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1. OVERTRANSFUSION AN AE?

Thomas Frietsch

El trauma es la principal causa de pérdida de afios de vida en los paises

La sobretransfusién se considera un evento adverso occidentales y la mayor causa de transfusiones prehospitalarias,
y la manera de evitarlo es el manejo de la hemorragia

Incidencia 27-71% CONSECUENCIAS

Adherencia a la
regulacion vigente

Mayor mortalidad

Es necesario incorporar en pacientes con

la sobretransfusion a la transfusion masiva »
hemovigilancia, consensuar Eleccion del Conservacion del
una definicion util y producto adecuado prod;]r(;tss(;g;?gte el
trabajar en los factores que Mayor mortalidad Seguridad en

contribuyen a su incremento L en pacientes la transfusion

postquirdrgicos prehospitalaria
Prediccion de la
necesidad mediante
puntuaciones

Decisiones basadas
en la evidencia

TRALLI: Transfusion related acute lung injury
TACO: Transfusion associated circulatory overload

Necesidades

Principales causas de Diagnoéstico diferencial
muerte relacionada

con la transfusion

TRALI (<6 horas)

Prevenir su aparicion
- TRALI tipo I: sin factores de riesgo de SDRA

TACO 3° RA seria - TRALI tipo II: con factores de riesgo de SDRA
relacionada con la pero sin SDRA
transfusion mas comun
TACO (<6-12 horas) Consensuar definiciones y criterios

TAD (<6 horas)
TRALI 6 RA seria
relacionada con la TACO/TRALI (<6 horas) Hemovigilancia activa 24 horas con deteccion

transfusion mas comun especifica de TACO y TRALI
SDRA (empeoramiento en las 12 horas previas) 2 v

En la actualidad, la sobretransfusion estd infraregistrada y supone un problema importante, al igual que sucede con la infratransfusion'?. La detecciény la
notificacion de ambas deben ser incorporadas como estrategias de hemovigilancia. Se han reportado tasas de sobretransfusiéon del 27-71%, dependiendo
de la intervencion, el momento, y la activacién o no de protocolos de transfusién masiva®®.

La sobretransfusion se considera un evento adverso y, a falta de una definicion ampliamente consensuada, se puede definir de la siguiente manera:

- Situaciones estandar

- Componentes
celulares de la sangre - Sangrado controlado

- Tratamiento terapéutico o

. " profilactico (sin evidencia
- Fluidos plasmaticos - Estado de volumen controlado, de mejorfa en los signhos

volumen mtravascular estable o vitales)
normovolemia

Sobredosis de

- Proteinas plasmaticas

Mayor mortalidad Mayor mortalidad

en pacientes con Consecuencias en pacientes
transfusion masiva’ postquirdrgicos®?®

Falta de adherencia a . Falta de Baja monitorizacion
infraestructura

guias de practica clinica y determinacion de
resultados clinicos

En aras de disminuir las tasas de sobretransfusion y sus consecuencias, el grupo de trabajo internacional de sobretransfusion quiere incorporarla a
la hemovigilancia, asi como centrar su trabajo actual en el consenso de una definicion Util para su deteccidn, y en la identificacion de factores que
contribuyen a su incremento y las consecuencias derivadas.

Las personas interesadas en este campo pueden inscribirse en la siguiente direccion: overtransfusion@iakh.deC
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La infratransfusion esta poco cuantificada y poco registrada. Los retrasos en la entrega de componentes solicitados, errores,
problemas de transporte y almacenaje, rechazo por parte del paciente, oferta inferior a la demanda, son factores que influyen en la
infratransfusion (TRANSFUSION, Dec 2021: “incorporating the entity of undertransfusion into hemovigilance monitoring”).

La sobretransfusion (ST) también se infraestima y es un problema muy frecuente en paises desarrollados.

Si se busca en PubMed el término sobretransfusion se obtienen 130 resultados, mientras que introduciendo el término TACO
(Transfusion Associated Circulatory Overload) o TAD (Transfusion Associated Distress) obtenemos aproximadamente 25000
resultados... luego algo no concuerda.

Desconocemos lafrecuenciadela ST.

