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DEFINICIONES

SHOCK:

- “Incapacidad del cuerpo para mantener una adecuada perfusion de los

organos”.

HIPOTENSION
TAQUICARDIA
TAQUIPNEA
OLIGURIA (<1ml/kg/h)
DISMINUCION DEL NIVEL DE ALERTA
SUDORACION
LIVIDECES

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
Valencia 10 de Junio de 2014




DEFINICIONES

SHOCK HIPOVOLEMICO

-« Volumen intravascular inadecuado debido a la pérdida o la redistribucion de

la sangre, el plasma u otro liquido corporal”. Hypovolemic Shock Resuscitation

Leslie Kobayashi, mp, Todd W. Costantini, mo,
Raul Coimbra, wmp, pho*

> NO HEMORRAGICO

- HEMORRAGICO
- Trauma
- Hemorragia masiva perioperatoria
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Presentation Notes
El shock hipovolémico ocurre cuando estamos ante un volumen intravascular inadecuado, lo más habitual por pérdida de sangre, pero también puede ser por redistribución de esa misma  sangre, de  plasma u otros líquidos corporales. Se divide en dos grupos, el shock no hemorrágico y el hemorrágico que es del que vamos a hablar sobretodo en esta sesión. Dentro de este podemos encontrarnos con el que es debido a un trauma o con la hemorragia masiva perioperatoria.


SHOCK HEMORRAGICO:

- Pérdida sanguinea aguda que ocasiona un flujo sanguineo ineficaz, incapaz de
mantener una adecuada perfusion y oxigenacion del organismo, originando un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de O,

CLASIFICACION

Table 1
Classes of hemorrhagic shock

Class | Class i Class 111 Class IV
Blood loss {mL) =750 750-1500 1500-2000 =2000
Blood loss <15% 15%-30% 30%—40% =40%

(% blood volume)

Pulse rate (BEPM) <100 =100 =120 =140
Blood pressure Normal Normal l l
Pulse pressure Mormal or ¢ 1 L L
Capillary refill Normal Delayed Delayed Delayed

Advanced Trauma Life Support (ATLS)
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El shock hemorrágico, concretamente, es la pérdida sanguínea aguda tal que no se consigue una adecuada perfusión y oxigenación lo que conlleva a un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno.
Según su severidad se clasifica en cuatro grupos. En el shock de clase 1, la pérdida de sangre es mínima, por de bajo de 750 ml o del 15% del volumen por lo que normalmente no se observan cambios en los signos vitales ni aparece clínica. En el shock de clase 2 las pérdidas son entre 750 y 1500, ya aparece taquicardia y disminución de la presión de pulso. En el tercer grupo entran los casos de pérdidas entre 1,5 y 2 litros y finalmente en el cuarto grupo de  shock, las pérdidas superan el 40 % del volumen y aquí nos encontramos con hipotensión, taquicardia y alteraciones orgánicas.


DEFINICIONES

PERDIDA SANGUINEA MASIVA

Pérdida del volumen sanguineo entero en menos de 24h

Pérdida del 50% del volumen sanguineo en menos de 3 horas

Pérdida de 150 mL/min de sangre

Pérdida de 1,5 mL/kg/min de sangre

Pérdida sanguinea rapida que lleva a fallo circulatorio.

Data from Fraga GP, Bansal V, Coimbra R. Transfusion of blood products in trauma: an update
J Emerg Med 2010;39(2)253,60

TRANSFUSION MASIVA: =10 CH en 24 horas
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Otro concepto que aparece aquí, es el de “pérdida sanguínea masiva”. Se considerarán casos de pérdida sanguínea masiva los siguientes:
Pérdida del volumen sanguíneo entero en menos de 24 horas, pérdida del 50 % en tres horas, pérdida de 150 ml/min o de 1,5 ml/kg/min o finalmente en caso de pérdida tal que conduzca al fallo circulatorio. Por otra parte, el término de transfusión masiva se aplica al administrar más de 10 concentrados de hematies en 24 horas.


FISIOPATOLOGIA

Shock debido a hemorragia y trauma

FASE IlI:
: FASE IlI:
Parcialmente
Descompensada
compensada
/-Vasoconstriccién mediada \ KFaIIa ST R .de \
por catecolaminas lechos vasculares. Flujo
tisular “presion
- Redistribucién volumen dependiente” - Vasodilatacion
sanguineo hacia cerebro y o sistémica
corazén » Hipoxia tisular:
- metabolismo anaerobio Bradicardi
- Desplazamiento H,0 - alt. menbrana celular ) ieleliczliele
2%
roteinas e iones de espacio
Fe)xtravascular hacia . » Hipoperfusion intestinal: - FMO
NeiEvEcEuEr - desplaz. sustancias a linfa
' - estado proinflamatorio

D N RN /
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De forma muy resumida, que ocurre a nivel fisiológico en caso de shock hemorrágico?
Podemos dividir los acontecimientos en tres fases. Una primera fase, llamada compensada en la que se produce una vasoconstricción con redistribución del volumen sanguíneo hacia corazón y cerebro. Además ocurre un desplazamiento de agua, proteinas e iones desde el espacio extravascular al intravascular. 
Si no se soluciona el problema y el shock sigue evolucionando, pasamos a una segunda fase en este caso ya “parcialmente compensada”, la autorregulación de los lechos vasculares que estaba funcionando empieza a fallar volviéndose el flujo tisular presión dependiente. Empieza a producirse hipoxia tisular con el consiguiente metabolismo anaeróbico y alteraciones de membrana además de una hipoperfusión intestinal por lo que se produce un desplazamiento de sustancias a linfa y un estado proinflamatorio llegando al fallo multiorgánico. 
En la tercera fase, ya totalmente descompensada, estamos ante un estado de vasodilatación sistémica, de bradicardia y finalmente un fallo multiorgánico.


