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EL APOSITO DE CHITOSAN INDUCE LA HEMOSTASIA EN EL MODELO
PORCINO DE LESION DE LA ARTERIA FEMORAL

UNA CAUSA FRECUENTE de muerte en pacientes politrau-
matizados es la hemorragia incontrolada. La aplicacién de tor-
niquetes en aquellas zonas donde es posible o la compresion
manual, no siempre han sido efectivos y por eso la industria
farmacéutica ha desarrollado diferentes productos hemostati-
cos. Uno de ellos es el ap6sito de acetato de chitosan (ACH).

Estudios experimentales para probar la eficacia de apé-
sitos elaborados con ACH, realizados en modelos animales
sobre lesiones con hemorragia grave, han dado resultados
muy variables.

Los investigadores pretenden a través de un estudio ex-
perimental en cerdos anestesiados en los que se induce una
lesién en arteria femoral de 2, 7 mm de didmetro, demos-
trar la eficacia hemostatica de los apdsitos de ACH compa-
rados con los apésitos de gasa. Para ello asignan aleatoria-
mente a uno u otro grupo las femorales de 14 cerdos.

Los resultados no dejan lugar a dudas y muestran que el
100 % de las aplicaciones de ACH mantuvieron la hemosta-
sia durante los primeros 30 minutos y el 84 % continuaban
siendo eficaces a los 240 minutos, frente al 21 % y al 7 %
respectivamente en los ap6sitos de gasa.

Los autores concluyen que los ap6sitos de ACH son una
buena opcién terapéutica prehospitalaria para conseguir
hemostasia en pacientes con lesiones hemorragicas arteria-
les graves.

Especial interés tienen las reflexiones que a través de su
experiencia en el desarrollo del estudio hacen en relacién con
el preparado comercial. Consideran que el buen resultado ob-
tenido se debe a la mejora que supone la flexibilizacién pro-
ducida por la manipulacién digital del apdsito. El preparado
comercial es excesivamente rigido y no se adapta a la herida.

Otro factor importante es la adaptacién del tamafio del
aposito a las dimensiones de la herida recortandolo y de-
jandolo en el tamafio adecuado (se comercializan en tama-
fio de 10 x 10 cm.).

El tercer aspecto en que insisten consiste en sustituir la
presion digital que recomienda el fabricante directamente
sobre el apdsito de ACH, por la presién con un rollo de ga-
sa que se interpone entre los dedos y el apésito de ACH.

Consideran asimismo que hay un periodo critico corres-
pondiente a los primeros 3 minutos de la aplicacién en los
que es muy importante evitar que se mueva el apdsito para
facilitar su adherencia.

En EEUU se encuentra comercializado como HemCon
Bandage (HemCon Medical Technologies Inc., Portland, OR).

Wedmore relata los resultados preliminares de la eficacia
hemostatica del chitosan usado en victimas de combate (68
apdsitos empleados). Se emplearon cuando fracasé la he-
mostasia convencional con apdsitos de gasa obteniendo re-
sultados 6ptimos.

Otro estudio de Brown MA (] Emerg Med. 2007 Nov 14),
titulado “Experience with chitosan dressings in a civilian
ems system” muestra resultados similares.

No hay referencias sobre el empleo a nivel nacional de
este tipo de apdsitos hemostaticos.

Seria interesante en nuestro medio y en el contexto de
un Servicio de Urgencias Extrahospitalario la realizacién de
un ensayo clinico aleatorizado y controlado (ECA) que pro-
porcionara resultados de la mayor calidad en relacién con
la eficacia de los apdsitos de chitosan para cohibir hemorra-
gias, y con una metodologia estadistica multivariante que
nos controlase factores de confusién (regresion logistica) se
podria establecer la eficacia clinica de dichos apésitos.

Tomas Belzunegui Otano

Meédico Adjunto del Servicio de Urgencias. Hospital de Navarra. Pamplona. Espafia.
Profesor Asociado Doctor del Departamento de Salud de la Universidad Piblica de Navarra. Pamplona. Espafia.

49

PReHOSPITAL EMERGENCY CARE (ed. esp.), voL 1, NUM. 1, 2008



50

EL APOSITO DE CHITOSAN INDUCE LA HEMOSTASIA EN EL MODELO PORCINO

DE LESION DE LA ARTERIA FEMORAL

! ANTECEDENTES |

La causa principal de fallecimiento en los pacientes que sufren traumatismos, tanto en el contexto
civil como en el militar, es la hemorragia incontrolada.

Histéricamente, el 30-40% de los fallecimientos debidos a traumatismo y mas del 90% de
todos los fallecimientos que tienen lugar en acciones de guerra se producen en el contexto
prehospitalario.

En la actualidad, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense ha aprobado
dos productos hemostésicos para el control de la hemorragia grave, productos que estan
comercializados: el apdsito HemCon Bandage (HemCon Inc., Tigard, OR), elaborado con
chitosan, y el apésito QuickClot (Z-Medica, Newington, CT) elaborado con zeolita granular.

I OBJETIVO |

Comparar la eficacia hemostdsica de un aposito elaborado con chitosan y un de apésito
convencional de gasa, en un modelo porcino de lesién arterial femoral grave.

! METODOS |

La herida de la arteria femoral se realiz6 en una localizacién proximal debido a que en ella
es dificil o imposible aplicar un torniquete temporal. En cada una de las 2 arterias femorales
de 14 cerdos anestesiados se cred una lesién arterial proximal mediante un instrumento de
sacabocado vascular de 2,7 mm de diametro.

En el momento de la colocacion los apdsitos para una evaluacion rigurosa de su eficacia
y aplicabilidad las condiciones existentes eran las de una hemorragia de presion y flujo elevados.

| RESULTADOS |

Las 25/25 (100%) aplicaciones del ACH y 3/14 (21%) aplicaciones del AG48 mantuvieron
la hemostasia durante los primeros 30 min. A los 240 min, mantenian todavia la hemostasia
21/25 (84%) aplicaciones del ACH y 1/14 (7%) aplicaciones del AG48.

| CONCLUSIONES |

En nuestro estudio, la flexibilidad del material (adaptacién a la herida) mejor6é de manera
importante y fue posible evitar la aparicion de grietas en él mediante la flexién/enrollamiento
del apésito sobre un rollo rigido de apésito.

