Numerosas investigaciones han demos-
trado que si seguimos ciertas estrategias para interactuar con la
IA los resultados que obtenemos son mejores*®.

Actualmente tenemos a nuestra disposiciéon una miriada
de plataformas que nos permiten utilizar la IA en nuestro dia
a dia. Es tal el numero de opciones disponibles, que no es facil
encontrar herramientas pensadas en concreto para ayudarnos en
nuestra labor investigadora. Por ello, en el presente articulo se
exponen unas cuantas de estas aplicaciones.

CONSIDERACIONES QUE TENER EN CUENTA CON EL
USO DE LA TA

Es importante tener en cuenta que cuando empleamos sis-
temas de IA, estos no sustituyen a metodologias tradicionales,
como, por ejemplo, la que empleamos en una revision sistema-
tica. A los sistemas de IA, se les debe considerar herramientas de
ayuda y apoyo.

La privacidad se podria considerar el condicionante mas
importante para su uso y es el motivo por el que muchas empre-
sas prohiben el uso de estas herramientas. Cuando nos comu-
nicamos con las IA, la informaciéon que proporcionamos es
susceptible de ser leida y revisada por humanos, por lo que no es
conveniente utilizarlas con informacion sensible.

Ademas, han surgido dudas éticas en cuanto a derechos de
autor de la informacion con la que han sido entrenados los mode-
los y, por tanto, las respuestas que generan. Otro condicionante
ético podria ser, qué hacer cuando surgen problemas por decisio-
nes importantes tomadas en base a la informacién que propor-
ciona una IA, o si sus respuestas estan sesgadas, entre otros. Pero
esto es algo que excede el propdsito del presente articulo.

APLICACION A LA INVESTIGACION EN CIENCIAS DE
LA SALUD

Aparte de los usos clasicos en areas como la ayuda en el
diagnostico médico por imagen, la TA puede ser de gran ayuda
como herramienta de apoyo en la investigacion en ciencias de
la salud. Es imposible abarcar en un solo articulo todo lo que
ofrecen estas herramientas, por lo que nos centraremos en mos-
trar lo mas relevante que nos ayude en las diferentes fases de
la investigacion. Ademas, estas herramientas estan en constante
evolucion e incorporan nuevas caracteristicas constantemente.
La recomendacion es jugar con estas utilidades y probarlas a
fondo para conocer todo lo que ofrecen.

Chatbots

En esta categoria podemos incluir en primer lugar a los mode-
los genéricos, entrenados con ingentes cantidades de datos de los

ambitos mas diversos del conocimiento. En general pertenecen al
grupo de IA generativas, esto quiere decir que el contenido que
generan es original, aunque este aspecto sea algo controvertido.

A la hora de interactuar con ellas, es conveniente seguir una
serie de estrategias que permitan obtener los mejores resulta-
dos. Esto es importante porque muchos usuarios cesan en su
uso cuando no obtienen los resultados esperados, aunque nor-
malmente el fallo esta en el propio usuario. Como cualquier
herramienta, su uso tiene una curva de aprendizaje y hay que
habituarse para sacar el maximo partido de ella. En este sen-
tido, existen plataformas de aprendizaje que ayudan a entender
mejor como funcionan, por mencionar un par de ejemplos: Deep
Learning AI’ y Learn Prompting®.

En general, entre las estrategias a seguir para generar un
buen prompt e interactuar con estos modelos se podrian citar las
siguientes*®: asignar un rol al modelo, darle ejemplos de lo que
queremos, correcta estructura del prompt, o generar un contexto
previo con preguntas simples. Se trata de encaminar al modelo al
area de conocimiento que nos interesa que utilice, dentro de su
mapa mental, ya que son modelos genéricos y no estan especiali-
zados en un area en concreto.

En general, estos modelos nos van a ayudar a traducir textos,
resumir articulos, generar nuevo contenido, responder a dudas
que tengamos e incluso analizar el contenido de documentos,
obteniendo tablas resumen con datos extraidos del documento,
por citar algunos posibles usos.

Por mencionar las plataformas mas conocidas en este campo:
ChatGPT de OpenAl’, Google Gemini'’, Microsoft Copilot'' y
Claude 2 de Anthropic'.

REVISION DE LA LITERATURA

Cuando queremos obtener informacién sobre un campo
concreto que no conocemos lo suficiente o necesitamos fuen-
tes fiables con las que empezar a consultar literatura, muchas
veces no es facil saber por donde empezar. Las plataformas
tradicionales como PubMed o Scopus realizan una busqueda
por palabras clave basada en descriptores de salud'® o términos
MeSH'“. Esto implica que a veces los resultados son bastante
pobres o la busqueda es dificil de realizar. Ademas, cuando
muestran la informacion no aportan gran valor, ya que se ciflen
a mostrar el titulo de los articulos, el nombre de los autores y
otros datos editoriales. Por otro lado, los chatbots no son bue-
nos en este campo ya que no son capaces de citar sus fuentes.

En este punto acuden en nuestra ayuda la mayor parte de
las herramientas que vamos a citar a continuacion. Inciteful',
Scispace'®, Scite!'”, Elicit'®, Consensus'’, EvidenceHunt® o
ResearchRabbit? proponen una nueva forma de buscar literatura,
entienden lo que queremos buscar y no necesitamos una busqueda
basada en palabras clave, sino que pueden realizar un analisis
bibliométrico de uno o varios articulos, un analisis semantico de
la pregunta que planteemos, etc. Entre otras caracteristicas, estas
herramientas van a ofrecer las citas de las fuentes que utilizan en
su respuesta. Ademas, tienden a ser mas literales, a veces con frases
sacadas de los propios articulos, ya que han sido entrenadas con
literatura cientifica y son menos creativas. En definitiva, empeza-
mos a ver las primeras diferencias con los chatbots anteriores.
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Inciteful dispone de dos herramientas, la herramienta Paper
Discovery realiza un analisis bibliométrico y crea una red de
articulos a partir de las citas del articulo o articulos que le indi-
quemos, para ello utiliza algoritmos de analisis de redes para
analizar la red de conexiones entre los articulos y detecta el
campo de estudio. Cuando realiza su analisis nos muestra unas
pequenas estadisticas generales, un grafico de conexiones con
otros articulos y, lo mas interesante, varias tablas. La primera de
las tablas muestra articulos ordenados por similitud, la segunda
muestra los articulos mas importantes en el campo de estudio,
una tercera tabla muestra los articulos de revision que existen
sobre el tema, una cuarta tabla muestra los articulos recientes
del top cien de autores mas relevantes y la quinta tabla mues-
tra los articulos mas recientes sobre el tema. Ademas, tiene una
seccion que muestra una serie de tablas con datos interesantes
relacionados con la red creada anteriormente, donde tenemos
informacién acerca de autores con trabajos similares, institucio-
nes académicas y cientificas y revistas cientificas de impacto que
tratan sobre el tema.

Scispace es una plataforma que ofrece multiples herramien-
tas en un solo lugar. La interfaz es bastante sencilla, en la figura 1
podemos observar que se divide en pestanas. La primera es para
revision de literatura, conforme escribamos nos va a proponer
preguntas sobre el tema en cuestion que nos ayuden a explorar
este campo de conocimiento de forma rapida y tener unos cuan-
tos articulos para empezar nuestra investigacion.

Scite, por su parte, tiene un potente buscador de literatura,
con multitud de filtros y opciones de busqueda. Pero al mostrar
los resultados, y cuando accedemos a un articulo, en cambio, se
enfoca mas en cdmo se citan los articulos entre si. Su modelo
de TA analiza e interpreta como es citado el articulo desde un
punto de vista de si los articulos que citan al estudio encontrado
apoyan las ideas o resultados obtenidos, si solo lo mencionan o
si, por el contrario, obtienen resultados opuestos. Indica la parte
del texto donde aparece la cita, tiene filtros para ver los articulos
clasificados en cada categoria y también permite visualizar un
grafo con la red de articulos. El grafo muestra la direccion de la
cita, si es de apoyo, de mencion o de contraste.

De nuevo, Scite tiene a Assistant, un chatbot como herra-
mienta que mostramos en la siguiente figura. A diferencia del
anterior de Scispace, este no puede hablar con los PDFs pero
es muy potente y cita muy bien sus fuentes de informacion.
Cuando elabora una respuesta a una pregunta que le plantee-
mos muestra diferentes formulaciones que hace de la pregunta
y conceptos relacionados sobre los que indaga, y muestra los
articulos utilizados en su respuesta. Esto ya nos permite encon-
trar articulos cientificos relacionados con el tema que nos inte-

Q Literature Review  # Extractdata fom PDFs 6 Read with Al Copilot 5= Paraphraser

Q. cancer stem cell X

Try asking or searching for:

Tips f you're asking a question. add a question mark (7) at the end 10 Get better results

Figura 1. Caja de texto de buisqueda de literatura en Scispace.
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resa, y todo a partir de un concepto o pregunta que le hagamos.
Lamentablemente, es de las pocas herramientas en las que la ver-
sion gratuita es muy limitada, sin embargo, ofrece acceso institu-
cional, por ejemplo, a través de universidades.

Consensus es parecida a las anteriores. También dispone de
un potente buscador, pero, destaca a la hora de mostrar los resul-
tados. Por un lado, si se le plantea una pregunta con respuesta
binaria elabora un resumen que nos indica qué porcentaje de
apoyo encuentra en la literatura hacia un lado o hacia el otro.
Por otro lado, en lugar de mostrar el resumen del articulo, lo que
muestra es la idea principal que el modelo de IA extrae de este.
Ademas, visualmente utiliza etiquetas que hacen que la navega-
cién por los resultados sea muy intuitiva y agradable.

EvidenceHunt es muy util para literatura indexada en
PubMed. Su modelo de IA esta entrenado con los resumenes de
esta base de datos, ofrece un chatbot y un buscador muy potente
y versatil por los numerosos filtros que presenta. Pero lo mas des-
tacable de esta plataforma es como muestra los resultados. Esta
plataforma realiza un analisis y muestra un resumen PICO* de
cada articulo.