SHOCK HIPOVOLEMICO:

OBJETIVOS DE LA REANIMACION CON FLUIDOS

Objetivos de lareanimacion con fluidos

1. Restaurar presion de perfusion tisular efectiva

2. Transporte de oxigeno

“Mantenimiento de la perfusion critica”
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llegados a este punto, como todos sabéis, el tratamiento del shock hemorrágico consiste, evidentemente en el control del sangrado pero mientras tanto se ha de iniciar la fluidoterapia. Con la reanimación con fluidos pretendemos restaurar la presión de perfusión efectiva y conseguir un correcto transporte de oxígeno. Durante mucho tiempo, la literatura venía a considerar como sinónimos PA mantenida con perfusión tisular adecuada. Y perfusión adecuada con oxigenación adecuada. Pero con el tiempo se ha visto que eso no siempre es así.
Una idea fundamental que tiene que quedar clara es que no es necesario alcanzar cifras de PA normal ya que se ha visto que con ello corremos el riesgo de aumentar el sangrado y se favorece la coagulopatía. De ahí en concepto de “mantenimiento de la perfusión crítica”


Consecuencias de un volumen de reanimacion agresivo

Pulmonar Review Article
[
. Celular THE CELLULAR, METABOLIC, AND SYSTEMIC CONSEQUENCES OF
. Acidificacion citosélica 4 Edema AGGRESSIVE FLUID RESUSCITATION STRATEGIES
) T, ey . LPA/SDRA Bryan A. Cotton, Jeffrey S. Guy, John A. Morris Jr, and Naji N. Abumrad
* Inactivacion de proteinkinasas Dapariment of General Suary. Vandertt Unversty Scool of Mo, s, TN

Aeceved 17 Jan 2006; frst review compieted 31 Jan 2008, accepted in final form 17 Feb 2006

» Disrupcion de la fosforilacion
» Alteraciones en la polarizacion de membranas

 Gastrointestinal
* Traslocacién bacteriana
« lleo
* Deshiscencia anastomosis
e Sindrome compartimental

* Inflamatorio
» Activacion fosfolipasa A,
*  Produccion TNF
» Factor a (TNF a)

e  Aumento niveles IL-6-8-10 2, »Tejidos.blandos

» Alteracion en tiempo curacion

« Endocrino-metabdlico © ACS

» Alteracion metabolismo glucosa
* Altliberacién insulina
» Estado hipercatabdlico

e Coagulacién/Hemorragia
» Dilucién factores coagulantes
* Incremento volumen hemorragico

) e Disminucioén viscosidad
« Cardiaco

» Alt potenciales accién miocitos
e Disminucion GC

* Arritmias

» Alteracion funcion ventricular

* Neuroldgico
* Alt metabolismo neurotransmisores
e Alt en liberacién catecolaminas, glutamato y AcH
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Ya hemos visto que la fluidoterapia excesiva puede llevar a un estado de inflamación, pero en realidad las consecuencias de una fluidoterapia no controlada van mucho más allá y abarcan muchos aspectos…


54  MANTENIMIENTO DE LA PERFUSION CRiTICA

4’8

Perfusion e inflamacion estan estrechamente relacionadas

e Lainflamacidén es consecuencia de la lesion tisular hipéxica 2212 a:

« Estados de bajo flujo sanguineo mantenido (hipoperfusion)
» Hipervolemia por excesiva reposicion de fluidos

» Produccion de especies reactivas de O, durante la reperfusion
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Este concepto de perfusión crítica es importante porque perfusión e inflamación están estrechamente relacionadas. La inflamación es consecuencia de la lesión tisular hipóxica que se produce por tres motivos distintos. Por una parte por la hipoperfusión mantenida, por otro lado como consecuencia de una fluidoterapia excesiva y finalmente por alteraciones producidas durante la reperfusión tisular.


Mantenimiento de perfusion critica
¢,Qué grado y cuanto tiempo podemos tolerar la hipotension e hipoperfusion?
¢,Qué fluidos utilizar?

¢,Coémo manejar la reperfusion tras el control del sangrado?

“Fluidoterapia agresiva” > 1 inflamacion sistémica, dilucion coédgulo, resangrado

“Fluidoterapia restrictiva” > Isquemia: A4 inflamacion
Vv coagulacion
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Por lo tanto se plantean muchas preguntas como qué grado y cuanto tiempo podemos tolerar la hipotensión e hipoperfusión? Que fluidos debemos utilizar? Como manejar la reperfusión?
En realidad lo que debemos conseguir es encontrar el punto justo darle al paciente exactamente lo que necesite ya que, en caso de excesiva fluidoterapia lo que se producirá, como hemos visto es un estado de inflamación además de la rotura del coágulo en formación y por lo tanto riesgo de resangrado. Pero por otro lado, si nos quedamos cortos, la isquemia no resuelta favorecerá a su vez alteraciones a nivel inflamatorio y de la coagulación.




Presenter
Presentation Notes
En este apartado, más que hablar de los distintos fluidos que tenemos a nuestra disposición y meternos en el famoso debate de cristaloides versus coloides lo que queremos es hablar de cómo ha ido evolucionando el concepto que se tiene de la fluidoterapia.


¢ De qué partimos ?

¢ En qué punto estamos ?

¢ Hacia dénde vamos ?

SARTD-CHGUYV Sesion de Formacion Continuada
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Por lo tanto vamos a ver como se actuaba en el pasado, como se hace en estos momentos y hacia que se va a tender en el futuro
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Presentation Notes
Prácticamente, todo lo que se sabe de fluidoterapia  viene de lo que se ha estudiado durante las guerras en el campo de batalla.