Pusateri et al- sugirieron que no es posible dejar de lado el factor representado por el didmetro
de la herida debido a que, en su estudio, los ACH ofrecieron resultados mejores en las aortotomias
de 4,4 mm que en las lesiones femorales de 6,0 mm.

El material del parche de chitosan no dio lugar a efectos morfolégicamente visibles sobre la capa
intima ni sobre el trombo de fibrina intravascular, aunque si indujo aparentemente alteraciones
en los tejidos conjuntivos adventicial y periadventicial.

Los ACH pueden constituir una opcién adicional en el tratamiento de las heridas hemorragicas
graves en el contexto prehospitalario.
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EL APOSITO DE CHITOSAN INDUCE LA HEMOSTASIA EN EL MODELO PORCINO DE
LESION DE LA ARTERIA FEMORAL

Scott B. Gustafson, DVM, MS, Pam Fulkerson, DVM, Robert Bildfell, DVM, MSc,
Lisa Aguilera, MS, AHT, Timothy M. Hazzard, PhD, DVM

RESUMEN

Objetivo. En un modelo porcino y en el tratamiento prehospi-
talario de victimas de combates de guerra se ha demostrado
que los apositos de chitosdn son efectivos para incrementar
la supervivencia de los individuos con lesiones parenquima-
tosas graves. El objetivo de nuestro estudio ha sido el de eva-
luar la eficacia de los apésitos de acetato de chitosan (ACH)
para conseguir una hemostasia duradera en un modelo ani-
mal con lesién de una arteria de flujo elevado. Métodos. En
cada una de las 2 arterias femorales de 14 cerdos anestesiados
se cred una lesion arterial proximal mediante un instrumento
de sacabocado vascular de 2,7 mm de didmetro. Con un dise-
fio de grupos cruzados, se colocaron sobre la herida apésitos
de gasa de grosor 48 (AG48) o de ACH HemCon Bandage,
con aplicacién de compresién y durante un periodo de 3 min,
después del cual se retiraron. Si la hemostasia no se mantuvo
durante 30 min, se llevé a cabo un segundo intento idéntico
utilizando el mismo tipo de apésito que en el primer intento.
En los casos en los que después del segundo intento toda-
via no se produjo la hemostasia, se considerd que el apdsito
habia presentado un fallo agudo y se aplicé el apésito alter-
nativo. En los casos en los que el fracaso de la hemostasia
tuvo lugar entre los 30 y los 240 min después de la aplicacién
del ap6sito, se considerd que éste habia presentado un fallo
crénico y se realizo la ligadura de la arteria. Resultados. Las
25/25 (100%) aplicaciones del ACH y 3/14 (21%) aplicacio-
nes del AG48 mantuvieron la hemostasia durante los prime-
ros 30 min. A los 240 min, mantenian todavia la hemostasia
21/25 (84%) aplicaciones del ACH y 1/14 (7%) aplicaciones
del AG48. En este modelo, el andlisis estadistico realizado
mediante la prueba exacta de Fischer demostré una diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0,001) en la eficacia he-
mostasica entre los grupos AG48 y ACH, tanto a los 30 como
a los 240 min. Conclusién. El control de la hemorragia me-

Original recibido el 25 de agosto de 2006, procedente del Depart-
ment of Clinical Sciences, Oregon State University College of Vete-
rinary Medicine, Corvallis, OR (SBG, PF, RB, LA, TMH). Revision
recibida el 8 de noviembre de 2006; aceptada para publicacién el 12
de noviembre de 2006.

Presentado en la U.S. Army Tissue Replacement and Repair Annual
Review, en diciembre de 2004.

Este estudio ha sido financiado a través de una ayuda de investiga-
cién ilimitada en el tiempo y ofrecida por HemCon, Inc. Esta ayuda
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Direccién para correspondencia y solicitud de separatas: Scott Gus-
tafson, 105 Magruder Hall, College of Veterinary Medicine, Oregon
State University, Corvallis, OR 97331. e-mail: <scott.gustafson@ore-
gonstate.edu>.
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diante ap6sitos de ACH dio lugar a una hemostasia superior
a la conseguida con los apdsitos de AG48 en lesiones de la
arteria femoral inguinal alta. Los ACH pueden representar
una buena opcién terapéutica prehospitalaria para conseguir
la hemostasia en pacientes con lesiones arteriales hemorragi-
cas graves. Palabras clave: hemorragia; hemostasia; chitosan;
cerdos; apdsitos; arterias
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INTRODUCCION

La causa principal de fallecimiento en los pacientes que
sufren traumatismos, tanto en el contexto civil como
en el militar, es la hemorragia incontrolada'. Histdrica-
mente, el 30-40% de los fallecimientos debidos a trau-
matismo?® y méas del 90% de todos los fallecimientos que
tienen lugar en acciones de guerra se producen en el
contexto prehospitalario®. En estas situaciones, la he-
morragia se trata mediante la aplicacién de compresion
manual o con la colocacién de un torniquete temporal.
Sin embargo, estos métodos no siempre son apropiados
o efectivos. La compresién manual requiere la dedica-
cién de profesionales y de tiempo. El uso de un torni-
quete solo es posible en las lesiones localizadas en las
extremidades; ademas, en una lesién que se produce en
la parte proximal de un miembro puede ser imposible
aplicar un torniquete*®. Los tratamientos hemostasicos
alternativos eficaces y de aplicacién sencilla en el con-
texto prehospitalario tendrian que incrementar sustan-
cialmente la supervivencia de los pacientes que han su-
frido un traumatismo y que presentan una hemorragia
incontrolada.