Finalmente, ResearchRabbit por su parte propone una forma
alternativa de explorar la literatura. Cuando introducimos un
articulo o referencia, nos permite navegar por las conexiones
entre las referencias del articulo, entre autores, trabajos simila-
res, etc. Todo en forma de grafo con vértices y aristas.

Como ha podido observar el lector, estas herramientas supo-
nen un cambio en el paradigma con respecto a como se ha bus-
cado literatura tradicionalmente, sobre todo en las fases iniciales
del proceso de investigacion cientifica, cuando queremos cono-
cer mejor el estado del arte y campo de investigacion.

ANALISIS DE DATOS

Hemos visto como plataformas como Scispace permiten
hablar con nuestros PDFs y pedirle que nos expliquen graficos o
tablas que no entendamos del todo. En este apartado se pretende
destacar que las capacidades de los modelos como GPT-4 van
mucho mas alla. Para poder interactuar con GPT-4 tenemos dos
opciones, una es Copilot de Microsoft y la otra es la version de
pago de ChatGPT.

Estos chatbots permiten subir un archivo tipo Excel o CSV,
ambos muy utilizados para nuestras bases de datos, y simple-
mente se trata de ir dando instrucciones al modelo. Este nos va a
permitir hallar relaciones entre nuestras variables, realizar anali-

e sntn A AR

What are you writing today? X

Scientific article on dysbarisms in dentistry that includes etiology and m

Great prompt: Jenni will reference this when generating text

Outline Builder: automatically create document headings

Start Writing

Figura 2. Ventana de inicio para empezar a escribir en la platafor-
ma Jenni.
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Scientific Article on Dysbarisms in

Dentistry: Etiology and P. ‘?ﬁ*‘ggnggjhg

Understanding Dysbarisms: A Dental Perspective

Dysbarsms, also known as barodontalaia of “tooth squeeze,” refers to the dental pain and
injunes that can occur as a result of changes in amdent pressure (Kini et al, 2015). These
c oamonts, such as during Scuba dwing, flying

Customze CTRL + J

Figura 3. Editor de texto de Jenni. A la izquierda se aprecian los
encabezados que ha generado para el documento. En la parte prin-
cipal, podemos ver lo que ha escrito y hemos aceptado, junto con
una referencia sugerida y en un tono mds grisdceo una nueva Su-
gerencia.

sis exploratorios con los datos, mostrar graficos de distintos tipos
y realizar casi cualesquiera analisis estadisticos, como podriamos
hacer con Stata®, SPSS* o R por citar algunos ejemplos.

Como ya se explicod, aqui juega un papel muy importante
nuestra capacidad de elaborar prompts de calidad. En este sen-
tido, merecen mencion especial los modelos GPTs personaliza-
dos que permite utilizar o crear la version de pago de ChatGPT.
Con ellos podemos crear un ChatGPT personalizado que sepa
de antemano lo que pretendemos hacer con los archivos que le
subamos, ahorrando de esta forma muchas de las instrucciones
previas que solemos utilizar para ir generando un contexto. De
este modo, el modelo ya sabra qué hacer con los datos que con-
tenga el archivo con la base de datos y empezara a trabajar de
forma auténoma.

AYUDA EN LA ESCRITURA

Es muy frecuente el bloqueo ante el papel en blanco, a veces
es complicado plasmar sobre el papel todas las ideas que tene-
mos en la cabeza. Para ello, Jenni®® es una herramienta muy
poderosa. Su interfaz minimalista y aparentemente sencilla
esconde unas capacidades asombrosas.

Lo primero que aparece cuando abres la aplicacion web es
un cuadro de texto en el que le indicas sobre qué quieres escribir,
de nuevo resaltar la importancia de un buen prompt, y cuando
aceptas la IA hace su magia. En las siguientes figuras 2 y 3 mos-
tramos un ejemplo simple pero ilustrativo. Introducimos un
prompt sencillo, la propia herramienta nos dice como de bueno
es, recuerda a cuando creamos una contrasefia y nos dicen como
de fuerte es. Aparte, tenemos la opcion de marcar si queremos
que genere también los encabezados o apartados del documento.
Acto seguido, comienza a escribir. Entonces, podemos aceptar lo
que nos sugiere o podemos escribir nosotros. La plataforma va
entendiendo lo escrito, propone nuevo texto, anade citas biblio-
gréficas (para ello esta conectado con la herramienta de Scite)
y sugerencias de mejoras en la escritura usando la herramienta
Grammarly”'.

Ademas, Jenni permite escribir en varios idiomas y utilizar
distintos estilos para las citas bibliograficas.

Los chatbots también nos van a facilitar mucho la escritura.
Pueden imitar nuestro propio estilo escribiendo, podemos utili-
zar distintos tonos de escritura, parafrasear, reescribir, traducir
y otras acciones. Cabe destacar la posibilidad que nos ofrecen
para escribir en otros idiomas no nativos, como si lo fuéramos.

La mejor estrategia para ello es pedir que reescriban nuestro
texto en lugar de pedir una traduccion.

TRABAJAR CON DOCUMENTOS PROPIOS

Una vez que tenemos unos cuantos articulos con los que
trabajar podemos apoyarnos en estas herramientas de IA para
sacar mas partido de la informacién y ser mas eficientes. Ya
hemos visto que Scispace permite hablar con los PDF, pero
plataformas como ChatDoc?* van un paso mas alla. Esta pla-
taforma permite crear bibliotecas con articulos subidos por
nosotros o mediante enlaces y hablar con todos los archivos
a la vez, sugiere preguntas, muestra un resumen del articulo,
cita el documento del que saca la respuesta, seflala la pagina
y parrafo, y hasta explica graficos y tablas. Ademas, tiene un
sistema de reconocimiento de caracteres muy potente, lo que le
permite trabajar con documentos mas antiguos, donde el texto
es una imagen.

DETECCION DE USO DE IA Y PLAGIO

El uso de la IA para la elaboracion de articulos cientificos es
controvertido, ha dado lugar a la retirada de numerosas publi-
caciones y ha obligado a las grandes editoriales a actualizar sus
normativas y guias de publicacion®. Los autores debemos ser
responsables del uso que hacemos de estas herramientas.

Es evidente que si la IA permite generar contenido debe
existir alguna herramienta que nos permita detectarlo. Tal es el
caso de herramientas como la que ofrece Scispace. Ademas de
Copyleaks®, Turnitin® y otras plataformas, ademas de detectar
el uso de TA pueden detectar el plagio. Las grandes editoriales de
las publicaciones cientificas mas importantes no prohiben expre-
samente el uso de la A, pero en su mayoria si que piden que se
declare si se han usado, cual de ellas y para qué®.

CONCLUSIONES

Se han presentado un conjunto de plataformas de IA muy
limitado, existen miles en internet, pero son herramientas con las
que hemos trabajado y tienen una calidad suficiente como para
que merezca la pena el esfuerzo de probarlas.

La IA no va a hacer, todavia, el trabajo de investigacion por
nosotros, pero puede suponer una ayuda de valor incalculable,
sobre todo en las fases mas laboriosas y repetitivas. Es muy
importante destacar que en ningun caso sustituyen metodolo-
gias de investigacion ya establecidas, son solo herramientas de
apoyo. Esta ahi disponible para cuando la necesitemos y noso-
tros somos los responsables ultimos del uso que le demos.

La IA ya es una realidad, es omnipresente en productos y
servicios de la mas diversa indole. Debemos aprovecharla para
nuestra labor investigadora, es evidente que impedir su uso o
dificultarlo no tiene fundamento, estariamos en desventaja con
respecto a investigadores del resto del mundo. Como cualquier
otra herramienta es necesario dedicar tiempo en aprender a
usarla en nuestro beneficio.
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Plaquetas frias y congeladas. Utilidad del Rotem para
evaluar la formacion del coagulo
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RESUMEN

Desde los afios cincuenta del siglo pasado se empieza a explorar la criopreservacion de plaquetas, qué mecanismos emplear para
desarrollarla de manera exitosa y qué potenciales danos se podrian producir, tanto en su membrana como en el receptor. Existe
amplia experiencia de grupos civiles y militares que concluye que las plaquetas criopreservadas son seguras para el paciente y ademas
muestran mayor efectividad en los pacientes con un sangrado que asocia trombocitopenia de consumo, ya que el inicio del coagulo se
produce de manera precoz con una firmeza aceptable, sin aumentar la incidencia de enfermedad tromboembédlica venosa.

PALABRAS CLAVE: Plaquetas frias, Plaquetas congeladas.

Cold and frozen platelets. Rotem feasibility in order to evaluate clot formation

SUMMARY

Since the 1950s, platelet cryopreservation began to be explored, what mechanisms to use to develop it successfully and what potential
damage could occur, both in their membrane and in the recipient. There is extensive experience from civil and military groups that
concludes that cryopreserved platelets are safe for the patient and also show greater effectiveness in patients with bleeding that is
associated with consumption thrombocytopenia since the onset of the clot occurs early with acceptable firmness, without increasing

the incidence of venous thromboembolic disease.

KEYWORDS: Cold platelets, Frozen platelets.

INTRODUCCION

Es conocido que la causa de mas del 90 % de las bajas que
se producen en combate es la hemorragia exanguinante'. Cuatro
de cada cinco de los pacientes potencialmente recuperables aten-
didos en los hospitales militares de vanguardia tienen un riesgo
elevado de muerte por hemorragia exanguinante’. La comple-
jidad logistica que supone desplegar plaquetas hasta zona de
operaciones con el fin de establecer protocolos de transfusion
masiva implementables cada vez mas cerca de la primera linea de
combate ha estimulado el interés de la sanidad militar espafiola
por formas de preservacion alternativas®.

La forma habitual de almacenamiento de plaquetas es a
temperatura ambiente, entre 20 y 24 °C, con agitacion suave en
estante oscilante, en los que se mantienen las plaquetas con una
caducidad de cinco a siete dias. Esto supone un absoluto pro-
blema logistico*.