EVOLUCION DE LA FLUIDOTERAPIA

TABLE 2. Historical trends in resuscitation strategies

Resuscitation approaches and
other related Issues

Qutcomes

W
Wl S Horean War

Vietnam War

1970s-early 1980s

Mid 18980s-1990s

Afghanistan and
Iragq wars

MNone
Albumin, plasma, and blood use

Crystalloids and banked blood use,
Improved rapid evacuation methods

Goal-directed aggressive resuscitation,
use of pulmonary artery catheters,
and oxygen delivery calculaticns to
deliver “supra-normal” resuscitation

Rapid field triage. maturaticn of
civilian trauma systems,
introduction of “damage control
surgerny,” improved [CU care

Dramatic improvement in triage and
long distance transfers. Excellent
intransit 1ICU care. "Damage Cortrol
Resuscitation,” permissive
hypotension, limited use of
crystalloids, early use of blood
products, higher ratio of FFP and
platelets, and fresh whole blood
use. In field use of recombinant
factor Wil. Development and use of
advanced hemostatic dressings.
Significant improvements in injury
prevention with better body armor,
and protective gear.

Adoption of battlefield strategies by
civilian traurmna centers

Early death

Better early survival but
organ failure resulting in
late deaths (especially
acute renal failure)

Better early survival. Organ
failure resulting in late
deaths still a problem,
with less acute renal
failure and more ARDS

Further improvement in early
survival, imcreased MOF,
and late deaths

Improved early survival in
severely injured. More
MOF but better survival in
MOF patients due to
improved ICU cara

Lowest KIA rate in any major
conflict. Decreased
incidence of ARDS, MOF,
and coagulopathy.

early and late survival and
long-term cutcomes
compared to historical
controls.

ARDS, acute respiratory distress syndrome; MOF, multiple organ failure: ICU, intensive care
unit; FFP, fresh frozen plasma; KIA, killed in action.
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En esta tabla, vemos los cambios adoptados en las distintas guerras a lo largo del siglo pasado hasta la actualidad y como las diferentes actuaciones han ido influyendo en la supervivencia de las víctimas. 


¢ De qué partimos ?

Fluidoterapia ™ agresiva "

“ Reposicion de fluidos necesaria tanto para reponer el volumen
intravascular como para rellenar el espacio intersticial”

“Grandes volumenes de cristaloides isotonicos mejoran
supervivencia.”

Proponian: Reposicién con fluidos 3:1 volumen sanguineo perdido.
8:1 en caso de shock severo.

Aparicion del concepto de : “Shock lung” = SDRA
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Que se ha venido haciendo hasta ahora? La literatura proponia una fluidoterapia agresiva. La idea era administrar grandes cantidades de fluidos para reponer el volumen tanto intravascular como intersticial y para ello se empleaban grandes cantidades de cristaloides. Se pensaba que lo importante era mantener un buen volumen para asegurarse una adecuada perfusión. Para conseguirlo proponían una reposición de tres veces el volumen sanguíneo perdido o incluso de hasta ocho veces en los casos de shock severo. 
Lo que se observó una vez instaurada esta estrategia, es la aparición del concepto de shock pulmonar, la aparición  de un síndrome de distrés respiratorio en los pacientes sometidos a  fluidoterapia agresiva.


¢ En qué punto estamos ?

"REANIMACION DE CONTROL DE DANOS"

1) Hipotension permisiva

2) Uso temprano de hemoderivados con ratios altos (CH:PFC:Plaguetas)

1) Uso selectivo de adyuvantes de la coagulacion

Objetivos: - Minimizar el sangrado

- Incrementar la perfusion de 6rganos
- Prevenir la coagulopatia

- Minimizar riesgos de FMO

Injury, Int. J. Care Injured 43 (2012) 1021-1028
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Con el tiempo, esta estrategia de fluidoterapia agresiva se ha ido quedando atrás y se ha ido abriendo paso la idea de resucitación de control de daños. Esta consta de tres pilares claves. La hipotensión permisiva, de la que ahora hablaré un poco más, del uso temprano de transfusión con ratios 1-1-1 y finalmente del uso selectivo de adyuvantes de la coagulación.

Lo que se pretende es: minimizar el sangrado, incrementar la perfusión de los órganos, prevenir la coagulopatía y disminuir los casos de fallo multiorgánico


HIPOTENSION PERMISIVA

Hypovolemic Shock Resuscitation PAS 80-90 mmHg

Leslie Kobayashi, mo, Todd W. Costantini, mp,
Raul Coimbra, mp, pho*

Perfusion cerebral mantenida

é¢Hasta cuando? Hasta control del sangrado

The New England

Journal of Medicine Estudio pacientes con trauma toracico:
CCopngtn 1994, by the Maackucss Modest Sociery
Vaolume 331 OCTOBER 27, 1994 Number |7
e AT L TR BYE FATIDES Grupo 1: fluidoterapia clasica
Wietanw H. i, MDD, Marminw |, Ware, Ju, MO Pave E. Pers, ) . . 7 . . . . . .
R R M M. Vet G A S A Grupo 2: esperar hasta control quirurgico del sangrado para inicio fluidoterapia

P .
N Engl J Med 1994; 331:1105-9 Supervivencia 62% vs 70%

Grupos especiales:

- Dano cerebral asociado

U - Ancianos
(& @ - Enfermedad coronaria
AN
21y SARTD-CHGUV Sesion de Formacion Continuada
o, \%

le
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Y cuánto es hipotensión permisiva??  Las cifras varían ligeramente dependiendo de los estudios pero en general se habla de una PAS entorno a 80-90 mmHg con una PAM de unos 50-60 mmHg lo cual asegure una correcta perfusión cerebral. Y durante cuánto tiempo podemos tolerar estas cifras? Hasta el control de la hemorragia. Se han hecho numerosos trabajos sobre este tema. Ya en el año 94, se publicó este artículo de Bickell en el New England. Lo que hicieron fue comparar pacientes con trauma torácico, se dividieron en dos grupos, aquellos con  los que había empleado la estrategia clásica de fluidoterapia agresiva y otro grupo con el que se había esperado al control del sangrado previamente a iniciar el tratamiento con fluidos. Observaron una supervivencia del 70%  en el segundo grupo frente a un 62% en el primer.
De todos modos es cierto que hay que tener en cuenta que los pacientes recogidos en este estudio eran varones jóvenes con trauma torácico. Pero existen varios grupos de pacientes para los cuales la hipotensión permisiva puede ser más perjudicial. Aquí entran los pacientes con daño cerebral asociados, los ancianos y los pacientes con enfermedad coronaria.