Alo largo del tltimo decenio se han evaluado numero-
sos agentes y apdsitos hemostasicos, con resultados varia-
bles®?. Enla actualidad, la Food and Drug Administration
(FDA) estadounidense ha aprobado 2 productos hemos-
tasicos para el control de la hemorragia grave, productos
que estan comercializados: el apésito HemCon Bandage
(HemCon Inc., Tigard, OR), elaborado con chitosan, y el
ap6sito QuickClot (Z-Medica, Newington, CT) elabora-
do con zeolita granular. El apdsito de chitosan (ACH) es
un carbohidrato complejo desacetilado derivado de la
sustancia natural quitina (N-acetil D-glucosamina)®. Es
biodegradable y biocompatible. La zeolita granular pre-
senta una transformacién intensamente exotérmica en
contacto con la sangre y puede causar una lesion térmica
en los tejidos™. Por ello, su utilizacién s6lo se recomienda
como ultimo recurso, iinicamente después de que hayan
fallado el apésito de gasa (AG) o el ACH"™
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Hasta el momento, los apésitos elaborados con chi-
tosan han dado lugar a resultados intermedios en la
provisién de la hemostasia en un modelo de lesién he-
patica grave de grado V¥, pero no han disminuido la
pérdida de sangre ni han incrementado la superviven-
cia en un modelo porcino de lesiéon femoral arterial y
venosa mixta con hemorragia grave''*. En un estudio
reciente, el ACH increment6 la supervivencia en un
modelo porcino de arterotomia adrtica, en compara-
cién con el AG como control, pero la hemorragia reci-
divo en todos los animales al cabo de 2 h'%. La variabi-
lidad en los resultados se ha atribuido a las diferencias
en el tamafio de la herida', en la presion arterial y en
la tasa de flujo sanguineo en la zona de la herida', en
la presién arterial en el momento de la aplicacion del
ap6sito’®? y en la cantidad de apdsito utilizada'®', asi
como a la incapacidad de adaptacién de la estructura
rigida del ACH a las heridas complejas'®.

Nuestro estudio se disefi6 para determinar la efica-
cia de un ACH aprobado por la FDA, utilizando para
ello una técnica de aplicaciéon estandar en un modelo
de lesion arterial femoral proximal compleja que no se-
guia los planos tisulares. En este estudio se compar6
el aposito de acetato de chitosan (HemCon Bandage;
HemCon Inc., Tigard, OR), que en la actualidad ha sido
aprobado para su uso por parte de las fuerzas armadas
estadounidenses en forma de apdsito hemostésico en
las heridas externas, con el AG estandar en lo relativo
al control de la hemorragia arterial grave.

MEtopos

Animales

En el estudio se utilizaron 14 cerdos domésticos de
crianza mixta, con un peso de 36 a 48 kg y con una
edad aproximada de 90 dias. Los cerdos fueron criados
y albergados en la Oregon State University. Todos los
cerdos estaban sanos, segin los resultados obtenidos
de la exploracién fisica y de distintas evaluaciones. El
protocolo del estudio se aprobé por el Comité Institu-
cional de Cuidado y Uso de Animales de la State Uni-
versity. Todos los animales recibieron un trato humani-
tario, segtin las recomendaciones recogidas en la Guide
for the Care and Use of Laboratory Animals (National Re-
search Council, 1996).

Apésitos experimentales

El apésito control fue un AG de grosor 48 (AG48) cons-
tituido por 2 cuadrados plegados de gasa de 7,6 x 7,6
cm y grosor 12 (Medline Industries, Inc.,, Mundelein,
IL); para la compresioén y adaptacién de este apésito se
utilizé un apésito enrollado de gasa (Kerlix Lite; Ken-
dall, Mansfield, MA). El apésito experimental (ACH)
consistié en la cuarta parte de un apdsito estandar de
10 x 10 cm elaborado con chitosdn (HemConTM Ban-
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dage, HemCon, Tigard OR), con 2 cuadrados plegados
de gasa de grosor 12 'y 7,6 X 7,6-cm; para la compresion
y adaptacién de este apodsito se utilizé un AG enrolla-
do. El rollo de gasa utilizado para la compresion de los
apo6sitos y como elemento de adaptacion de éstos se
consider6 adecuado para distribuir uniformemente la
presion sobre los apoésitos y para ampliar la herida, de
manera que hubiera un contacto éptimo entre el vaso
sangrante y el ap6sito. Los ACH estandar que se co-
mercializan son rigidos y dificilmente adaptables. Estos
apositos se hicieron mas flexibles mediante su preablan-
damiento mediante la manipulacién con los dedos y del
enrollamiento del envase que contenia el apédsito sobre
un rollo de venda elastica autoadherente (Co-Flex, An-
dover, 5,5 cm de didmetro). La predistension del aposi-
to mediante este método pretende la fractura de parte
de la estructura cristalina del propio apésito, con objeto
de incrementar su capacidad de adaptacién a la herida.
Inmediatamente antes de la cirugia, el apésito se cor-
té en cuadrados de aproximadamente 4,8 x 4,8 cm, lo
que permitio su colocacion en las zonas profundas de la
parte proximal de la lesién realizada en la ingle.

Procedimiento experimental

Todos los animales fueron inmovilizados mediante
la administraciéon de tiletamina-zolazepam (Telazol®,
3 mg/kg por via intramuscular), seguida de la induc-
cién mediante mascarilla con administracién de iso-
flurano en oxigeno. La anestesia se mantuvo con iso-
flurano (1,5-2,5%) en oxigeno administrado mediante
ventilacién mecénica durante todo el periodo de estu-
dio. Se utilizaron la arteria antebraquial y la vena cefa-
lica para la introduccién de catéteres que permitieran
la monitorizacién de la presion arterial y la adminis-
tracién de liquidos, respectivamente. Se administr6
una solucién cristaloide fisiol6gica (solucion de lactato
sodico compuesta) con una dosis de 10 ml/kg/h. Para
intentar mantener la presion arterial media en un valor
objetivo de 65 mmHg, se administraron bolos adiciona-
les de LRS con grandes volimenes (aproximadamente,
3 veces superiores a la pérdida de sangre estimada)
ademas de suero salino hiperténico hasta una cantidad
de 4 ml/kg. Durante el periodo de estudio, en todos
los cerdos se realiz6 la monitorizacion de la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria, la presion arterial,
la concentracién de CO, al final del volumen corriente
y la saturacién de oxigeno.