Desde los afios cincuenta ya se empieza a explorar la crio-
preservacion de plaquetas, qué mecanismos emplear para desa-
rrollarla de manera exitosa y qué potenciales dafios se podrian
producir, tanto en su membrana como en el receptor”.

! Capitan médico. Servicio de Hematologia y Transfusion. Hospital Central de la De-
fensa Gomez Ulla, Madrid (Espaia).
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Valery es, probablemente, quien mas ha influido en el cambio
de mentalidad sobre la conservacioén de plaquetas. Ya describid
en 1974 la efectividad hemostatica de las plaquetas congeladas.
Mas tarde, en 2005, modificaba su propia solucién (el dime-
til sulféxido) en una publicacion fundamental que continua
siendo la guia principal para que los bancos de sangre congelen
plaquetas®’.

La guia europea de componentes sanguineos reconoce la
viabilidad de las plaquetas congeladas y ademas nos da unas
directrices de conservacion: si las plaquetas han sido congela-
das a —80 °C en un frigorifico eléctrico podemos mantenerlas
durante un afio y se puede extender esa vida util si se conge-
lan a —150 °C, siendo necesario un congelador de nitrégeno
liquido®. Existen sin embargo algunos trabajos, como los
publicados por el grupo de Cancelas, que sugieren que tras
cinco afios de congelacion a —80 °C persiste intacta la seguri-
dad transfusional’.

Un trabajo espafiol, escrito por cuatro directores de cen-
tros de transfusion regionales, hace un repaso sobre la biblio-
grafia que existe sobre plaquetas convencionales congeladas y
frias, analizando las diferencias in vitro que hay entre ellas: por
supuesto hay una diferencia morfoldgica ya que la congelacion
provoca una pseudopodia, fragmentacion de las plaquetas, un
incremento del metabolismo glicolitico, un aumento de la degra-
nulacion y un aumento de la secrecion de biomodificadores.
Ademas, este proceso reduce la agregacion plaquetar, la gene-
racion de trombina, el tiempo de formacién del coagulo, hace
descender ligeramente la firmeza del coagulo y aumenta las
microparticulas derivadas'’.

Existe amplia experiencia de grupos civiles y militares que
concluye que las plaquetas criopreservadas son seguras para el
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paciente y ademas muestran mayor efectividad en los pacientes
con un sangrado que asocia trombocitopenia de consumo ya que
el inicio del codgulo se produce de manera precoz con una fir-
meza aceptable, sin aumentar la incidencia de enfermedad trom-
boembolica venosa''!2,

En cuanto a la transfusion profilactica en pacientes con
trombopenia de etiologia oncohematoldgica, el aumento de los
recuentos plaquetares es menos rentable con plaquetas conge-
ladas, porque dicho proceso condiciona una menor vida media
intravascular’®.

EXPERIENCIA MILITAR

La experiencia militar con plaquetas congeladas desplegadas
a zona de operaciones se circunscribe principalmente a tres pai-
ses: Paises Bajos, Republica Checa y Espaia.

— Grupo holandés:
Ha capitalizado la experiencia de una base de datos
recogida en su despliegue en Afganistan durante doce
afios. Han analizado la formacién del coagulo con test
visco elasticos y la cinética plaquetar con citometria
de flujo llegando a conclusiones congruentes con lo
publicado'.

Figura 1. Hemocomponentes y hemoderivados empleados en e
Role 2 espariol de Herat ( Afganistan) en el aiio 2012. Se aprecia

una unidad de plaquetas congeladas. Fuente propia.
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— Grupo checo:
Es muy activo, con su investigador principal a la cabeza, el
Dr. Bohonek. Han desplegado un laboratorio con banco
de sangre a zona de operaciones con plaquetas congela-
das. El también utiliza rests viscolasticos, publicando que
estas favorecen el acortamiento del tiempo hasta el inicio
del coagulo con una firmeza relativamente reducida, pero
buena''’.

— Grupo espaiol:
Ha capitalizado la experiencia de una base de datos reco-
gida en su despliegue en Afganistan, asi como datos recogi-
dos en el ambito maritimo, publicando decenas de articulos
y cristalizando en el disefio y validacion de un protocolo
para hemorragia masiva en zona de operaciones'®.

A pesar de las abundantes publicaciones de los ultimos afios,
la guia europea de componentes sanguineos no se posiciona
sobre las plaquetas frias. En el articulo antes mencionado se
documentan sus cualidades in vitro. Su morfologia se esferifica,
hay una reduccion leve de la degranulacion, se reduce la secre-
cién de biomodificadores, se agrega mas, genera mas trombina,
reduce el tiempo de formacién del coagulo, la firmeza del coa-
gulo permanece constante y la secreciéon de microparticulas esta
aumentada'®.

Desde que el grupo de Andrew Cap en 2014 publicé un
articulo en el que se observaba que las caracteristicas metabo-
licas de las plaquetas conservadas a 4 °C durante veintiun dias
en estante estatico las hacian mas efectivas hemostaticamente
reduciendo ademas el riesgo de contaminacion bacterioldgica'”,
se han publicado numerosos articulos que describen la contribu-
cién de las plaquetas frias mejorando la elasticidad del coagulo
y sus beneficios en cuanto al paciente sangrante'®!.

En cuanto a comparaciones directas entre distintos tipos de
plaquetas, un articulo fundamental es el que publico el grupo
liderado por Pérez-Ferrer y Navarro-Suay, (2015) en el que se
utilizé una muestra de pacientes con trombopenia por procesos
hematoldgicos y oncolodgicos transfundiendo in vitro plaquetas
congeladas y plaquetas convencionales concluyendo que el ini-
cio del coagulo era menor con las plaquetas congeladas y ade-
mas el tiempo de formacion del coagulo también se reducia todo
de manera muy significativa®.

Ese estudio nos sirvio de inspiracion en el Hospital Central
de la Defensa Gomez Ulla para comparar in vitro por primera
vez en la literatura los tres tipos de plaquetas sobre la misma
muestra de sangre trombopenizada in vitro simulando un con-
sumo por una hemorragia exanguinante. Se analizaron méto-
dos convencionales y test viscoelasticos. Las conclusiones mas
importantes son que el tiempo hasta el inicio del coagulo era
significativamente mas corto con las plaquetas congeladas que
con respecto a las plaquetas atemperadas y convencionales, que
el tiempo de formacién del coagulo era inferior de manera signi-
ficativa en la muestra de plaquetas convencionales con respecto
a las congeladas y era inferior en las congeladas con respecto
a las atemperados. Exploramos la elasticidad maxima del coa-
gulo eliminando el factor fibrinégeno y era superior de manera
significativa en las plaquetas frias con respecto a las plaquetas
congeladas. En el medio militar, pero no solo en él, supondrian
una alternativa valida de tratamiento para la baja con hemorra-
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gia exanguinante y aportaria ventajas logisticas al incrementar la
caducidad de las plaquetas estandar de siete a veintiun dias sim-
plifica el procesamiento el transporte y por supuesto la recons-
titucion. Esta investigacion nos valié el Premio Fidel Pagés en
su edicion del 2022 ademas de varias publicaciones en revistas y
congresos de alto impacto®?2,

CONCLUSIONES

Es importante recordar que la transfusion debe ser la pri-
mera opcion de resucitacion hemostatica y debe iniciarse cuanto
antes, en especial en el ambito militar, donde la hemorragia
exanguinante es la primera causa de muerte del combatiente y
por lo tanto la sanidad operativa debe centrarse en combatirla
con las mejores alternativas disponibles, exponiendo sus resulta-
dos en foros de alto nivel.
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RESUMEN

En la actualidad disponemos de multiples componentes sanguineos que cumplen con los més altos estandares de calidad y seguridad.
Sin embargo, seguimos teniendo necesidades no cubiertas, en especial en zonas de operaciones, situaciones de asistencia prehospita-
laria y en catastrofes con bajas masivas. La sangre y sus derivados contintian siendo un bien escaso, que en nuestro medio depende
de la donacion altruista de los ciudadanos y tienen limitaciones para su conservacion, transporte y caducidad.

PALABRAS CLAVE: Hemocomponentes, Sanidad militar.

Blood components. Present and future

SUMMARY

We currently have multiple blood components that meet the highest quality and safety standards. However, we still have unmet needs,
especially in operation areas, prehospital care situations and in disasters with mass casualties. Blood and its derivatives continue to be
a scarce commodity, which in our environment depends on the altruistic donation of citizens and has limitations for its conservation,

transportation and expiration.

KEYWORDS: Blood components, Military health system.

INTRODUCCION

Actualmente disponemos de multiples componentes sangui-
neos que cumplen con los mas altos estandares de calidad y segu-
ridad!, pero a pesar de eso, seguimos teniendo necesidades no
cubiertas, en especial en zonas de operaciones (ZO) o situaciones
de asistencia prehospitalaria en catastrofes con bajas masivas.
La sangre y sus derivados contintian siendo un bien escaso, que
en nuestro medio depende de la donacion altruista de los ciuda-
danos y tienen limitaciones para su conservacion, transporte y
caducidad. Los principales problemas de los hemocomponentes
disponibles en la actualidad son:

En primer lugar, la caducidad de las plaquetas, que es
muy limitada (de cinco a siete dias), y en menor medida de
los concentrados de hematies (CH). En segundo lugar, la
necesidad de ultracongeladores de —30 a —40 °C para conser-
var el plasma fresco congelado (PFC), lo que nos obliga a su
descongelacidén previa y, por tanto, dificulta su rapida dispo-
nibilidad. En tercer lugar, los conservantes usados para con-
gelar CH como reserva, que impiden su uso directo tras ser
descongelados. Precisan de lavado previo mediante maquinas
especificas’.

Por estos motivos su disponibilidad esta limitada en esca-
lones sanitarios avanzados en ZO o a pie del herido**. Hoy
en dia se suministran CH a buques de la Armada, pero no

! Teniente coronel médico. Servicio de Hematologia y Transfusion. Hospital Central de
la Defensa Gomez Ulla, Madrid (Espana).
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disponen del PFC ni plaquetas. En escalones sanitarios de
nivel Role 2 o superior, se dispone de CH (caducidad de 42
dias), PFC (caducidad de 36 meses) y plaquetas congeladas
(caducidad de doce meses) que, aunque con un menor ren-
dimiento en cifras postransfusionales, han demostrado una
eficacia hemostaticas cercana a las plaquetas atemperadas. El
reto logistico que supone disponer de estos hemoderivados
viene condicionado, por tanto, por la caducidad de los CH,
que deben ser repuestos mensualmente.