En la revision de la literatura se encuentran datos de incidencia de ST en el escenario de pacientes politraumatizados de 27% en

revisiones australianas (Eur J of Trauma and Emergency Surgery 2022) y de hasta 71% en revisiones norteamericanas en escenarios de

activacion de protocolos de transfusion masiva (Trauma Surgery and Acute Care Open 2022). Estas publicaciones definen la ST como

aquella en que el resultado es una cifra de hemoglobina > 11 g/dl. La conclusion de estos trabajos es que la ST deberia ser un objetivo

de seguimiento de los Bancos de Sangre y de los centros de trauma y estudiarse como posible medida de calidad de la resucitacion de

los pacientes masivamente transfundidos.

En escenarios de cirugia programada, como es la protesis de cadera, la tasa de ST alcanza un promedio de 46,99% revisando |0s

trabajos publicados entre 2011y 2023 con un volumen de 17273 pacientes.

En cuanto a la influencia de la ST en el “outcome” de los pacientes, se encuentran odds ratios de 2,5 para incremento de mortalidad,

aumento de incidencia de fracaso renal, de infecciones, de estancia hospitalaria... si bien es cierto que algunos trabajos no encuentran

esainfluencia negativa enla evolucion de sus pacientes.

Un primer escollo es la falta de definicion del término sobretransfusion. Existen de hecho varias definiciones:

e Dosistransfusional altainapropiada paralas necesidades del paciente (SHOT Report 2011)

e Transfusion para umbral de hemoglobina >2g/dl sobre el nivel pretransfusional en casos de anemia reversible (Warburton KB et al,
Future Hospital Journal 2016)

e Nivel de Hb postransfusional>10g/dl (niveles > 11 g/dl se consideran sobretransfusion mayor) (Stokes A et al, Clin Med (Lond)
2015)

e Hb>12gr/dlalaltatras protesis de caderaelectiva (Joshi G etal, Ir d Med Sci 1997)

Una posible definicién de ST (en construccion):

Componentes hematicos (sangre completa, hematies, plaquetas)
Sobredosisde: » Fluidos derivados del plasma (FPC, Albumina)
Proteinas plasmaticas (crioprecipitados, concentrados de factores, CCP)

Sangrados controlados

Situaciones estandar
En:
Situaciones de normovolemiay estabilidad

Como: } Terapia superflua o profilactica (sin evidencia de mejoria en signos vitales)

Que resulta en eventos adversos (TACO, TAD, Trombosis/embolia, Aloinmunizacién, Reaccién transfusional, HTA, Errores de

componentes, Isquemiatisular).
-
- Falta de monitorizacion

« Guia por resultados de Laboratorio

- Desconocimiento del estado volémico
« Desconocimiento del umbral de dafio
organico

Falta de adherenciaalas guias
« Transfusionde2en2

« Umbralesliberales

« Actitud pro transfusional en casos de duda
- Faltadesupervision

« Faltade educaciéntransfusional

SQBRETRANSFUSION

Falta de infraestructura

« Largos intervalos entre solicitud y
entrega de componentes

- Distancia al Banco de Sangre

» No disponibilidad de personal para transporte

« No Point of care de laboratorio

. No expertos en hemoterapia disponibles

Falta de seguimiento evolutivo

« No monitorizacién durante y
postransfusién

» Pérdida de seguimiento del paciente

« Ausencia de tests al alta

N

La dificultad para la administracion del producto cuando se necesita resulta en sobretransfusion.

Se propone el grupo de trabajo de la NATA en sobretransfusion con la finalidad de definir la ST, analizar los factores contribuyentes,
las razones de la ST, la frecuencia y el outcome de los pacientes.