Las 28 arterias femorales de los 14 cerdos fueron dis-
tribuidas a uno de los 2 grupos de tratamiento median-
te un disefio de muestreo aleatorio estratificado (disefio
de asignacién aleatoria de bloques o subgrupos homo-
géneos), con distribucion de las 2 arterias de cada ani-
mal en el mismo subgrupo con objeto de minimizar los
efectos individuales de cada animal. Los animales fue-
ron colocados en dectibito supino y se realizé una sec-
cién en la parte interna de ambos muslos, con prepara-
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FiGura 1. Modelo de arteria femoral con detalle (a) del corte transver-
sal en la pared del vaso, con las pinzas vasculares colocadas, (b) del
sacabocados adrtico de 2,7 mm colocado en el vaso para la creacién
de la herida, (c) del vaso con la pinzas vasculares y el sacabocados
de 2,7 mm en su posicién y (d) del vaso lesionado con el apédsito de
chitosan colocado, adaptado y adherido al lecho de la herida.
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cién y cobertura de la zona con pafios quirdrgicos para
la realizacién de una cirugia aséptica. Para determinar
el tratamiento de la primera arteria utilizada en cada
animal, se utiliz6 un sistema informatizado de asigna-
cién aleatoria (ZRandom, versién 1.2). El cirujano no
tuvo conocimiento de la asignacion correspondiente a
los grupos hasta después de colocar el apésito. La disec-
cién de la arteria femoral se realizé mediante incisiones
transversales cutianea y muscular de 6 cm efectuadas
en la parte proximal interna de la ingle, con objeto de
imitar una lesién o laceracion traumatica. Tras la iden-
tificacion de la arteria femoral, se llevo a cabo su ex-
posicién parcial en una longitud aproximada de 3 cm,
centrada aproximadamente a 1,5 cm del anillo inguinal
en direccién distal. Sobre la arteria se realizé la aplica-
cién de bupivacaina (2 ml) en forma de salpicadura,
manteniendo el contacto de este formaco con la arte-
ria durante 5 min para reducir el vasospasmo arterial.
La arteria se ocluyé mediante pinzas vasculares en las
zonas proximal y distal a la herida. Después, entre las
pinzas se realizé una incisién con la hoja de un bisturi
Bard-Parker n.? 11 (Becton, Dickinson and Company,
Franklin Lakes, NJ). A través de la incision se aplicé un
dispositivo de sacabocados aértico Meuller de 2,7 mm
(Cardinal Health, McGaw Park, IL) con creacién de un
orificio redondo en la pared arterial (fig. 1). Luego, se
retiraron las pinzas vasculares y se permitié que la ar-
teria sangrara libremente durante 5 s. A continuacién,
se colocaron durante 1 min los fragmentos cuadrados

Creacion de la herida en la arteria
femoral y aplicacion inicial
del primer apésito*

v
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FIGURrA 2. Tras la creacién de la lesién en la arteria femoral, se aplican apésitos AG48 o ACH. Cada aplicacién se puede realizar hasta en 2 oca-
siones si se produce el fallo de la hemostasia en la primera aplicacién (flecha de puntos). Solamente cuando el tratamiento primario falla en 2
ocasiones, se aplica un apésito de rescate (el tratamiento alternativo), en hasta 2 ocasiones, con objeto de conseguir la hemostasia. La hemostasia
aguda adecuada (flecha continua) se define como la mantenida durante 30 min después de la aplicacién. La hemostasia cronica se define como
la hemostasia mantenida durante 3,5 h después que la hemostasia aguda. Se realiza la ligadura de los vasos si las aplicaciones primaria y de
rescate de los apésitos fracasan en lo relativo a la obtencién de la hemostasia aguda, o bien si se produce el fracaso de la hemostasia crénica. E1
fracaso de la hemostasia se define como la recidiva de la hemorragia con flujo libre de sangre.

*Todos los tratamientos se realizan con aplicacién de una compresién manual sobre la herida durante 3 min.
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de gasa sobre la herida con aplicacién de una compre-
si6bn manual para conseguir una hemostasia temporal,
lo que permitié confirmar si la hemorragia se mantenia
tras esta compresién de duracién breve. El manteni-
miento de la hemorragia se confirmé visualmente tras
la retirada de la gasa. De nuevo, se permiti6 el sangrado
libre de la herida arterial durante 5 s y, a continuacion,
se coloco directamente el apdsito de tratamiento sobre
la herida arterial, en la zona de acumulacién de la san-
gre que rellenaba rdpidamente la incisién inguinal. En
muchos casos, la hemorragia impidi6 la visualizacién
directa de la herida arterial, lo que oblig6 a la deteccién
digital de la localizacion de la hemorragia mediante la
percepcién del chorro de sangre arterial con la yema
del dedo, con el objetivo de dirigir la aplicaciéon del
parche. Una vez que se colocé el apésito, se mantuvo
aplicado durante 3 min mediante el uso de 4 dedos de
una de las manos para conseguir una presion suficien-
te que impidiera la hemorragia, retirando después la
presion. La presién aplicada fue suficiente para elimi-
nar el pulso en la arteria safena, una rama importante
de la arteria femoral distal a la lesién efectuada en la
propia arteria femoral. Tras la liberacién de la presion,
y todavia con el apésito colocado en su sitio, se realiz6
la evaluacién de la zona respecto a la hemostasia. La
hemostasia aguda se definié6 como el mantenimiento
de la hemostasia durante 30 min. Con el apdsito pri-
mario (experimental o control) se efectuaron 2 aplica-
ciones (consideradas como un tnico tratamiento) para
conseguir una hemostasia aguda adecuada (fig. 2). Si
el apésito present6 fallo durante los primeros 30 min
posteriores a la primera aplicacién, se llevé a cabo una
segunda aplicacion con el mismo tipo de apésito. Si el
ap6sito no indujo o mantuvo la hemostasia durante 30
min tras la segunda aplicacién, se aplic el apésito al-
ternativo como método de rescate, para ello se utiliz6
el mismo protocolo de las 2 aplicaciones iniciales. En
los casos en los que no se consiguié una hemostasia
aguda, segtin se ha definido en este estudio, se realiz6
la ligadura del vaso. La hemostasia crénica se defini6
como el mantenimiento de la hemostasia durante 4 h.
Todas las heridas en las que se consiguié una hemos-
tasia aguda se monitorizaron durante 3,5 h adicionales
para comprobar el resultado de la hemostasia crénica.
El fracaso de la hemostasia crénica se definié como la
recidiva de la hemorragia con salida libre de sangre.
En los casos de fracaso de la hemostasia crénica no se
aplicaron mas apo6sitos y se llevé a cabo la ligadura de
los vasos para realizar la observacién continuada de la
herida arterial contralateral.