OPCIONES TERAPEUTICAS

Desde hace anos se investigan diferentes opciones o alter-
nativas de tratamiento. Como ejemplo relevante esta el uso
por parte del Ejército de EE. UU. de la sangre completa como
alternativa a los CH. También se estan desarrollando dife-
rentes componentes como sangre artificial y otros productos
que puedan salvar la dependencia de los donantes, el riesgo de
transmision de enfermedades infecciosas, la corta caducidad y
la poca disponibilidad en ZO o en territorio nacional, a nivel
prehospitalario.

Entre estos productos destacan los perfluorocarbonos™® y los
transportadores de oxigeno a base de hemoglobina’™. Entre sus
usos potenciales estan las cirugias (cardiovascular y situaciones
en las que el sangrado podria exceder el stock), el shock hemo-
rragico'?, la transfusion a testigos de Jehova''!?, la anemia hemo-
litica autoinmune®®, episodios vaso-oclusivos como accidentes
cerebrovasculares o eventos de dolor agudo asociados con la
enfermedad de células falciformes'.

Los principales desafios con estos productos son el suministro
para abastecer la demanda, la necesidad de un manejo intensivo
de rebafios grandes de animales como fuente de hemoglobina, el
coste de produccion y los efectos adversos'>!.
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Otros productos en desarrollo son:

— El cultivo celular de hematies a partir de células embrio-
narias humanas (sangre del cordon umbilical, sangre peri-
férica de adultos, células madre multipotenciales y células
progenitoras eritroides adultas inmortalizadas)'s.

— Se persigue la eliminacion de antigenos de superficie de
grupo sanguineo para obtener hematies universales®.

— Otros productos emergentes como los desarrollados en
el proyecto ErythroMER? (nanoparticula polimérica
reticulada deformable, a base de hemoglobina encapsu-
lada), en colaboracion con el Departamento de Defensa
de EE. UU. Se trata de un polvo seco facil de reconsti-
tuir y de transportar. El OxyVite?' (hemoglobina bovina
polimerizada y encapsulada en liposomas). Hematies
criogenizados sin glicerol ni otros conservantes toxicos
(en investigacion), con vida media ilimitada, por lo que
logisticamente, seria el mejor producto para nuestras fuer-
zas armadas.

Estas alternativas a los CH convencionales no tienen licen-
cia en todos los paises, tienen un alto costo y presentan algunos
efectos adversos que estan por solucionar (en especial vasocons-
triccion y sintomas gastrointestinales). El enfoque actual es que
estos productos, como los transportadores de oxigeno a base de
hemoglobina, sean una alternativa cuando los CH no sean una
opcion.

Donde mas avances se han conseguido es en el campo de
investigacion sobre alternativas al uso del PFC. El plasma seco
liofilizado o FDP (Freeze-Dried Plama) es un producto de
actualidad y en desarrollo; sin embargo, no es nuevo. Durante
la Segunda Guerra Mundial, se fabricaron 300 000 unidades
de FDP en Cambridge y abastecieron a la mayoria de los ejér-
citos aliados. Su uso quedo relegado con motivo de la falta
de seguridad por transmision de enfermedades infecciosas.
Actualmente, los productos de plasma seco liofilizado estan en
uso en varios Ejércitos como el aleman, francés o noruego, y
tienen un nivel de seguridad que cumple con todos los requi-
sitos actuales.

El FDP puede almacenarse a temperatura ambiente. In vitro,
FDP tiene una pequefia disminuciéon en los factores V y VIII
(<25 %) en comparacion con el PFC, pero la capacidad global
para inducir la formacion de coagulos parece estar preservada.
Los riesgos asociados al PFC (TRALI, reacciones alérgicas,
sobrecarga de volumen, transmision de enfermedades infeccio-
sas, prurito, urticaria...) son bien conocidos, mientras que existe
menos documentacién con respecto a las reacciones adversas
agudas asociadas con FDP. El sistema francés de hemovigilan-
cia ha registrado mas de 1000 U administraciones de FDP, sin
documentacién de ninglin efecto adverso significativo. A su vez,
la Cruz Roja alemana ha registrado la administracion de mas de
200 000 U, sin evidencia de una mayor incidencia de reacciones
adversas importantes en comparacion con la de PFC (0,023 %
de shock anafilactico y broncoespasmo). Tiene atributos esencia-
les para ser un producto desplegable en campo: Reconstitucion
rapida y sencilla, estable al calor y almacenados en recipien-
tes compatibles con el campo (frascos de cristal de pequefio
tamafio).

Los dos productos actuales son:

— FlyP® (francés), fabricado a partir de aproximadamente
diez u once donantes. No requiere compatibilidad ABO.
Reconstitucion en cinco minutos con 200 ml de agua esté-
ril. Caducidad de veinticuatro meses. En botella.

— LyoPlas® (aleman), fabricado a partir de un solo donante,
por lo que es mas seguro. Requiere compatibilidad ABO.
Reconstitucion en diez minutos con 200 ml de agua esté-
ril. Caducidad de quince meses. Menor costo. Botella mas
resistente.

A continuacion, se describen algunos de los estudios y expe-
riencias mas relevantes sobre el uso de FDP en ZO y atencion
prehospitalaria en situaciones de emergencia. El Ejército israeli
esta realizando estudios de investigacion tras llevar afios usando
estos productos. Al ser un producto sanguineo con disponibili-
dad limitada, decidieron distribuir FDP solo por los escalones
avanzados (Rolel, Role2, MEDEVAC y SAR), incluyendo su
uso en los protocolos de actuacion. En el protocolo de atencidén
al herido que precisa transfusion, permiten una proporcioén equi-
librada de plasma a glébulos rojos desde la reanimacion inicial,
de 1:1 (de PFC a CH). Existen dos escenarios distintos para la
infusion prehospitalaria de plasma: (1) como liquido de reani-
macién primario cuando las infusiones de eritrocitos no estan
disponibles?’; (2) transfusion concurrente con globulos rojos,
cuando esté disponible, que sirve como agente procoagulante y
reemplazo de volumen intravascular.

Los criterios para la transfusiéon de plasma prehospitalario
consisten en una combinacién del mecanismo de lesion (gene-
ralmente heridas penetrantes o en zonas donde no se puede
hacer torniquete) y el estado hemodinamico del paciente (shock
hemorragico). Después de la transfusion de tres unidades de
FDP, recomendaban considerar la administracién adicional de
unidades de FDP, pero en los casos reportados en el inicio, no se
notificaron eventos adversos.

El FPD se puede transfundir en no mas de varios minu-
tos, desde la decision de transfundir FDP hasta la infusion del
producto.

En un ensayo francés aleatorizado, fase tres y abierto de
2018 se evaluo la eficacia del FDP (FlyP®) valorando los nive-
les de fibrindgeno a los 45 minutos de la transfusion de cua-
tro unidades de FPD, frente a transfusion de cuatro unidades
de PFC. Como objetivos secundarios, se midieron los tiempos
transcurridos hasta la transfusion, los cambios en los parame-
tros hemostaticos en diferentes momentos, los requisitos de los
productos sanguineos y la mortalidad hospitalaria a los treinta
dias®.

Los resultados demostraron que FlyP® lograba una con-
centracion de fibrindgeno mas alta, 45 minutos después de la
aleatorizacién en comparacién con PFC (diferencia de medias
ajustada al valor inicial, 0,29 g/1; IC del 95 %: 0,08-0,49) y una
mayor mejora en el INR (TP), factores V y II. FlyP® redujo el
tiempo desde la aleatorizacion hasta la transfusion de la primera
unidad de plasma en comparacion con PFC (mediana [RIC]:
14 [5-30] frente a 77 [64-90] minutos). Las diferencias entre gru-
pos en los parametros de coagulacion fueron mas significativas a
las seis horas. FlyP® redujo los requerimientos de Fibrindgeno.
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La tasa de mortalidad hospitalaria a treinta dias fue del 22 % en
FLyP® y del 29 % en PFC*.

Se concluyd que FlyP® representa una opcion atractiva para
el manejo de traumas, especialmente cuando se enfrentan pro-
blemas logisticos como bajas en combate o bajas masivas rela-
cionadas con el terrorismo o desastres?.

Ese mismo afo se presentd otro estudio retrospectivo reali-
zado en un centro de traumatologia de nivel uno, de pacientes
atendidos entre enero de 2012 y diciembre de 2015. Se presu-
mia que el uso de FlyP® podia reducir el tiempo para alcanzar
una proporcion plasma/gldébulos rojos de 1:1. Se seleccionaron
pacientes traumatolodgicos graves atendidos en urgencias, a los
que se transfundian 2 CH + FlyP® (43 pacientes) frente a otros
con 2 CH + PFC (veintinueve pacientes), siendo reevaluados a
las veinticuatro horas™.

Los resultados del estudio indicaron que el tiempo hasta la
primera transfusion de plasma fue mucho mas corto en el grupo
FlyP® que en el grupo PFC, 15 minutos (10-25) frente a 95 minu-
tos (70-145) (P <0,0001), respectivamente. El tiempo hasta una
proporcion de 1:1 fue mas corto en el grupo FlyP® que en el
grupo PFC. Hubo menos transfusion de CH y menos casos de
transfusion masiva en el grupo FlyP® respecto al grupo del PFC
(7 % frente a 45 %, con una P <0,0001)*.