Posteriormente a este estudio se han hecho otros muchos similares con conclusiones muy parecidas.


T irmimg amnd volurme of Fluid adrminiscr-ation for pactiemnts with
bleaedinmng {(Rewieww)

HFewarn [, Bunma F Chinnocls I Roberes I

THE COCHRANE
COLLABORATIOM®™

art enf i Cleselurmene readea, g el sraaismeaised bae The Cloclimare Clallalaonrasioes ol poblished s Fie Coedorname Labrary

Objetivo: Examinar el efecto sobre la mortalidad y los tiempos de coagulacion
de dos estrategias de fluidoterapia:

- Inicio administracion temprano vs retrasado
- volumenes grandes vs restrictivos

Conclusiones: No se encontrd ninguna evidencia a favor o en contra de
ninguna de las dos estrategias.
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En febrero de este año se publicó esta revisión de la Cochrane en el que se pretendía ver los resultados de dos estrategias distintas de fluidoterapia.  Por una parte las diferencias en cuanto a mortalidad y tiempos de coagulación según  si el inicio  de la fluidoterapia era temprano o si se producía un retraso en la administración de los fluidos hasta estar controlado el sangrado, y por otra parte si los volúmenes infundidos influian en dichas variables. Se compararon 6 estudios englobando un total de más de 2100 pacientes. Las conclusiones a las que llegaron fueron que en realidad no hay ninguna eviencia ni a favor ni en contra de ninguna de las dos estrategias.


FLUIDOS

g,Cristanides?ﬂ*r:lo qi ‘: ,: 2 ¢Coloides?
-

bl Sl T

.rt.

“ &
&
‘ oL ‘/ ;-a
. Qué tipo? 'l::"c.. » .v ‘:1
C”* ="\
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Y en cuanto a los fluidos, no pretendemos meternos demasiado ya que en realidad no es el tema de esta sesión.


British Journal of Anaesthesia 112 (6): 968-81 (2014%) 13
Advance Access publication 15 April 2014 - doi:10.1093/bja/asul47 A &,

REVIEW ARTICLES

Revision de 5060
articulos, 28
seleccionados.

@ Isotonic crystalloid solutions: a structured review
of the literature

D. Orbegozo Cortés, A. Rayo Bonor and J. L. Vincent*®

Department of Intensive Care, Erasme Hospital, Université Libre de Bruxelles, Route de Lennik 808, 1070 Brussels, Belgium
* Corresponding author. E-mail: jlvincen@ulb.ac.be

Fluidos estudiados: Suero Salino, Ringer Lactato, Ringer Acetato, Plasmalyte

Efectos adversos observados:

- Suero Salino - Acidosis hiperclorémica, ¢ Mayor sangrado y requerimiento
transfusional en pacientes de alto riesgo?
- Ringer Lactato = Incremento de los niveles de lactato en sangre

- Ringer acetato y Plasmalyte requieren mayor estudio.

- Efectos sobre funcion renal, respuesta inflamatoria, T2, funcidon hepatica, metabolismo glucosa,
perfusion esplacnica.

- A nivel hemodindmico = no diferencias entre los diferentes fluidos

Gran heterogeneidad de los estudios (tipo de
pacientes, volumen y duracion de fluidoterapia, tipo
de cristaloides empleados...)

A
AL Uy,
e Ry

(r)

0
.

i
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Encontramos esta revisión del british journal of anaesthesia del mes de abril del 2014. Se trata de un repaso de la literatura en el que se desgrana casi treinta artículos sobre cristaloides.
Insisten en la dificultad de llegar a conclusiones demasiado concretas debido a la gran heterogeneidad de los estudios en cuanto a tipo de pacientes, tipo de fluidos empleados, tipo de cirugía o trauma…
Las conclusiones a las que llegan son las siguientes: 
Se confirma que el suero salino puede producir acidosis hiperclorémica, también hablan de un mayor sangrado con mayor requerimiento transfusional cuando se emplea este tipo de fluidos, pero insisten en que esto último solo se ha demostrado en pacientes de alto riesgo.
En cuento al ringer lactato, como ya se sabía, incrementa los niveles de lactatemia.
Nombran tambien el ringer acetato y el plasmalyte pero sin demasiadas conclusiones e insistiendo en la necesidad de mayor estudio.
Además, de modo general hablan de los efectos de todos estos fluidos sobre la función renal, la respuesta inflamatoria etc e insisten en que a nivel hemodinámico no se observan diiferencias entre los diferentes fluidos.


¢Coloides o Cristaloides?

_

Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

Effects of Fluid Resuscitation With Colloids vs Crystalloids
on Mortality in Critically lll Patients Presenting

With Hypovolemic Shock

The CRISTAL Randomized Trial

Dijillali Annane, MD, PhD; Shidasp Siami, MD; Samir Jaber, MD, PhD; Claude Martin, MD, PhD; Souheil Elatrous, MD; Adrien Descorps Declére, MD;
Jean Charles Preiser, MD: Hervé Qutin, MD: Gilles Troché, MD:; Claire Charpentier, MD: Jean Louis Trouillet, MD; Antoine Kimmoun, MD;

Kavier Forceville, MD, PhD; Michael Darmon, MD; Olivier Lesur, MD, PhDy; Jean Reignier, MD; Fékri Abroug, MD; Philippe Berger, MD;

Christophe Clec'h, MD, PhD; Joél Cousson, MD; Laure Thibault, MD; Sylvie Chevret, MD, PhD; for the CRISTAL Investigators

JAMA. 2013;310(17):1809-1817. doi:10.1001/jama.2013.280502
Published online October 9, 2013.