A las 4 h de que se consiguiera la hemostasia, se reti-
raron los ap6sitos (AG48 o ACH) y se evalud su integri-
dad y adherencia tisular mediante la escala siguiente: 0
= ausencia de adherencia del apésito al tejido; 1 = ad-
herencia parcial del apésito al tejido, con posibilidad de
su retirada completa mediante una traccién minima; 2
= adherencia del ap6sito al tejido con necesidad de una
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FiGura 3. Ntiimero (n) de éxitos y fracasos de la hemostasia a los 30
min de la aplicacién de los apdsitos sobre las heridas. HC: apdsito
hemorrhage control; AG48: apdsito de gasa de grosor 48. Los apdsi-
tos ACH (rescue HC) se utilizaron para el rescate de 11 aplicaciones
AG48 que fallaron.

traccion de intensidad moderada para su retirada y con
una cierta desestructuracion del apésito durante su re-
tirada, y 3 = adherencia del apésito al tejido con necesi-
dad de una traccién moderada a intensa para su retirada
y con desestructuracién parcial de éste. La retirada del
aposito se grabd en una cinta de video y se reviso de
manera independiente por 2 evaluadores. En los casos
de desacuerdo entre estos 2 revisores, particip6 un tercer
revisor que permitié que se alcanzara un consenso.

Estudio histolégico de los tejidos

Tras la retirada del parche, se obtuvo un fragmento de
la arteria femoral en el que se incluia la herida provo-
cada, y se introdujo en formol para su estudio histo-
patolégico. Los tejidos se procesaron de manera con-
vencional, incluidos en parafina, seccionados en cortes
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FiIGUrA 4. Ntiimero (n) de éxitos y fracasos de la hemostasia a las 4 h
de la aplicacién de los apésitos sobre las heridas. HC: apdsito hemo-
rrhage control; AG48: apdsito de gasa de grosor 48. Los apésitos HC
(rescue HC) se utilizaron para el rescate de 11 aplicaciones AG48 que
fallaron.
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de 6 pm y tefiidos con hematoxilina y eosina para su
estudio microscopico. Aparte de evaluar cualquier otra
modificacién histoldgica, se realizé una valoracion del
grado de inflamacién en el tejido conjuntivo periarte-
rial, segtn la escala siguiente: 1 = acumulacién focal
de un pequeiio niimero de leucocitos y de cantidades
escasas de fibrina, detectados tinicamente con grandes
aumentos; 2 = identificacién de leucocitos en multiples
campos, con grandes aumentos; 3 = identificacién de
abundantes leucocitos en multiples campos, con au-
mentos bajos, y 4 = cantidades muy elevadas de leu-
cocitos visibles con el menor aumento del microscopio.
Todas las valoraciones las realizaron patélogos con
certificado de especialidad, que desconocian los trata-
mientos aplicados.

Analisis estadistico

El disefio del estudio fue el de muestreo aleatorio es-
tratificado (disefio de asignacién aleatoria de bloques
o subgrupos homogéneos). Los datos se obtuvieron
tanto respecto a los apésitos primarios como a los de
rescate, lo que dio lugar a 25 pruebas ACH y 14 prue-
bas AG48. Para la comparacién de los tratamientos se
realiz6 la prueba exacta de Fisher mediante el progra-
ma informatico SigmaStat (version 2.0), la significacién
se definié como un valor p < 0,05. Los valores medios
de la presion arterial en el momento de la creacién
de la herida y de la aplicacién del parche se compa-
raron entre los grupos mediante la prueba t a través
del programa informatico SigmaStat (version 2.0), y se
presentaron en forma de valores medios + desviacién
estandar (DE).

REsuLTADOS

Hemostasia

Entre los grupos AG48 y ACH no habia diferencias en
la presion arterial media en el momento de la creacién
de la herida (62 + 9,7 y 62,5 + 7,6 mmHg, respectiva-
mente) ni en el momento de la aplicaciéon del trata-
miento (62 + 9,6 y 62 + 7 mmHg, respectivamente). En
el grupo de tratamientos AG48, 3/14 (21%) aplicacio-
nes permitieron alcanzar una hemostasia aguda (con
mantenimiento durante 30 min) y 1/14 (7%) aplica-
ciones permitieron alcanzar una hemostasia crénica
(con mantenimiento durante 4 h) (fig. 3). Los 14 trata-
mientos ACH iniciales dieron lugar a una hemostasia
aguda. Por tanto, no hubo posibilidad de aplicar el tra-
tamiento AG48 en forma de rescate. Dado que 11 tra-
tamientos AG48 no permitieron obtener la hemostasia
durante los primeros 30 min, se aplicaron 11 apdsitos
ACH de rescate, todo los cuales dieron lugar a una he-
mostasia aguda. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la presion arterial media
entre los 14 tratamientos ACH iniciales y los 11 trata-
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mientos ACH de rescate (62 + 7 y 56 + 13,3; p = 0,166),
de manera que todos ellos fueron agrupados con objeto
de incrementar el tamafio de la muestra hasta 25. En el
conjunto de los tratamientos ACH, 25/25 (100%) apli-
caciones dieron lugar a hemostasia aguda a los 30 min
y 21/25 (84%) dieron lugar a hemostasia crénica a las
4 h (fig. 4). Los 2 tratamientos AG48 que dieron lugar
a hemostasia aguda pero que fallaron antes del limite
de las 4 h, lo hicieron a los 44 y 92 min de la creacién
de la lesion. Los 3 apositos ACH que dieron lugar a
hemostasia aguda pero que fallaron antes del limite de
las 4 h lo hicieron a los 130, 210 y 235 min de la lesién.
En 9 de los 11 tratamientos AG48 que no dieron lugar
a hemostasia aguda, el fallo se produjo inmediatamen-
te después de liberar la presion; en las 2 aplicaciones
restantes, la hemostasia se mantuvo durante 10 y 20
min, respectivamente. El ap6sito ACH dio lugar a una
hemostasia significativamente superior al AG48 tanto
a los 30 min (p < 0,01) como a las 4 h (p < 0,01). Aparte
del tratamiento aplicado, no hubo otras variables que
influyeran en la eficacia del apésito. El tnico apdsito
AG48 que dio lugar a hemostasia durante 4 h recibi6
una puntuacién de adherencia de 0. En conjunto, la ad-
herencia se evalué en 19 de 21 apédsitos ACH, y en 15
de ellos la puntuacién fue de 3; los 4 restantes recibie-
ron una puntuacion de 2. Dos ap6sitos ACH no fueron
evaluados respecto a la adherencia debido a que los au-
tores del estudio intentaron demostrar la continuacién
del flujo sanguineo a través de la arteria lesionada me-
diante la inyeccién de material radiopaco en un punto
proximal a la zona de lesion. Estas manipulaciones con
presion alta dieron lugar a una desestructuracién del
aposito, lo que hizo imposible la valoracién precisa de
la adherencia.