En conclusion, el uso de FlyP® proporcioné transfusiones
de plasma mas rapidas que con PFC, asi como una proporcion
de plasma y globulos rojos superior a 1:2, que se alcanz6 mas
rapidamente. Los pacientes traumatizados con shock hemorra-
gico presentaban ya en el momento del ingreso a Urgencias un
importante trastorno de la coagulacion y, en ellos, el FlyP®
permite una rapida administracién para tratar la coagulopa-
tia. Ademas, la necesidad de transfusién masiva en los pacien-
tes que recibieron FlyP® fue menor que con PFC*,

Si bien se estan acumulando datos desde 2013 sobre la trans-
fusion de plasma prehospitalaria, existen pocos datos sobre el
uso para pacientes pediatricos traumatizados. En 2019 se publi-
caron datos recogidos por la sanidad militar del Ejército israeli
en un registro unico. Se analiz6 una muestra de 679 niflos, de
los cuales 33 (5 %) recibieron FDP en el lugar de la lesion. La
mayoria de los pacientes (80 %) fueron tratados por lesiones
penetrantes, con una media de transfusién de una unidad por
paciente. El 54 % de los pacientes también fueron tratados con
acido tranexamico (TXA) y el 48 % recibieron transfusion de
cristaloides. En el 33 % de los pacientes se realizaron intervencio-
nes adicionales para salvar vidas®.

Aln esta por determinar cual es el liquido de reanimacion
ideal para la poblacion pedidtrica, parece razonable seguir un
enfoque similar al aplicado a los adultos®. Tras este estudio el
Ejército israeli determind que el liquido de reanimacion de elec-
cién para pacientes traumatizados en shock hemorragico es FDP
transfundido en el punto de la lesion, por lo que esta incorpo-
rado a los protocolos de actuacién en ZO o situaciones de catés-
trofes o ataques terroristas.

Con el fin de evaluar la seguridad y resistencia del FDP al
medio militar, se han realizado diferentes estudios. Entre estos,
destacan dos estudios con Lyo-Plas® (aleman)?*. En uno de
ellos se evaluaron parametros de la hemostasia (Factores V, VIII
y X1, las proteinas S y C, el fibrinégeno, TTPA, antitrombina III,
Factor VW y el INR) en PDF almacenado a diferentes tempe-
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raturas (4 °C, 25 °C y 40 °C) y en diferentes momentos, hasta
su fecha de caducidad (seis, doce y quince meses). Se compara-
ron con los parametros de bolsas de PDF recién suministradas.
Después del almacenamiento en el campo durante quince meses
y tras ser reconstituidas con agua estéril, el fibrindgeno, los fac-
tores Vy XI, el PTT y la proteina S disminuyeron significativa-
mente y el INR aumento, pero dentro de los niveles normales de
laboratorio. A 40 °C, todas las muestras estaban fuera del rango
normal (en al menos un factor de coagulacion) a los seis o doce
meses, pero dentro de los intervalos de confianza?’.

Este estudio demostré una disminuciéon minima en los fac-
tores de coagulacion en el PDF, después del almacenamiento en
condiciones de campo, en comparacion con los rangos normales
de laboratorio. En condiciones de almacenamiento controlado
a 4 °C, la vida util podria prolongarse, aunque se requieren mas
estudios?’.

En el otro estudio realizado con el Lyo-Plas® (aleman),
evaluaron desde su caducidad (quince meses), hasta veinticua-
tro meses después de su vencimiento, una serie de parametros,
como los Factores V, VIII y XI, proteinas S y C, fibrin6geno,
TTPA, ATIII, VWF e INR, asi como tromboelastograma,
Dimero-D, humedad residual, pH y esterilidad del PDF, una
vez que eran devueltos de las unidades de campo, después de
un almacenamiento incontrolado. Tras analizar las muestras
reconstituidas con agua estéril, se encontraron cambios en el
INR, TP, TTPA, fibrin6geno, Factor VIII y el pH, al compa-
rarlas con el Lyo-Plas® recién suministrado. También se obser-
varon cambios mas tardios en el Factor XI (>12 m), Factor V
(>24 m) y Proteina C (>18 m). Se observo un aumento de la
humedad residual del 0,90 % al 1,35 % en los veinticuatro
meses posteriores. A pesar de estos hallazgos, no se encontrd
crecimiento en el andlisis de esterilidad y los parametros se
veian solo levemente afectados, incluso mas alla de su fecha de
vencimiento, por lo que se demuestra su seguridad y eficacia®.

Esta informacion permite considerar la posibilidad de exten-
der la vida util de estos productos, lo que hace mas interesante
aun su uso en las fuerzas armadas.

En el caso de victimas graves, cuando es dificil establecer
una via periférica, la administracién por via intradsea es una
alternativa practica, especialmente en condiciones de campo.
Un analisis retrospectivo de victimas tratadas con FDP via
intradsea de 2013 a 2019 evalud las indicaciones y la tasa de
éxito de la via intradsea para administracion de FDP. De 7223
victimas tratadas durante el periodo de estudio, la via intra-
vascular el acceso se intentd en 1744 y la intradsea en 87. De
estos, se intentd administrar FDP por via intradsea a quince
pacientes (0,86 % de todas las victimas que requieran acceso
intravascular). La tasa de complicaciones fue del 73 % (11/15
de las victimas). De los once intentos fallidos, cinco se debie-
ron al flujo lento del FDP a través del conducto intradseo. En
conclusién, la administracion de FDP via acceso intradseo
en el campo requiere un alto nivel de habilidad, por lo que de
momento se desaconseja esta via de administracion como pri-
mera opcion®.

Entre las ultimas publicaciones destaca uno de los estu-
dios mas amplios realizados sobre el uso de FDP, aunque es
en medio urbano. Es un ensayo de fase tres multicéntrico,
doble ciego, de etiqueta abierta, de grupos paralelos, aleato-
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rizado y controlado. Se realizé en cuatro servicios civiles de
cuidados intensivos prehospitalarios en el Reino Unido. Se
compararon los resultados tras transfusion a 209 pacientes de
dos CH (PRBC) + plasma liofilizado (Lyo-Plas®) frente a 223
pacientes con transfusion de dos CH + SSF al 0,9 %, ambos
en ratio 1:1. El criterio de exclusion fue la transfusion de pro-
ductos sanguineos prehospitalarios, antes de la inclusién del
paciente en el ensayo®’. Como objetivo final, se queria com-
parar la mortalidad, la alteracion del aclaramiento de lactato
(para valoracién la perfusion tisular), o ambos. Desde el 29
de noviembre de 2016 hasta el 2 de enero de 2021 se recluta-
ron 432 pacientes mayores de dieciséis aflos, involucrados en su
mayoria en una colision de trafico (62 %) con lesiones graves y
en shock hemorragico relacionado con el traumatismo o hipo-
tensién. El seguimiento medio fue de nueve dias (1-34) para los
participantes del grupo CH + Lyo-Plas® y de siete dias (0-31)
para las personas del grupo del CH + SSF. Las tasas de com-
plicaciones relacionadas con la transfusion en las primeras 24 h
después de la llegada al servicio de Urgencias fueron similares y
los eventos adversos graves, como dificultad respiratoria aguda,
en el 6 % del grupo de CH + Lyo-Plas® y 2 % en el grupo del
CH + SSF. Hubo un infarto cerebral y una prueba de funcién
hepatica anormal en el grupo del CH+ SSF. No hubo muertes
relacionadas con el tratamiento®.

El ensayo no demostrd que la reanimacion prehospitalaria
con CH + Lyo-Plas® fuese superior al CH + SSF en pacientes
adultos con shock hemorragico relacionado con un trauma-
tismo, sin embargo, no hay que olvidar que se realizé en entorno
civil, dentro de una importante red asistencial de traumatologia
establecida, donde profesionales de cuidados intensivos brindan

atencion critica prehospitalaria en el lugar del incidente. Se nece-
sitan mas investigaciones para identificar las caracteristicas de
los pacientes que podrian beneficiarse de la transfusion prehos-
pitalaria e identificar la terapia 6ptima en materia de transfusion
en traumatismos mayores®.

En el caso de ZO o situacion de catastrofes, donde la dispo-
nibilidad de componentes sanguineos es limitada y la asisten-
cia médica inmediata no existe, es donde verdaderamente puede
tener un papel fundamental el FDP. En abril de este mismo afo,
el Ministerio de Defensa del Reino Unido ha aprobado un pro-
yecto para desarrollar su propio FDP. El programa denominado
Blood Far Forward es parte del trabajo que se esta haciendo
para mejorar la logistica del campo de batalla. Tiene como obje-
tivo entregar sangre y plasma dentro de los treinta minutos pos-
teriores a la lesion de los soldados, en zonas de guerra activas. El
coste del proyecto es 4.9 millones de libras, se ejecutara durante
tres anos e incluird ensayos clinicos en el Reino Unido. Se espera
que el producto resultante también beneficie al sistema nacional
de salud del Reino Unido®!.