Conclusiones

En pacientes ingresados en UCI con hipovolemia:

- No se ha visto diferencia en cuanto a mortalidad a los 28 dias

Se ha visto disminucién de la mortalidad a los 90 dias con uso de Coloides
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En cuanto al debate coloides vs cristaloides. Nos ha llamado la atención este arículo publicado en el JAMA en 2013. Se trata de un estudio multicéntrico que engloba casi tres mil pacientes con hipovolemia  ingresados  en 57 UCI de Francia, Belgica, Norte de África y Canadá. Pretendían comparar la mortalidad a los 28 y 90 días asociada al uso de coloides o cristaloides. Concluyeron que no se observaban diferencias a los 28 días pero si se detectó una disminución de la mortalidad a los 90 días con el uso de coloides.


JOURNAL ©OF SURGICAL RESEARCH 185 (2013) 294—299

Available online at www.sciencedirect.com JSR

SciVerse ScienceDirect o

el A asaiin

iournal homepage: www.JournalofSurgicalResearch.com

Initial assessment on the impact of crystalloids versus colloids
during damage control resuscitation

Chrissy Guidry, DO,%? Elizabeth Gleeson, MD, MPH,%“ Eric R. Simms, MD,“
Lance Stuke, MD, MPH,? Peter Meade, MD, MPH,® Norman E. McSwain Jr, MD,®
and Juan C. Duchesne, MD%*

2 Department of General Surgery, Tulane University School of Medicine, New Orleans, Louisiana

P Department of General Surgery, Akron General Medical Center., Akron, Ohio

“ Department of General Surgery, Drexel University College of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania
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Conclusiones:

Durante la resucitacion de control de dafios

- Empleo de volumenes elevados de cristaloides = disminucion de la supervivencia
- Empleo de volumenes bajos de coloides —> incremento de la supervivencia
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

11 October 2013
EMA/606303/2013

PRAC confirms that hydroxyethyl-starch solutions (HES)
should no longer be used in patients with sepsis or burn
injuries or in critically ill patients

HES will be available in restricted patient populations

... The Committee concluded that there was clear evidence for an increased risk of kidney injury and
mortality in critically ill and septic patients, and that therefore HES should no longer be used in these
patients. However the PRAC agreed that HES could continue to be used in patients with
hypovolaemia caused by acute blood loss where treatment with alternative infusions solutions

known as ‘crystalloids’ alone are not considered to be sufficient.
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Ya se habló, en la sesión sobre shock séptico, de la alarma que saltó sobre el empleo de coloides ya que varios estudios confirmaban el incremento en el daño renal y el aumento de mortalidad en pacientes con shock séptico con el uso de coloides. No obstante hay que saber que la agencia europea de medicamentos dejó claro que esto no era aplicable a los casos de shock hipovolémico por hemorragia aguda y que en estos casos si que se aconseja su uso.
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Management of bleeding following major trauma:
an updated European guideline

Rolf Aossaint'. Bertil Bouillon®, Wiadimar Cermy. Timathy 1 Cos
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Recommendation 18 We recommend a target systolic
blood pressure of 80 to 100 mmHg until major bleeding
has been stopped in the initial phase following trauma
without brain injury (Grade 1C).

Rationale In order to maintain tissue oxygenation, tra-
ditional treatment of trauma patients uses early and
aggressive fluid administration to restore blood volume.
This approach may, however, increase the hydrostatic
pressure on the wound, cause a dislodgement of blood
clots, a dilution of coagulation factors and undesirable
cooling of the patient. The concept of low-volume fluid
resuscitation, so-called ‘permissive hypotension’, avoids
the adverse effects of early aggressive resuscitation while
maintaining a level of tissue perfusion that, although
lower than normal, is adequate for short periods [130].
A controlled hypotensive fluid resuscitation should aim
to achieve a mean arterial pressure of 65 mmHg or
more [181]. Its general effectiveness remains to be con-
firmed in RCTs; however, studies have demonstrated
increased survival when a low volume fluid resuscitation
concept was used in penetrating trauma [182,183]. In
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Presentation Notes
Después de revisar la literatura actual, llegamos a la conclusión de que se trata de un tema muy controvertido en el que se han visto muchos resultados pero sin realmente llegar a conclusiones definitivas. No obstante hemos querido nombrar estas guías europeas, sobre manejo del sangrado en el trauma, publicadas en el 2010 en el critical care. No queremos poner los protocolos ya que en realidad no son el tema de esta sesión, pero si que queríamos señalar lo que comentan sobre fluidoterapia.
Siguen la corriente actual de la reanimación de control de daños. Recomiendan mantener tensiones sistólicas  entorno a 80-100mmHg hasta que se consigue el control del sangrado. Por lo tanto estan a favor de la llamada hipotensión permisiva. Pero igual que comentabamos antes, comentan que la efectividad de la reanimación de control de daños todavía está por confirmar, aunque algunos estudios ya hayan demostrado mayor supervivencia con el empleo de volúmenes de reposición bajos.
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Management of bleeding following major trauma:

an updated European guideline

Rolf Aossaint'. Bemil Bouillon®, Wiladimer Cermy”. Timothy J Coacs
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Recommendation 19 We recommend that crystalloids
be applied initially to treat the bleeding trauma patient
(Grade 1B). We suggest that hypertonic solutions also
be considered during initial treatment (Grade 2B). We
suggest that the addition of colloids be considered
within the prescribed limits for each solution in haemo-
dynamically unstable patients (Grade 2C).
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different, often short, observation periods. It is therefore
difficult to reach a definitive conclusion as to the advan-
tage of one type of resuscitation fluid over the other.
The Saline versus Albumin Fluid Evaluation study com-
pared 4% albumin with 0.9% sodium chloride in 6997
ICU patients and showed that albumin administration
was not associated with worse outcomes; however, there
was a trend towards higher mortality in the brain
trauma subgroup that received albumin (P = 0.06) [196].
Promising results have been obtained with hypertonic
solutions. Recently, a double-blind, RCT in 209 patients
with blunt traumatic injuries analysed the effect of the
treatment with 250 ml of 7.5% hypertonic saline and 6%
dextran 70 compared with lactated Ringer solution on
organ failure. The intent-to-treat analysis demonstrated
no significant difference in organ failure and in acute
respiratory disress syndrome (ARDS)-free survival. How-
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Presentation Notes
En cuanto al tipo de fluidos, recomiendan el uso de cristaloides para tratar pacientes sangrantes por trauma, con un grado de evidencia 1B además de sugerir, aquí con grado de evidencia mucho más bajo, el empleo de coloides, dentro de unas dosis limitadas y en pacientes inestables, es decir, hipovolémicos.
Finalmente insisten en la dificultad de alcanzar conclusiones definitivas sobre el uso de un tipo u otro de estrategias de reanimación ya que los estudios no acaban de demostrar diferencias dependiendo de las estrategias  en cuanto a la supervivencia libre de fallo orgánico o síndrome de distrés respiratorio.





A rational approach to perioperative
fluid managment. Anestesiology
2008;109:723-40)

Interstitial Space

Vascular Lumen

Se requiere concentracion suficiente de proteinas plasmaticas para
crear una fuerza opuesta al gradiente de presion hidrostatica. No
obstante se mantiene una pequefa salida de fluidos y proteinas de
los vasos sanguineos. Este exceso es sacado del espacio intersticial
a través de los linfaticos de manera fisiologica.



Presenter
Presentation Notes
Clasicamente, se ha hablado del endotelio con sus células endoteliales y sus gradientes de presión oncótica e hidrostática opuestos. Requiriendo una concentración suficiente de proteinas plasmáticas para crear una fuerza opuesta al gradiente de presión hidrostática. Además siempre se ha considerado la existencia de una pequeña salida de fluidos y proteinas hacia el espacio intersticial eliminados posteriormente a través de los vasos linfáticos.


GLICOCALIX ENDOTELIAL: ‘el portal hacia el espacio

intersticial”

Vascular Lumen

Constituido por: proteinas de membrana = Glicoproteinas y proteoglicanos
(Syndecan-1, heparan-sulfato) unidas a componentes plasmaticos en equilibrio
dinamico.

Grosor funcional de mas de 1000nm

Filtro molecular: retiene proteinas plasmaticas = Presion coloidosmotica
activa
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Posteriormente, se ha visto, que este modelo no es tan sencillo y que sobre el endotelio se situa otra capa con función protectora, se trata del glicocálix endotelial. Constituido por proteinas de membrana, glicoproteinas y proteinglicanos unidos a componentes plasmáticos en equilibrio dinámico. El grosor de esta capa es importante y suele ser de unos 1000 nm aproximadamente.
El glicocálix actua de filto reteniendo proteinas y por lo tanto favoreciendo la presión coloidosmótica


AGUA CORPORAL

Agua
Extracelular

asa Libre de Grasa

LIQUIDO INTRACELULAR (40%)

Glucosado 5%
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Antes de seguir hablando con más detalles del endotelio y el glicocálix, quería hacer un inciso para hablar de la distribución del agua corporal. Se sabe que el agua corporal total representa un 60% del peso corporal, que de este 60 % dos tercios se encuentran a nivel intracelular y que el otro tercio se reparte entre el líquido intersticial y el volumen intravascular, separados por el endotelio capilar


DISTRIBUCION DE LOS FLUIDOS

CRISTALOIDES - portodo el volumen extracelular

1/5 Intravascular
4/5 Escape intersticial

COLOIDES 2> “Volumen efectivo” = no fuga al intersticio

e Sangrado agudo: volumen efectivo = 90%
* Paciente normovolémico: 2/3 fugan a intersticio a los 5 min

Depende del estado de hidratacion del paciente.
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Tenemos que tener claro cómo se reparten los fluidos que administramos.
Los cristaloides, por su parte, se reparten por todo el volumen extracelular, manteniéndose únicamente una quinta parte dentro del torrente sanguíneo y escapando cuatro quintos al espacio intersticial.
En cuanto a los coloides, es interesante introducir el concepto de “volumen efectivo”. Se trata del volumen que va a permanecer dentro de los vasos. En caso de sangrado agudo, este es del 90% mientras que cuando estamos ante un paciente normovolémico o con una hipovolema leve, dos tercios de los coloides que infundamos pasarán al espacio intersticial a los pocos minutos. Por lo tanto, el beneficio que vamos a obtener de administrar coloides va a depender del estado de hidratación del paciente. En realidad, solo veremos beneficios con su uso cuando al inicio, cuando estemos en el momento agudo de la hemorragia. Esto hay que tenerlo claro porque a posteriori, cuando ya hayamos repuesto volumen, el seguir administrando coloides se vuelve perjudicial ya que se saldrán al espacio intersticial y además arrastrarán mayor cantidad de proteinas.


vascular

lurmen P.r_: kigh

U i

PI Ty

FUGA ENDOTELIAL tipo I 5/’

~
".H"\. -
., | endothelial

glyepealyy

“fluide shifting”

endothahal
cell line

mtershbial
space nuet flud e low

* Fisiologica

* Permanente

* Desplazamiento de liquido + electrolitos, casi libre de proteinas
e Pequeia cantidad

* Aumenta si se infunden >> volumenes de cristaloides
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Volviendo al endotelio, tenemos que hablar del concepto de fuga endotelial. Hay dos tipos. La fuga endotelial tipo 1 es una fuga fisiológica, continua, pequeña,  de líquido y electrolitos con a penas presencia de proteinas. Esta fuga, a pesar de ser fisiológica, aumenta al administrar grandes cantidades de cristaloides.