Anadlisis histolégico

Los cambios observados en la tinica muestra tisular de
control fueron edema segmentario en la capa intima y
tumefaccién del endotelio en la luz vascular adyacente a
la laceracién, con desaparicion de las células endotelia-
les en el area de la incisién parietal. Se observaron unos
pocos neutrofilos en la placa de fibrina y en la capa me-
dia yacente, alrededor de la zona de fragmentacion de
la Jdmina elastica interna. No se detectaron modificacio-
nes en las capas media o adventicia mas alla de la zona
lesionada. El tejido conjuntivo (TC) laxo que rodeaba
al vaso presenté hemorragia con cantidades pequefias
de fibrina y unos pocos neutréfilos dispersos (grado 1).
En este TC se observaron 2 acumulaciones de material
intensamente eosinofilico correspondiente al parche, lo
que posiblemente fue reflejo de la aplicacién de un ACH
en esta zona en el periodo posterior al estudio.

Las alteraciones microscopicas observadas en la capa
intima arterial de la zona del parche en el miembro
contralateral de este animal, asi como las laceraciones
tratadas con el parche de chitosan, en términos gene-
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rales, fueron similares a las del control. Las cantidades
de neutroéfilos y linfocitos atrapados en el trombo de
fibrina fueron muy variables y en 3 de los 26 especi-
menes se observaron fragmentos pequefios de material
del parche en el tap6n de fibrina que rodeaba a la zona
de la herida. En la capa media se detectaron alteracio-
nes inflamatorias significativas. En todas las muestras
tratadas se observaron alteraciones en la adventicia, a
menudo limitadas a modificaciones ligeras en la tin-
cién de la parte externa de esta capa, con una tonali-
dad hipereosinofilica en la superficie que estableci6
contacto con el parche. En las areas hipereosinofilicas
se observaron alteraciones mas pronunciadas, tal como
picnosis nuclear y disminucién de la sustancia de la
matriz intercelular. En aproximadamente la tercera
parte de las muestras se visualiz6 acumulaciones de
material amorfo hipereosinofilico; en 2 muestras, estas
acumulaciones llegaban hasta la capa media. En la par-
te externa de la adventicia de 4 de 26 muestras también
se observé un infiltrado leve por neutrodfilos. En estas
4 muestras, el infiltrado representaba la extensién de
un proceso inflamatorio mas grave localizado en los
tejidos periadventiciales. La inflamacién existente en el
tejido conjuntivo que rodeaba a la arteria se caracteri-
zaba por hemorragia, cantidades variables de fibrina y
un infiltrado predominantemente neutrofilico con es-
casos eosindfilos y con linfocitos ocasionales. En la va-
loracién de la inflamacion, 5 (19%) de las 26 muestras
presentaron un grado 1 (similar al control); 8 (31%) de
las 26 muestras un grado 2; 8 (31%) de las 26 muestras
un grado 3, y 5 (19%) de las 26 muestras un grado 4.

DiscusioN

En este estudio se ha comparado la eficacia hemos-
tasica de un apésito elaborado con chitosan y un de
ap6sito convencional de gasa, en un modelo porcino
de lesion arterial femoral grave. E1 ACH es un ap6sito
hemostasico disefiado para interrumpir la hemorragia
que no se puede controlar con un torniquete debido a
la localizacién de la lesion. Este apdsito se aprobd por
la FDA para su uso externo en seres humanos y, en la
actualidad, se ha utilizado con buenos resultados en
soldados heridos y atendidos en un contexto prehos-
pitalario de guerra'e.

Para este estudio se seleccion6é un modelo porcino de
hemorragia arterial debido a varios factores, incluyendo
el gran didmetro del vaso, la facilidad en la aplicacién
del ap6sito y la sencillez en la evaluaciéon de la hemos-
tasia®>#%. La herida de la arteria femoral se realizé en
una localizacién proximal debido a que en ella es dificil
o imposible aplicar un torniquete temporal. La arteria
femoral se puede abordar quirdrgicamente con facili-
dad y en este modelo la visualizacién es sencilla, tanto
de la hemorragia como de la hemostasia. Por otra parte,
la laceracion de la arteria femoral induce una hemorra-
gia arterial de grado suficiente como para que se pueda
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evaluar el control de la hemorragia. De manera delibe-
rada, la incisién inicial no sigui6 los planos tisulares con
el objetivo de imitar, en la mayor medida posible, una
lesién traumatica. El sacabocados adrtico genera una le-
sién uniforme que no llega a seccionar completamente
la arteria y que evita la retraccién del vaso hacia el con-
ducto inguinal. La aplicacién de bupivacaina impide el
vasospasmo arterial e induce una vasodilatacién persis-
tente, lo que potencia la hemorragia. Estas lesiones ar-
teriales dieron lugar, en todos los casos, a una hemorra-
gia persistente y grave, demostrada por la recidiva de
la hemorragia intensa tras la eliminaciéon del AG tem-
poral. En los casos en los que no se obtuvo respuesta
terapéutica durante la primera aplicacién, y con objeto
de descartar los errores o dificultades en la aplicacién,
se volvid a utilizar por segunda vez el mismo apésito,
sin que ello conllevara ninguna connotacién negativa
en la evaluacion. En los casos en los que fall6 la segun-
da aplicacion, se aplico el tratamiento alternativo como
medida de rescate. El disefio de este modelo permite
evaluar el buen resultado del tratamiento alternativo en
un modelo en el que el tratamiento inicial no ha teni-
do éxito. En nuestro estudio, los ACH dieron lugar al
rescate adecuado de todos los tratamientos con AG que
habian fallado, lo que demostré la eficacia de los ACH
en las mismas heridas en las que los AG no habian sido
capaces de inducir hemostasia.