CONCLUSION

Como conclusion, a pesar de disponer en nuestro medio de
un numero alto de donantes de sangre y a pesar de tener produc-
tos hemoderivados de alta calidad, siguen existiendo problemas
por resolver. La sustitucion de los glébulos rojos por otros pro-
ductos es ya un hecho, aunque con limitaciones que estan por
solucionar (economicas, de seguridad, logisticas...) y con indi-
caciones limitadas en un préximo futuro. En el caso del plasma,

Figura 1. Empleo de hemocomponentes y hemoderivados empleados en el Role 2 espariol de Herat ( Afganistan) en el aiio 2012. Fuente
propia.
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con el desarrollo de los nuevos preparados liofilizados (FDP),
se abre un abanico de posibilidades en el ambito militar y en el
civil, a nivel de asistencia prehospitalaria. Son productos segu-
ros, duraderos y faciles de almacenar y transportar. Permitira
disponer de plasma a pie del herido, en zonas remotas o sin
apoyo de escalones sanitarios avanzados. Se podra eliminar la
dependencia de productos congelados (PFC) que limitan su uso
precoz y la rapida asistencia a los heridos.
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RESUMEN

La sanidad militar espafiola ha jugado un importante papel en el desarrollo de la hemoterapia en nuestro pais. El objetivo de este
trabajo es resumir la evolucion de esta especialidad a lo largo de los conflictos del siglo XX y XXI. Durante la guerra civil espafiola,
Duran en el bando republicano y Elosegui en el nacional, fueron los principales protagonistas de la medicina transfusional. En la
Segunda Guerra Mundial, la sanidad militar tuvo que adecuarse a las directrices germanas iniciandose la transfusion en las insta-
laciones quirurgicas del frente. A lo largo del conflicto de Ifni-Sahara se transfundi6 sangre completa y plasma a los heridos, siendo
insuficiente el apoyo durante la batalla de Edchera. La participacion de la sanidad militar espafola en la guerra de Vietnam fue
anecdotica, pero suficiente para comprobar que el apoyo hemoterapico recayo en las fuerzas armadas estadounidenses y de forma
ocasional se transfundid sangre completa a los heridos. Hubo un apoyo espafiol a Argentina de forma puntual en la guerra de las
Malvinas ya que se enviaron sesenta unidades de sangre en frascos de vidrio al pais sudamericano. A lo largo del conflicto de los
Balcanes, la sanidad militar espafiola recibia de forma semanal un envio de hemocomponentes que se donaban a hospitales civiles si
no se habian empleado en bajas atendidas por médicos espaifioles. El empleo de hemoderivados en la guerra de Irak fue anecdotico,
sin embargo, esta situaciéon cambid durante la guerra de Afganistan. El aislamiento inherente al medio naval genera importantes pro-
blemas logisticos que se deben resolver. Finalmente, la actividad cientifica generada en el campo de la hemoterapia militar espafiola
ha tenido su repercusion a nivel nacional, impulsando la creacion de esta especialidad y del servicio en el medio militar.

PALABRAS CLAVE: Transfusion, Historia, Medicina militar, Espafa.

Transfusion history. Spanish military medicine participation

SUMMARY

Spanish military medicine Corp has played an important role in the development of hemotherapy in Spain. The objective of this
paper is to summarize the evolution of this medical specialty throughout 20th and 21st centuries conflicts. During the Spanish civil
war, Duran on the Republican side and Elésegui on the National side, were the main protagonists of transfusion medicine. In the
Second World War, military healthcare had to adapt to German guidelines, beginning transfusion in surgical facilities on the front.
Throughout the Ifni-Sahara conflict, whole blood and plasma were transfused to the casualties, with support being insufficient
during Edchera battle. The participation of Spanish military health in the Vietnam War was anecdotal, but sufficient to prove that
hemotherapy support fell to the American armed forces and occasionally whole blood was transfused to the wounded. There was
specific Spanish support for Argentina in the Falklands War as sixty units of blood were sent in glass vials to the South American
country. Throughout the Balkan conflict, Spanish military healthcare received a weekly shipment of blood components that were
usually donated to civilian hospitals if they had not been used for casualties treated by Spanish doctors. Blood products employ in
the Iraq war was anecdotal, however, this situation changed during the Afghanistan war. The isolation inherent to the naval environ-
ment generates important logistical problems that must be resolved. Finally, the scientific activity generated in the field of Spanish
military hemotherapy has had its impact at the national level, promoting the creation of this medical specialty and service in the
military environment.

KEYWORDS: Transfusion, History, Military medicine, Spain.

INTRODUCCION nes, ha influido en la logistica sanitaria y en el tratamiento de
bajas en naciones aliadas.

El objetivo de este trabajo es resumir la evolucion de esta
especialidad a lo largo de los conflictos en los que las Fuerzas

Armadas espanolas han participado.

La sanidad militar espafiola ha jugado un importante papel
en el desarrollo de la hemoterapia en nuestro pais y, en ocasio-
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Uno de los aportes cientificos que mas han trascendido en
la historia de la medicina fue el avance de la hemoterapia y
transfusion de hemocomponentes generados durante la guerra
civil espafiola'”. Duran en el bando republicano y Elosegui en
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el nacional, fueron los principales protagonistas en esta area.
La participacion de médicos de otras nacionalidades integra-
dos en ambos bandos, también generaron adelantos en el trata-
miento con hemoderivados*.

Frederic Duran Jorda centralizé lo servicios hemoterapicos
en Barcelona, establecio la primera unidad movil de transfusion,
promocioné la donacién, disefid el sistema de vacio para evitar
la contaminacion de la sangre, establecid un periodo ventana de
tres semanas para minimizar la transmision de enfermedades
entre el donante y receptor y defendi6 la postura de no trans-
fundir sangre procedente de cadaveres, tal y como aconsejaba el
médico ruso Yurin. Al finalizar la contienda, fue nombrado con-
sejero del sistema de transfusion britanico durante la Segunda
Guerra Mundial'~.

Carlos Elosegui Sarasola establecié bancos de sangre en
Burgos, San Sebastian y Coérdoba, promovid un sistema de
donacion con 30 000 voluntarios, defendid la conservacion
de las unidades de sangre durante dos semanas como eslabon
trascendental para una red de distribucion en todos los frentes.
Enviaba las unidades empleando camiones y neveras. Asimismo,
disefia una bomba de transfusion y crea el Instituto espanol de
Hematologia y Hemoterapia®.

SEGUNDA GUERRA MUNDIAL (1939-1945)

La division espanola de voluntarios, también denominada
divisioén azul, fue un contingente militar espafiol de aproxima-
damente 45 000 efectivos desplegado en el frente del este del
teatro europeo durante la Segunda Guerra Mundial. Debido a
que se le consider6 una unidad integrada en el Ejército aleméan,
la sanidad militar espafiola tuvo que actuar bajo las directrices
germanas’.

La transfusion se iniciaba en las instalaciones quirurgicas del
frente, junto con otros tratamientos salvadores de vida. Muchos
de los médicos militares espafioles habian atendido bajas en
la guerra civil espafiola y aprovecharon esta experiencia para
comenzar la transfusion lo antes posible®’.

GUERRA IFNI-SAHARA (1957-1958)

El conflicto de Ifni-Sahara de 1957-1958 fue la tltima vez en
la que Espaia participé como fuerza beligerante en una guerra.
Fue un conflicto colonial, limitado a unos meses de duracion,
pero con un elevado niimero de bajas por lo que la sanidad mili-
tar espafiola jugo6 un papel importante.

Durante los combates, se transfundiéo sangre completa
y plasma a los heridos. La cadena logistica procedia de Las
Palmas de Gran Canaria, aunque en ocasiones se hizo necesa-
rio la donacidon de companeros y personal civil para atender a
los heridos. Durante la batalla de Edchera, en las proximidades
de El Aaiun, el apoyo hemoterapico resulté insuficiente debido
al gran numero de bajas generadas, por lo que se solicitd de
forma urgente el envio de unidades sanguineas desde Canarias
empleando un avion del Ejército del Aire'®.
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GUERRA DE VIETNAM (1966-1971)

Tras la solicitud del gobierno estadounidense, Espafia deci-
di6 enviar un equipo médico al delta del Mekong durante la gue-
rra de Vietnam. En total, eran unas pocas decenas de sanitarios
espafoles los que fueron desplegados en este conflicto!!.

Varios testimonios recogen las formas de transfusion reali-
zada en el hospital militar espanol. Gutiérrez describe que los
hemocomponentes (sangre completa y plasma) procedian de
la logistica sanitaria estadounidense, en concreto del 3.° US
Hospital Militar de Bangkok'?. El abastecimiento era semanal
y se empleaban para ello medios aéreos. En caso de necesidad,
los espafioles donaban su propia sangre. Este hecho lo constatan
varios autores.

Anson detalla que un oficial médico espaiiol habia donado
su sangre para un nifio al que hubo que amputar ambas pier-
nas y el paciente «pedia luego mas, pues creia que con la sangre
del espaifiol le crecerian otra vez los miembros perdidos»'. Un
médico estadounidense describio la transfusion de sangre proce-
dente de un militar espafiol'*'¢:

«[...] parece increible, pero yo vi con mis propios ojos como el
médico militar espanol inserté un tubo de transfusion en su
propia vena, mientras seguia operando a una mujer vietnamita
que padecia un grave tumor. La mujer sigue viviendo hoy y se
encuentra bien. Pero lo que mas me impresiond fue la sencillez
con la que el espaiiol realizd su acto. Fue como si bebiera un
vaso de agual...]»

GUERRA DE MALVINAS (1981)

La guerra de las Malvinas ha sido uno de los ultimos con-
flictos que enfrentdé a dos paises occidentales (Argentina y
Gran Bretana) en un territorio insular en la zona austral.

Las fuerzas armadas argentinas no desplegaron ningun
hematélogo en zona de operaciones, recayendo el control de los
hemoderivados en los analistas clinicos. El hospital militar ubi-
cado en las islas Malvinas contaba con 556 unidades de sangre
disponibles. De ellas se emplearon 418. Hubo poca necesidad de
enviar sangre desde Argentina. Asimismo se envio plasma liofili-
zado y albumina humana'’.

Por parte britanica, el buque SS Uganda y el MV queen
Elisabeth 2, contaron con la mayor reserva de productos
hemoderivados, en concreto con 792 unidades de sangre por
barco. Sumando todas las fuentes de aprovisionamiento, los
britanicos dispusieron para esta guerra de 3262 unidades, de
las que se emplearon 605. Este hecho pudo deberse a que el
numero de bajas estimadas fuese superior al real, a que la
caducidad impidiese su empleo y que su almacenaje en lugares
no adecuados no permitiese el uso. Se instd a los prisioneros
argentinos a donar sangre, que se empled exclusivamente en
el tratamiento de las bajas argentinas realizados por médicos
militares britanicos'®.

Hubo un apoyo espaiiol a Argentina de forma puntual ya
que se enviaron sesenta unidades de sangre en frascos de vidrio
al pais sudamericano, con la leyenda «Sangre espanola para
nuestros hermanos argentinos»'’.
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GUERRA DE LOS BALCANES (1992-1997)

El conflicto de los Balcanes supuso el bautismo de fuego
para los equipos quirtrgicos del Ejército de Tierra a lo largo
de los afios novena del siglo pasado. En Bosnia-Herzegovina, el
apoyo hemoterapico desde Espafa tenia una periodicidad sema-
nal empleandose neveras portatiles. Como ejemplo, durante un
despliegue de cuatro meses de un escalon médico del Ejército de
Tierra (EMAT), se realizaron diecinueve envios transportando
un total de 180 unidades de concentrado de hematies (131 O+,
18 O—, 81 A+), muchas de las cuales fueron donadas al final de
su periodo de caducidad a los hospitales civiles??!.