FUGA ENDOTELIAL Tipo II

e Patoldgica
e Se pierde liquido rico en proteinas (casi igual a concentraciéon plasma)
* (Causas :
e Tipo de cirugia, extension, duracién
e Lesidn iatrogénica a nivel capilar y vénulas por stress mecanico
e Exposicidn a toxinas, citoquinas
e Activacion de la cascada de coagulacion

e Lesidn isquemia-reperfusion

* Hipervolemia aguda

AL
e‘a‘f?f- M
o Ry
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La otra fuga, la tipo 2 es una fuga patológica con pérdida de líquido con abundante contenido en proteinas. Esta fuga se produce por una parte por causas quirúrgicas como lo son la lesión capilar, la exposición a toxinas o citoquinas, la activación de la cascada de la coagulación o la lesión por isquemia y reperfusión. Otra factor causante de esta fuga es la hipervolemia que causamos con una excesiva reposición de fluidos.


@ Cardiowascular Research (2010) 87, 300-310 SPOTLIGHT REVIEW
s doi10.109Mcwricvg137

LESIéN DEL GLICOC A’LIX Therapeutic strategies targeting the endothelial

glycocalyx: acute deficits, but great potentiall

Bernhard F. Becker ', Daniel Chappell?, Dirk Bruegger?, Thorsten Annecke'?,
and Matthias Jacob?

Por:
- Isquemia-reperfusion

- Activacion cascada inflamatoria (TNF-a, LPS)

WV Grosor A\ Permeabilidad A\ Edema

Adhesion de leucocitos al endotelio

Agregacion plaquetaria

o
P
LGS
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Por lo tanto, en el paciente con trauma,  tendremos una lesión del glicocálix debido al fenómeno de isquemia reperfusión y a la activación de la cascada inflamatoria. Lo que ocurre en la lesión es que disminuye el grosor del glicocálix y por lo tanto aumenta su permeabilidad y la aparición de edema. Además el glicocálix lesionado favorece la adhesión de leucocitos al endotelio y la agregación plaquetaria.


@ Cardiovaseular Research (2010) 87, 300-310 SPOTLIGHT REVIEW

furorgay doi 10,109 Howriong 137

o
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Vascular Illnnﬁ h

/ Glycocalyx -

Therapeutic strategies targeting the endothelial
glycocalyx: acute deficits, but great potentialf

Bernhard F. Becker ', Daniel Chappell?, Dirk Bruegger?, Thorsten Annecke 2,
and Matthias Jacob?

Perfusion normal

Endotheliakeell

B
Vascular lumen

Glycocalyx

Tras isquemia-reperfusion

Con antitrombina profilactica

Endothelial cell
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Therapeutic strategies targeting the endothelial
glycocalyx: acute deficits, but great potentialf

Bernhard F. Becker ', Daniel Chappell?, Dirk Bruegger?, Thorsten Annecke ',
and Matthias Jacob?

According to the traditional clinical concept of exchange between the
human fluid compartments, the intact vascular barrier retains colloids
and proteins, whereas water and small solutes are able to freely move
within the whole extracellular compartment.”” Indeed, the volume
effect of Bo-oncatic coallaids s almoast 100% when applied to
human subjects under conditions of acute normovolaemic blood

replacement. Howewver, in patients receiving acute hypervolaemic hae-

modilution as a pre-emptive blood-saving measure in the context of

major surgery, ~&0% of the infused volume was discovered to shift

towards the interstitial space within minutes [(Figure 54312 This unex-

pected and clinically undesirable escape of fluid occurred indepen-
dently of whether &% hvdro=xyethylstarch of any generation or 5%
buman albumin was employed (Figure 5A). Possibly, this contest-
sensitivity of colloidal volume effects is related to the alteration of
the ES5L due to hypemlaemia_'ru’ As demonstrated quantitatively in
human patients by a double-tracer method, the absolute volume of

the non-circulating part of the total plasma volume decreased signifi-
cantly by two-thirds during volume loading (Figure 5B8). Obwviouwsly,
hypervolaemia is a pathogenetic factor that alters the E5SL and. conse-
quently, a substantial part of vascular barrier competence.

The underlying cause for the detrimental action of volume loading
is presumably to be found in a volume-sensitive regulatory system.
The heart releases atrial natriuretic peptide (ANP) into the circulation
in the face of mechanical wall stress and, thus, also in hypervolaemia.”™
This hormone is known to induce rapid shifts of intravascular fluid
into the interstitial space,”™ and it also has a parallel effect on the
endothelial glycocaly=. In an isolated heart preparation, the intracor-
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Hemos encontrado esta revisión, publicada en el 2010, sobre el glicocálix endotelial y las estrategias terapeuticas para su protección.
Como ya he comentado, una de las causas de lesión del glicocálix es la isquemia y a continuación el fenómeno de reperfusión. Se produce una disfunción de la microvasculatura adesión leucocitaria y de plaquetas. Además, como dice abajo, se han detectado cantidades elevadas de componentes del glicocálix, como el syndecan y el heparán sulfato  en sangre en pacientes quirúrgicos tras situaciones de isquemia global o regional.
Por otro lado, como ya decíamos, el trauma y la inflamación que conlleva, también lesionan el glicocálix. Se ha podido demostrar que factores de inflamación como el TNF alfa o en los casos de sepsis los lipopolisacáridos son causantes de dicha lesión.
Aquí de nuevo como decíamos antes explica como la hipervolemia es causante de lesión del glicocálix y como se ha visto beneficio con la administración de coloides en un momento agudo de hipovolemia pero como, una vez el paciente ya está normovolémico, la administración de coloides suplementarios ya no aporta ningun beneficio ya que la mayoría fuga hacia el espacio intersticial, justamente debido a la lesión del glicocálix por hipervolemia.