Las lesiones arteriales son heridas de presion y flujos
elevados, condiciones que ofrecen una gran dificultad
para evaluar los apésitos hemostésicos. Se han efectua-
do estudios multiples para evaluar modelos de arterio-
tomia, tal como la aortotomia en conejos'® y cerdos’, y
la laceracion de la arteria femoral en cerdos”'*>. Aun-
que en todos estos estudios se han evaluado disposi-
tivos hemostasicos, el tipo de herida creada ha sido
variable y ha consistido en la laceracién, simple con
bisturi®??, la transeccién con anastomosis'® y el uso de
un sacabocados aértico de 4,4”' 0 6,0 mm". Aparente-
mente, el tipo de herida en los estudios citados se se-
leccioné en funcién del objetivo de crear un modelo de
lesiéon uniformemente mortal. En nuestro estudio no se
evalud la mortalidad del modelo debido a que la de-
terminacion del fallecimiento no constituyé un criterio
de valoracién en el mismo. Sin embargo, en todas las
heridas se verificé la reproducibilidad de la hemorra-
gia grave tras la aplicacion de presion sobre el apésito
durante 1 min, con liberacién posterior de la presion.
La elevada tasa de buenos resultados obtenidos con
los ACH en nuestro estudio se podria haber debido
al pequefio diametro de la herida creada en la arteria
femoral. Se seleccioné un sacabocados aoértico de 2,7
mm debido a que permiti6 la realizacién de una dificil
herida de flujo y presién elevados, lo que nos permiti6
utilizar al animal como su propio control al aplicar el
tratamiento “alternativo” en el miembro posterior con-
tralateral. Pusateri et al'® sugirieron que no es posible
dejar de lado el factor representado por el didmetro de
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la herida debido a que, en su estudio, los ACH ofrecie-
ron resultados mejores en las aortotomias de 4,4 mm
que en las lesiones femorales de 6,0 mm.

En los modelos hemorragicos en los que se permite la
continuacién de la hemorragia arterial sin aplicacion de
medidas de reanimacién®'®, los dispositivos de control
de la hemorragia se aplican a heridas en condiciones
de hipotensién, lo que puede representar una prueba
menos rigurosa de la eficacia del apésito en compara-
cién con las condiciones de presién y flujos elevados.
En el modelo de lesion de la arteria femoral descrito en
nuestro estudio, tan pronto como se cred la herida he-
morragica se iniciaron rapidamente la administracién
de liquidos y las medidas de reanimacién. Se permiti6
la hemorragia durante 5 s, un periodo mas que sufi-
ciente como para permitir el llenado del defecto con
sangre, lo que garantiza la aplicacion del ap6sito sobre
una zona de acumulacién de sangre. Dado que la du-
racion de la hemorragia fue breve y que no se produjo
una disminucién importante de la presion arterial, en
el momento de la colocacién de los apésitos para una
evaluacion rigurosa de su eficacia y aplicabilidad las
condiciones existentes eran las de una hemorragia de
presion y flujo elevados. La evitacién de una hipoten-
si6n intensa permiti6 el uso de las 2 arterias femorales
de cada animal, debido a que la presion arterial era es-
tadisticamente la misma en ambas en el momento de
la creacién de la herida. En nuestro estudio, a pesar de
que la presion arterial media no alcanz6 los valores fi-
sioldgicos en situacién de conciencia, ambos tratamien-
tos estuvieron expuestos a una presion arterial media
de 61 + 2,6 mmHg a lo largo de las 4 h del estudio, es
decir, a una presion arterial media aproximadamente
20-25 mmHg superior a la que han estado expuestos
los ACH en otros modelos publicados de lesién de la
arteria femoral'*°.

Hay muchos factores que influyen potencialmente
en la eficacia de la aplicacién del ACH, como la preci-
sién de la colocaciéon del apésito sobre el vaso hemo-
rragico, la evitacion de la interposicion de los tejidos, la
ausencia de movimiento del animal en el momento de
la aplicacién y las posibilidades de desplazamiento de
la sangre y los coagulos en el interior de la herida. To-
dos estos factores estdn relacionados directamente con
el hecho de que el apésito se debe adherir directamente
sobre la herida y el vaso, con objeto de inducir la he-
mostasia. Segtin la experiencia de los autores del pre-
sente estudio, hay un periodo critico correspondiente
a los primeros 3 min desde la aplicacion del apésito,
durante el cual el ACH se empapa de sangre y se ad-
hiere al lecho de la herida. Durante este periodo critico,
es necesario aplicar una presién sobre el apésito para
evitar que se mueva, asi refacilita su adherencia. En los
casos en los que el ACH fall6 en el primer intento, a
menudo se pudo demostrar que la causa estuvo en la
técnica de aplicacién. Con frecuencia, la intensidad de
la hemorragia impidi6 al cirujano la visualizaciéon de la
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colocacién directa del apésito sobre la herida, una cau-
sa de fallo que ya se ha sefialado por otros autores. En
la segunda aplicacion, el cirujano pudo reajustar la po-
sicion del apésito para colocarlo con mayor precision.
Esta cuestion no tuvo relevancia en los casos de fallo de
los AG debido a que estos apdsitos no necesitan adhe-
rirse a la herida.