Durante la operacion Amanecer en Albania, el equipo qui-
rurgico del EMAT establecio una reserva minima de treinta
unidades de concentrados de hematies. En el despliegue inicial
de tropas desde Espaiia, se contaba con veinte unidades de con-
centrado de hematies (10 O—y 10 O+). Una vez establecida la
fuerza, el grupo tactico recibia diez unidades semanales en neve-
ras aprovechando la estafeta militar. En continentes similares
a los empleados durante el transporte, se mantenian los hemo-
componentes refrigerados gracias al empleo de los grupos elec-
trégenos. En total se dispuso de 99 unidades de concentrados de
hematies (23 O—, 49 O+ y 27 A+). Dado que no fue necesaria
la transfusion de ninguna unidad, una vez obtenida la reserva
establecida, se entregaban semanalmente diez unidades de con-
centrados de hematies a un hospital civil, representando una
inestimable aportacidn a dicho centro sanitario®.

GUERRA DE IRAK (2002-2004)

Espafia participé en la guerra de Irak con dos unida-
des sanitarias diferenciadas. Por un lado, la Unidad Sanitaria
Embarcada (USANEM), era una formacién médica de trata-
miento con capacidad Role 2, que estuvo embarcada en el buque
de asalto anfibio Galicia y que permanecio6 en el puerto iraqui
de UmQasar (durante aproximadamente cuatro meses). En este
buque se realizaron 426 cirugias (185 cirugia mayor y 241 ciru-
gia menor) con un empleo de hemoderivados anecdotico, tal y
como refieren Carabot® y Millon?. El buque zarp6 de la Base
Naval de Rota (Cadiz) sin hemoderivados y recibia unidades de
concentrado de hematies desde el Centro de Transfusiones de las
Fuerzas Armadas (CTFAS) de forma periddica.

La mision encomendada al EMAT fue la de prestar asis-
tencia médica a un campo de prisioneros iraquies. Esta unidad
sufrid un retraso en el suministro y reposicion de los recursos
sanitarios de clase VIII durante este despliegue, aunque no nece-
sito transfundir concentrados de hematies a ninglin paciente®.

GUERRA DE AFGANISTAN (2002-2021)

La sanidad militar espanola desplegd efectivos e instala-
ciones sanitarias (Role 1, 2LM y Role 2E) a lo largo de este
periodo de tiempo. Se realizaron mas de 500 aeroevacuaciones
médicas transportando casi a un millar heridos, se atendieron
32 145 pacientes (923 bajas de combate), 69 000 actos médicos,
1000 intervenciones quirurgicas y 1547 estancias en la unidad

de cuidados intensivos (UCI). A pesar de la gran labor médica
alli desarrollada, 104 militares espanoles fallecieron y 87 fue-
ron heridos en esa zona de operaciones?-32.

El shock hipovolémico hemorragico fue la principal causa
de muerte prevenible en la baja de combate en el conflicto de
Afganistan. Ademas, la disponibilidad de hemocomponentes en
esta zona de operaciones supuso un reto logistico debido a la
caducidad de estos productos y a la distancia con el territorio
nacional®,

El Cuerpo Militar de Sanidad espafiol desarrollé importan-
tes avances en el area de la medicina transfusional en el campo de
batalla. Al igual que otras sanidades militares aliadas, propuso
un protocolo de hemorragia masiva intrahospitalario con tera-
pia 1:1:1 (unidad de concentrado de hematies; unidad de plasma
fresco congelado; unidad de plaquetas congeladas), empleo de
tromboelastometria y administracion precoz de acido tranexa-
mico, fibrindgeno y cloruro de calcio®. Como tratamientos de
segundo escaldn, se recomendd el empleo de complejo protrom-
binico y Factor VII recombinante con el objetivo de alcanzar
unos objetivos fisioldgicos, hematoldgicos y bioquimicos’®-3$,
Esta terapia fue empleada de forma satisfactoria en bajas con
hemorragia masiva®.

Ademas, se impuls6 una mejora logistica que permiti6 el
envio de plasma fresco congelado y plaquetas congeladas a esta
zona de operaciones. Asimismo, se disefié un paquete de coagu-
lacion (acido tranexamico, fibrinégeno, complejo protrombinico
y cloruro de calcio) para facilitar la administracién precoz de
estos componentes sanguineos disminuyendo la huella logistica.

La trazabilidad de los hemocomponentes en zona de ope-
raciones es transcendental. En un estudio se analizé el empleo
de hemoderivados enviados a Afganistan desde 2008 a 2014. El
15,7 %, el 66,1 % y el 31 % de las unidades de concentrados de
hematies, plasma fresco congelado y plaquetas congeladas res-
pectivamente fueron empleados en el Role 2 espanol de Herat
(Afganistan), mientras que el resto fue destruido*. Durante este
periodo de tiempo no se ha descubierto ninguna reaccion trans-
fusional segun datos del CTFAS. Asimismo, se ha auditado el
empleo del acido tranexamico en bajas atendidas en la citada
instalacion sanitaria, encontrando una administracion en el
100 % de los casos antes de las tres horas*'. También se ha eva-
luado la eficacia in vitro de tromboelastometria de las plaquetas
congeladas y de las plaquetas congeladas con criopreservacion
diluida*>. Ademas, se valord el empleo de unidades de concen-
trado de hematies congelados para futuros despliegues en zona
de operaciones (De Pradena y Lobon, 2014). Finalmente, se rea-
lizé un estudio de coste-efectividad comparando el empleo de
una terapia 1:1:1 frente a un tratamiento guiado por los resul-
tados de la monitorizacion de hemorragia Massimo Radical 7 y
tromboelastografia®.

OPERACION ATALANTA (2009-2023) Y BUQUE
ESCUELA JUAN SEBASTIAN DE ELCANO

Espaiia es la tnica nacién de la Uniéon Europea que ha des-
plegado unidades navales de forma permanente en el océano
Indico desde el inicio de la operacion Atalanta hasta la actua-
lidad. El apoyo hemoterdpico en ambiente maritimo es un reto
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logistico, ya que se ha de coordinar la entrada prevista del buque
en puerto, la caducidad de las unidades de hemocomponentes,
un vuelo logistico con un arcon preparado para las unidades
sanguineas, la obtencién de donaciones suficientes en territo-
rio nacional y coordinacion entre el CTFAS, una unidad logis-
tica que transporte el envio y la aceptacion del contenedor en
el manifiesto de vuelo de la aeronave. Este numero elevado de
eslabones en la cadena logistica naval puede generar problemas
en el resultado final.

La actividad quirtrgica de un Role 2B naval durante cinco
meses refleja que se realizaron ocho técnicas anestésicas, se inter-
vino a dos pacientes e ingresaron en la sala de hospitalizacion
veintisiete enfermos. En este periodo de tiempo se recibieron un
total de veinticuatro unidades de concentrados de hematies (en
dos envios de doce unidades cada uno)* y se transfundieron dos
unidades de concentrado de hematies*, teniendo que desechar
una unidad porque el envase se daiid durante el transporte®.
Durante cuatro despliegues del equipo quirurgico en buques de
asalto anfibio se enviaron cien unidades, de las cuales se emplea-
ronun 5 %"

En la actualidad, los equipos quirtrgicos tienen una capaci-
dad Role 2F y se despliegan en fragatas F-80 clase Santa Maria.
El envio hemoterapico suele ser de una vez al mes, transportando
un arcoHn con ocho unidades de concentrado de hematies (cuatro
de grupo O+ y cuatro de grupo O-). A bordo se dispone de fibri-
nogeno, complejo protrombinico (octaplex®), acido tranexa-
mico, factor VIIr, cloruro de calcio y un calentador de fluidos®.

Con la intencion de minimizar los problemas logisticos, se han
disenado sendos procedimientos para valorar el posible empleo de
sangre completa en un ambiente aislado cuando se han empleado
los medios disponibles y el herido estd en situacion critica y el
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Figura 1. Empleo de hemocomponentes en el Role 2 espariol de Herat ( Afganistan) en el aiio 2012. Fuente propia.

dano celular de los gldbulos rojos tras ser lanzadas unidades de
concentrados de hematies desde un helicoptero a la mar.

En el buque escuela de la Armada Juan Sebastian de Elcano
también embarca un equipo quirurgico compuesto por un ciru-
jano general y un anestesidlogo. El control de la hemorragia
se puede realizar gracias al empleo de torniquetes, productos
hemostaticos topicos, farmacos procoagulantes (cloruro de cal-
cio, fibrinégeno, complejo protrombinico, factor VII activado
recombinante), medicamentos antifibrinoliticos (acido trane-
xamico) y hemoderivados (cuatro unidades de concentrado de
hematies O+ y cuatro unidades de concentrado de hematies O-).
El abastecimiento de estos ultimos desde territorio nacional

Figura 2. Traslado de hemocomponentes al Role 2F espaiiol a
bordo de la fragata F-84 « Reina Sofia» durante la Op. Atalanta
(océano Indico) en el aiio 2023. Fuente propia.
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para ambas travesias atlanticas se realiza en coordinacién con
el CTFAS. Cuenta con un apoyo hemoterapico puntual para las
travesias transoceanicas®. En un estudio realizado desde 2010
al 2020 se determina que no se ha empleado ninguna unidad
durante este periodo de estudio®!.

PUBLICACIONES CIENTIFICAS Y CREACION DEL
SERVICIO

La actividad cientifica generada en el campo de la hemotera-
pia militar espafiola ha tenido su repercusion en diversas publi-
caciones. En la Revista de Medicina y Cirugia de Guerra entre los
afos 1953 y 1957, se publicaron 38 articulos sobre esta tematica.
Asimismo, un numero de la revista Medicina Militar de 1998 se
dedico a la hemoterapia en este medio.