OVERTRANSFUSION WORKING GROUP

(contactar por e-mail: overtransfusion@iakh.de)
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2. TACO AND TRALI - TWO BREATHTAKING SYNDROMES

José Antonio Garcia Erce

Sindromes que cursan con dificultad respiratoria a las 6 horas (aproximadamente) de recibir una transfusion:

First hits (in recipient) | First hits (in recipient)
» Poor adaptability for volume overload TACO Al TRALI e ¢ +  Inflammation
- Cardiac failure f—— ‘n'\ ¢ Increased IL-B
- Renal . N g «  Chronic alcohol abuse
- Positive fluid balance a8 e +  Older age
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Post-transfusion cytokines
- e = IL-6 increased
Second hits (in transfusion product) IL-8 increased
+ Suboptimal fluid management IL-10 not increased ) ~* .|+ Anti-HNA antibodies
« Other factors in transfusion product No changes TNF-a, GM-CSF ;| No changes TNF-a, GM-CSF| | s Non-antibody mediators RK

TRALI: lesidn pulmonar aguda relacionada con la transfusion (del inglés Transfusion related acute lung injury)
TACO: edema cardiogénico asociado a la transfusion (del inglés Transfusion associated circulatory overload)
Extraido de Tung et al. Blood Rev, 20227

Presentacion

La TRALI se presenta como edema con aumento de la permeabilidad (no cardiogénico) y el TACO como edema hidrostatico (cardiogénico)®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la TRALI y el TACO es compleja y no estd bien definida; se asume que responde a un modelo 2-hit”®:

H It 1: Condicioén clinica del paciente H |t 2: Producto transfundido, generalmente alogénico

Diagnéstico
- Dificil diferenciarlas entre ellas y de otras causas subyacentes de dafo pulmonar al diagndéstico [8-10].
- Diferentes definiciones y criterios diagndsticos segun cada sociedad cientifica.

- Programas de hemovigilancia activa durante 24 horas . cruciales en la deteccidn de los eventos adversos pulmonares, menos frecuentes que los
febriles o los alérgicos pero mas graves y con mayor impacto en la mortalidad.

- Criterios:

TRALI (<6 horas)

- TRALI tipo I: sin factores de riesgo de sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
- TRALI tipo Il: con factores de riesgo de SDRA pero sin SDRA

TACO (<6-12 horas)
TAD (<6 horas)
TACO/TRALI (<6 horas)

SDRA (empeoramiento en las 12 horas previas)

Alcance

Son las principales causas de muerte relacionada con la transfusion™.
- EI' TACO era la tercera reacciéon adversa seria relacionada con la transfusion mas comun y la TRALI, la sexta, segun la antigua clasificacion™.

- La menor incidencia de TRALI registrada puede derivar de la implementacién de medidas preventivas en la seleccion de los donantes de sangre o de
la nueva clasificacion postulada por Vlaar en 2019.

Tratamiento

No existen terapias especificas para el tratamiento del TACO y la TRALI y, por lo tanto, lo mas importante es prevenir su aparicion.
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TRALI son las siglas de Transfusion related Acute Lung Injury. TACO significa Transfusion Associated Circulatory Overload.

Por qué ocurren? La teoria mas asumida es la del “doble hit”, donde el primer hit representa la condicion clinica del paciente y el
segundo hit viene dado por la transfusion del producto sanguineo.

En Blood (25 April 2019 Vol 133 Number 17)se explica muy bien la fisiopatologia de ambos sindromes.

Vlaar et al (Lancet Vol 382 sept 14, 2013) explica que la gravedad de TRALI viene dada por el titulo de anticuerpos que se generan con la
transfusion.

Se han descrito seis posibles vias para el desarrollo de TRALI (John Paul Tung et al, Blood reviews) relacionadas con los monocitos, con
el endotelio, con los neutrdéfilos, con el complemento...son mecanismos complejos que podrian explicar la teoria de que recibir sangre

de donantes femeninas supone un riesgo mayor de desarrollar distrés respiratorio.

Uno de los problemas es el diagnoéstico de estos cuadros ya que no existe un unico criterio, por lo que se propuso en 2018 una definicion
unificada de TACO (Lancet Haematol 2019) desde la International Haemovigilance Network y la Asociacion Americana de Bancos de
Sangre. Lo fundamental es que la sintomatologia se establezca dentro de las 12 horas posteriores a la transfusion.