El ACH es de un material rigido, ligero y elaborado
mediante la técnica de congelacién-secado, reforzado
con plastico. La falta inherente de flexibilidad de este
material hace dificil su aplicacion en las heridas en las
que es necesario doblar el apésito para acceder al ori-
gen de la hemorragia. Durante el desarrollo inicial de
este aposito no se llevé a cabo su predistension, lo que
hizo que aparecieran grietas en el biomaterial con fallo
del apésito. A menudo, las razones del fallo fueron la
irregularidad de la superficie de la herida y la falta de
flexibilidad del ACH™ !, En nuestro estudio, la flexibi-
lidad del material mejoré de manera importante y fue
posible evitar la apariciéon de grietas en él mediante la
flexién/enrollamiento del apésito sobre un rollo rigido
de apésito. La predistension del apdsito permitié que
éste tuviera la flexibilidad suficiente como para que
se colocara en zonas de herida pequefias y profundas.
Nuestro estudio es un primer paso en la demostracién
de la viabilidad y la efectividad de las maniobras con-
troladas de prerreblandecimiento del ACH para su
aplicacion en las lesiones profundas de las extremida-
des. En la actualidad, el elevado grado de rigidez del
ACH esta siendo estudiado por la compaiiia fabrican-
te con objeto de elaborar nuevos prototipos de ACH
mas finos y mecdnicamente prerreblandecidos, que se
puedan acoplar facilmente a muchas lesiones comple-
jas, incluyendo las heridas profundas de las extremi-
dades. Sin embargo, son necesarios nuevos estudios
para determinar si la predistension del apdsito mejora
su capacidad de acoplamiento y su resultado respecto
a la hemostasia.

Los resultados obtenidos con los ACH en estudios
realizados con control en animales de experimentacién
han sido contradictorios**'>. Sin embargo, en una re-
visioén de los apositos utilizados en pacientes lesiona-
dos en situaciones de combate de guerra se observo
una tasa de buenos resultados del 97% en 62 casos'.
Las diferencias en las técnicas de aplicacién y en los
modelos utilizados pueden explicar parcialmente la
variabilidad en los resultados experimentales, aunque
en los contextos de combate de guerra se deben esperar
diferencias importantes en las técnicas de aplicaciéon y
en las caracteristicas de las heridas tratadas. Durante el
desarrollo inicial del modelo utilizado en nuestro estu-
dio, la aplicacién del apésito se llevd a cabo tal como
recomiendan las instrucciones del fabricante, inclu-
yendo la compresion de la herida “con los dedos de
la mano”. No obstante, observamos que esta forma de
compresion fue desigual y se asocié a una adherencia
insuficiente a la superficie de la herida. Nuestra opi-
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nién es la de que la colocacion del apésito para el con-
trol de la hemorragia mediante la aplicaciéon de una
presién sobre éste con un rollo de gasa, mas que con
los dedos, permite una distribucién mas uniforme de
la presion sobre el ACH, minimiza el riesgo de fractu-
ra del propio apésito y disminuye las posibilidades de
sellado de una herida hemorréagica. Por otra parte, el
uso de un rollo de gasa amplia la herida y desplaza los
tejidos, asi impide la interposicién de los éstos entre el
ACH vy el punto sangrante. El uso de un rollo de gasa
para la aplicacién de la presién, en combinacién con la
predistension de los ACH, se consideraron elementos
clave para el buen resultado de la aplicacién del ACH
en las heridas inguinales profundas.

La colocacién del ACH en nuestro estudio se llevo a
cabo en condiciones ideales, con el animal inmévil y
con una elevada probabilidad de que el apésito queda-
ra colocado en la zona de sangrado arterial. Ademas,
los apésitos cuadrados de 10 x 10 cm se cortaron en
cuadrados de 5 cm de lado para facilitar su colocacién
sobre la herida. En nuestro modelo, los apdsitos con-
vencionales de 10 x 10 cm no se podian ajustar en la
lesién de 6 cm de longitud efectuada en la ingle sin que
fueran doblados, con una fractura basica de la integri-
dad estructural del apésito. En un modelo preclinico de
lesién en la ingle publicado previamente fue necesario
el corte de los apositos ACH por la mitad". En los con-
textos de combate de guerra también se han realizado
el desgarro y el corte de los apédsitos para conseguir un
ajuste mejor de éstos sobre la herida'®.

El material del parche de chitosan no dio lugar a efec-
tos morfolégicamente visibles sobre la capa intima ni
sobre el trombo de fibrina intravascular, aunque si in-
dujo aparentemente alteraciones en los tejidos conjun-
tivos adventicial y periadventicial. Los ejemplos mas
marcados de alteracién adventicial son sugestivos de
necrosis por coagulacion y es posible que en este cam-
bio puedan desempefiar un papel el efecto osmético y
el del pH. También se observé una respuesta inflama-
toria aguda en la mayor parte de las arterias tratadas,
por lo que es necesaria la evaluaciéon de las consecuen-
cias a largo plazo de esta respuesta.

CONCLUSIONES

El modelo utilizado en nuestro estudio ha demostrado
ser un método efectivo para comparar los dispositivos
de control de la hemorragia. Este buen resultado se
puede deber, en parte, a la mayor flexibilidad de los
ap6sitos tras su predistension antes de su aplicacion, al
uso de un rollo de gasa para distribuir de manera mas
uniforme la presién durante la aplicacién del apésito,
a la disminucién del tamafio del apdsitos para que se
ajustara mejor a la herida y al tamafio reducido de la ar-
teriotomia. Los ACH utilizados para el control de la he-
morragia indujeron una hemostasia significativamente
superior a la obtenida con los AG48 en lesiones de la
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arteria femoral inguinal. Los ACH pueden constituir
una opcién adicional en el tratamiento de las heridas
hemorragicas graves en el contexto prehospitalario.

Los autores agradecen a Natalie Mintz, CVT, y a Jac-
kie Moen su ayuda en los aspectos técnicos del estudio,
y a Alix Gitelman, PhD, su ayuda en los aspectos esta-
disticos de éste.
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