Por ultimo, es interesante resefiar que en 1952 se crea el servi-
cio de hematologia y hemoterapia en el Ejército espaifiol, en 1956
se crea la medalla del donante de sangre y en 1968 se comienza
con la especialidad de hematologia en el Hospital Central de
la Defensa, egresando los primeros especialistas en 1970°2. Los
hospitales militares espafioles cuentan con una reserva estraté-
gica que puede ser empleada en situaciones excepcionales como
son las catastrofes y aseguran el tratamiento hemoterapico ante
la llegada a nuestro pais de personalidades relevantes®.

CONCLUSIONES

La hemoterapia militar en Espafia ha ido evolucionando a
lo largo de los diferentes conflictos adaptandose a los diferentes
entornos y avances médicos. Ha generado numerosas publicacio-
nes, lineas de investigacion y la creacion de la primera especiali-
dad de hematologia en nuestro pais.
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ban el contenido esencial del articulo. Es preferible
atenerse a los medical subject headings (MeSE) que
se publican anualmente con el nimero de enero del
Index Medicus.

TEXTO

Procure redactar en un estilo conciso y directo,
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AGRADECIMIENTOS

Escriba los agradecimientos, antes de la Bibliografia.
Cerciorese de que todas las personas mencio-
nadas han dado su consentimiento por escrito
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biomédicas»'.

CITAS Y BIBLIOGRAFIA

Numere las referencias por orden de citacion en el
texto, no alfabéticamente. Mencione unicamente la
bibliografia importante para el tema del articulo. Haga
las citas en el texto, tablas y figuras en numeros arabi-
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bibliograficas, utilice las abreviaturas de las revistas del
Index Medicus. Hasta 6 autores nombre todos ellos;
si hay mas de seis autores nombre los seis primeros,
seguidos de «et al.». Ejemplos de referencias:

Articulo de una revista
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Basis of Therapeutics. 8 ed. New York: Pergamon
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Libro con autor(es) personales
Gastaut H, Broughton R. Ataques epilépticos.
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TABLAS Y FIGURAS

Tenga en cuenta que el numero de ilustraciones ha
de ser el minimo posible que proporcione la infor-
macion estrictamente necesaria.

En el caso de las tablas, identifique el titulo en el
encabezamiento de la tabla; en el caso de las figuras,
identifique el titulo en el pié de la figura. Los titulos
han de ser informativos pero breves. Explique en el
pie de cada ilustracion todos los simbolos y abre-
viaturas no convencionales utilizados en esa ilustra-
cidén. Asigne numeros arabigos a las tablas y figuras
por orden de mencion en el texto.

TABLAS

No emplee tablas para presentar simples listas de
palabras. Recuerde que sefialar unos cuantos hechos
ocupa menos espacio en el texto que en una tabla.
Las tablas han de caber en una pagina. Si no pudiera
ajustar los datos de una tabla a una pagina, es pre-
ferible que la divida en dos o mas tablas. Si usa un
procesador de textos, en las tablas utilice siempre
justificacion a la izquierda y no justifique a la dere-
cha. No use rayado horizontal o vertical en el inte-
rior de las tablas; normalmente bastaran tres rayas
horizontales, dos superiores y una inferior. Los
datos calculados, como por ejemplo los porcentajes,
deben ir redondeados. Si los estadisticos no son sig-
nificativos, basta con que ponga un guién. Utilice,
salvo excepciones justificadas, los siguientes valores
de la probabilidad («p»): no significativo (ns), 0,05,
0,01, 0,001 y 0,0001; puede usar simbolos para cada

uno, que explique en el pie de la tabla. No presente
las tablas fotografiadas.

FIGURAS

Busque la simplicidad. Recuerde que una figura senci-
Ila aporta mas informacion relevante en menos tiempo.
No use representaciones tridimensionales u otros efec-
tos especiales. En los graficos con ejes no desperdicie
espacio en blanco y finalice los ejes a no mas de un
valor por encima del ultimo dato reflejado. En los
graficos con representaciones frecuenciales (histogra-
mas...), emplee si es posible los datos directos (entre
paréntesis puede poner los porcentajes), o bien remita
a la Redaccion una copia tabulada de todos los datos
utilizados para la representacion, de forma que sea
posible valorar como se construyo el grafico.

Las fotografias enviadas en formato papel deben ser
de buena calidad. Rellene una etiqueta adhesiva con
los siguientes datos: nimero de figura (por ejemplo
F-3), primer apellido del primer autor y una indi-
cacion de cual es la parte superior de la figura (por
ejemplo, una flecha); después pegue la etiqueta en el
dorso de la fotografia. No escriba directamente en
el dorso de la fotografia ni adhiera nada con clips,
pues podria danarse la imagen. Si desea hacer una
composicion de varias fotografias, remita una foto-
copia de la misma, pero no pegue los originales en
una cartulina. Las radiografias deben ser fotografia-
das en blanco y negro. Las microfotografias deben
llevar incluida la escala interna de medida; en el pie
se daran los valores de la escala y la técnica de tin-
cion. Las fotografias en las que aparezca una per-
sona reconocible han de acompaifiarse del permiso
escrito y firmado de la misma, o de sus tutores, si se
trata de un incapacitado legalmente.

Asegurese de que todas las tablas y figuras se citan
en el texto. También puede enviar el material foto-
grafico como diapositivas, pero aseglrese de que
vayan rotuladas adecuadamente (nimero de figura,
primer apellido del primer autor e indicacion de la
parte superior de la figura).

CARTA DE PRESENTACION

Adjunte al manuscrito una carta de presentacion
dirigida al Director de Sanidad Militar y firmada
por todos los coautores. En la carta haga constar
lo siguiente: (1) que todos los autores se responsa-
bilizan del contenido del articulo y que cumplen
las condiciones que les cualifican como autores; (2)
como se podria encuadrar el trabajo en la Revista
(Articulo original, Comunicacion breve...) y cual es
el tema basico del articulo (por ejemplo, medicina
aeroespacial); (3) si los contenidos han sido publi-
cados con anterioridad, parcial o totalmente, y en
qué publicacion; (4) si el articulo ha sido sometido
paralelamente a la consideracion de otro Consejo
de Redaccion; (5) si puede haber algtin conflicto de
intereses, como por ejemplo la existencia de pro-
motores del estudio; (6) se acompanara documento
firmado por los autores cediendo los derechos de
autor.

Acompane a la carta un documento con el per-
miso firmado de las personas nombradas en los
agradecimientos, de las personas reconocibles que
aparezcan en las fotografias y del uso de material
previamente publicado (por parte de la persona que
ostente los derechos de autor).

Cuando se proporcionen datos sobre personal mili-
tar, localizacion de unidades, centros u organismos
militares o el funcionamiento interno de los mismos,
los autores deberan hacer una declaracion indepen-
diente de que los datos que se hacen publicos en
el articulo no estan sujetos a restricciones de difu-
sion por parte del Ministerio de Defensa. Sanidad
Militar podra recabar de las autoridades la autoriza-

cién pertinente cuando considere que afecta a datos
sensibles para la Defensa.

Si hubiera habido publicacion previa del contenido
del articulo, parcial o completa, debe acompaiiar una
copia (original, separata o fotocopia) de lo publicado
y la referencia completa de la publicacion (titulo de la
publicacion, afio, volumen, nimero y paginas).

ENVIO DEL MANUSCRITO

Remita la carta de presentacion, los permisos
correspondientes, las publicaciones de caracter mili-
tar o realizadas en poblacion militar necesitaran
el permiso, por escrito, de las autoridades milita-
res competentes. Dos copias de buena calidad del
manuscrito y dos juegos completos de las tablas y
figuras que deberan ir en Times New Roman 10 a
simple espacio, a la siguiente direccion:

Revista Sanidad Militar

Edificio de Cuidados Minimos (Planta Baja)
Hospital Central de la Defensa «Gémez Ulla»
Glorieta del Ejército, s/n

Madrid 28047

Remita todo el material en un sobre resistente, inclu-
yendo las ilustraciones en otro sobre de papel grueso.
Separe las fotografias entre si por hojas de papel blanco
y limpio. Es imprescindible remitir también el texto, las
tablas y las figuras, en soporte informatico. Asegtirese
de proteger todo bien, para evitar que se deteriore en el
transporte por correo.

Es preferible utilizar el correo electronico en lugar
del correo postal, con lo que ganaremos agilidad,

utilizando la direccion: medicinamilitar@oc.mde.es

ACUSE DE RECIBO Y COMUNICACION
POSTERIOR CON LOS AUTORES

Dentro de las 48 horas de la recepcion de un manuscrito
se comunicara a los autores su recepcion. Se dara un
numero de identificacion del trabajo, que sera la refe-
rencia a la que han de hacer mencion los autores en sus
comunicaciones con la Redaccion. Si el envio se hubiera
realizado mediante correo electronico, el acuse de recibo
se realizara por ese medio y con igual plazo.

El autor que figure como corresponsal se res-
ponsabilizara de mantenerse en contacto con los res-
tantes coautores y de garantizar que aquéllos aceptan
la forma definitiva acordada finalmente. Si durante el
proceso de revision, el autor corresponsal cambia de
direccion, debe notificar a la Redaccion de la Revista
la nueva direccion y teléfono de contacto.

Para la correccion de los defectos de forma, los
autores deberan ponerse en contacto con el Director
ejecutivo o el Redactor Jefe a la direccion postal o
correo electronico ya mencionados.

CORRECCION DE PRUEBAS DE IMPRENTA

Una vez acordada la forma definitiva que tomara
el articulo, y poco antes de su publicacion, se remi-
tird a los autores una prueba de imprenta para su
correccion, que debe ser devuelta en un plazo de
3 dias.

PUBLICIDAD PREVIA A LA PUBLICACION

Una vez remitido un articulo para su publicacion
en Sanidad Militar, se entiende que los autores se
comprometen a no difundir informacion sustancial
referente al mismo, en tanto no se haya publicado o
bien se libere a los autores del compromiso.

Para una informacion mas detallada se sugiere
consultar los «Requisitos uniformes...»".
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