A High Admission Syndecan-1 Level, A Marker of Endothelial
Glycocalyx Degradation, Is Associated With Inflammation,
Protein C Depletion, Fibrinolysis, and Increased
Mortality in Trauma Patients

Pdr I. Johansson, MD, DMSec, MPA,”™ Jakob Stensballe, MD, PhD,t Lars 5. Rasmmsen? MD, PhD, DMSc, T and

Objective: To investigate the association between markers of acute endothe-
lial glycocalyx degradation, inflammation, coagulopathy, and mortality after
traurma.

Backgromnd: Hyperimmflammation and acute copgulopathy of trauma prediict
increascd mortality. High catecholamine levels can directly damage the en-
dothelinm and may be associated with enhanced endothelhal glycocalyx degra-
dation, evidenced by high circulating syndecan-1.

Methods: Prospective cohort study of trauma patients admitted to a Level 1
Trauma Centre in 2003 to 2005, Seventy-five patients were sclected blindlsy
post hoo from 3 predefined injury severnty score (I55) proups (=16, 1627,
=27 In all patients, we measurcd 17 markers of glycocalvx degradation,
inflammation, tissue and endothelial damage. natural anticoagulation, and fib-
rnnoablysis (syndecan-1, IL-6_ IL- 10, histone-complexed DMNA fragments, high-
meability group box | (HANGEL). thrombomodalin, von Willebrand factor,
intercellular adhesion molecule- 1, E-selectin, protein C. tissue factor pathway
imhabitor {TFPI), antithrombin, D-dimer, tissue-type plasmimogen activator
(tPA), umokinase-type plasminogen actrvator (uPA). soluble uPA receptor, and
plasminogen activator imhibitor-1), hematology, coagulation. catecholamines,
and asscssed 30-day mortality. YWariables were compared in patients stratified
according to syvndecan-1 median.

Resulits: Patients  with  high circulating symdecan-1  had  higher cate-
cholamines, [1L-&., IL-10. histone-complexed DMA fragments., HMGEIL.
thrombomodulin, D-dimer. P, uPA (all & = 0.05), and 3-fold increased
meortality (42%% vs. 14%0, & = 0L.0) despite comparable IS5 (P = 0.351).
Cnly in patient=s with high ghlvcocalyx degradation was higher IS5 correlated
with higher adrenaline. IL-6, histone-complexed DA fragments, HMGE 1
thrombomodulin, and APTT, lovwer protein O {all # = 0.05), unchanged TFPI
and blunted D-dimer response (F <= 0001} because D-dimer was profoundlsy
increased even at low I55. After adjusting for age and [55, syndecan-1 was
an mdependent predictor of meortaloey (OR: 101 [95%0C0, 1.00-1.02]; P =
RN

Conclusions: In trauma patients, high circulating syndecan-1, a marker of
cendothelhal glycocalyx degradation, is associated with inflammation., coagu-
lopathy and increased mortalitye
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Como comentaba antes, se ha estado estudiando la presencia de elementos del glicocálix en sangre. En este estudio se intentó ver la relación entre la presencia de  marcadores de degradación del glicocálix como el syndecan 1 en sangre y niveles de inflamación, coagulopatía o mortalidad tras el trauma.
Llegaron a la conclusión de que efectivamente En pacientes que han sufrido un trauma grave, niveles elevados de syndecan 1 en sangre se asocian con inflamación, coagulopatía e incrementos de mortalidad.


Conclusiones

Manejo adecuado de la Fluidoterapia: evitar hipervolemia

Modula la respuesta inflamatoria
Disminuir el sangrado: Reanimacién hipotensiva (RCD)

Control de la cascada inflamatoria secundaria al Shock y al estrés quirurgico

Terapias experimentales
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©20) Inflammatory response 1o trauma: implications for
Endothelial coagulation and resuscitation

damage

Albert Piarce and Joan-Frangais Pittet
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A modo de resumen final, tras el trauma se produce el daño tisular que conlleva a una respuesta inflamatoria con el consiguiente daño endotelial y la aparición de edema tisular lo que produce una disminución de la perfusión y oxigenación y a su vez provoca mayor daño tisular. Llegados a este punto, los anestesiólogos debemos conseguir romper este círculo vicioso y va a ser en este punto en el que vamos a actuar, justamente administrando una fluidoterapia adecuada para así modular la respuesta inflamatoria y disminuir el sangrado. Por lo tanto pondremos  en marcha una reanimación de control de daños.


estabiliza mastocitos, bloquea sintesis de citoquinas, TNF

inhibe proteasas que degradan el glicocalix

N7 fuga microvascular, capacidad antioxidante

inhibe paso de plasmindgeno a plasmina, modula la respuesta
inflamatoria mediada por plasmina, WV neurotoxicidad y fibrinolisis.

papel sobre la degradacion del endotelio
inhibidor de via intracelular de la inflamacién
disminuir su liberacion evitando la hipervolemia favorece la integridad del endotelio

papel en la restauracion de la inmunidadM
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Se investigan tratamientos específicos contra la respuesta inflamatoria. Desafortunadamente la mayoría no han podido reproducir beneficios clínicos en los estudios realizados.
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