Vlaar et al (Transfusion vol59, July 2019) propone una definicion de consenso para TRALI en tipo | y tipo Il en funciéon de que los
pacientes tengan o no factores de riesgo para distrés respiratorio. El establecimiento de sintomas debe producirse en las 6 horas
posteriores a la transfusion. En caso de que los sintomas aparezcan tras las 6-12 horas posteriores a la transfusion, hablaremos de
Transfusion Associated Dyspnea (TAD).

¢ Cual es lafrecuencia de estos cuadros? Se reporta una incidencia de 1 caso de TACO por cada 13843 transfusiones, siendo de 1 cada
33 en el escenario perioperatorio. De forma similar se describe un caso de TRALI cada 63940 transfusiones, siendo de 1 porcada 71 en
el postoperatorio.

La OMS reporta que el 105 de las reacciones transfusionales comunicadas son TACO, el 3% son TRALL.

La International Haemovigilance network Database (ISTARE) reporta que TACO y TRALI suman el 8,3% de todas las reacciones

adversas de latransfusion, el 20,1% de las severasy el 52,2% de las muertes asociadas a la transfusion.

ElI SHOT Report (Reino Unido) defiende que TACO es la reaccion transfusional mas prevenible y evitable con la mejora de la practicay

de la monitorizacion.

La serie suiza, en el afo 2020 reporta 0,15% de TRALI y 88 casos de TACO de los que 27 fueron amenazs para la vida o incluso tuvieron
desenlace fatal.

En ltalia, el registro de 2021 comunica 3,7% de TAD, 0,1% de TRALIy 1,7% de TACO.
La serie australiana presentaun 7,9% de TACO y un 0,7% de TRALI.
Francia comunica un 10% de TACO, un 0,4% de TAD y un 0,3% de TRALI.

TACO a

TRALI 5
Reacciones alérgicas TAD (transfusion acute disnea) © E
. O 8 [e))
i ” ®©
Reacc. febril no hemqhhca (_cg %
Sepsis bacteriapa ' 3z ©
Error ABO : Reacciones hemoliticas retardadas g -g
Sindr. hiperhemolitico “E’ =
' ' O E
Oh 1h 6h 12h 24h =5

En el Hospital Puerta de Hierro se ha establecido una vigilancia de cuarentena postransfusion, dado que las reacciones mas graves
tienden a ocurrir varias horas después y con frecuencia el médico responsable no se encuentra presente (Programa HEMACUA
hemovigilancia activa con cuarentena de 24 horas). Con esta vigilancia postransfusional se diagnostican muchos mas episodios de
TRALIy TACO.

Varias herramientas terapéuticas han sido propuestas incluyendo el &cido ascorbico, aunque no existen tratamientos especificos.

En conclusion, TACO y TRALI son sindromes de distrés agudo que ocurren en las primeras horas postransfusion, que son la causa
principal de mortalidad en relacion con la transfusion, sin terapia especifica, dificiles de diagnosticar y de distinguir entre ellos, con una
fisiopatologia compleja y no completamente conocida. Los registros actuales de hemovigilancia establecen que TACO es la reaccion
transfusional mas severay que TRALI tiene unaincidencia baja.
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3. SAFETY OF PREHOSPITAL TRANSFUSION

Cristophe Martinaud

El trauma es la principal causa de pérdida de anos de vida en los paises occidentales y la mayor causa de transfusiones prehospitalarias, y la manera de
evitarlo es el manejo de la hemorragia. Existe una gran variedad en la practica de transfusiones prehospitalarias segun los paises.

Para garantizar la seguridad de la transfusion en el ambiente prehospitalario es importante cumplir las siguientes premisas:

a ADHERENCIA A LA REGULACION ACTUAL

- Muestras inmunohematoldgicas previas a la transfusion
- Prescripcion médica

- Evaluacion in situ

- Trazabilidad

- Formacion de enfermeria

- Seguimiento de los pacientes

a NO ALTERAR EL PRODUCTO DURANTE EL TRANSPORTE

- Variaciones de temperatura

- Restricciones mecanicas debidas al medio transporte
- Tiempo sin control de temperatura

- Sistemas para la preservacion optima de hematies.

e TOMAR DECISIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

- Dos ensayos clinicos randomizados han demostrado beneficios asociados a la transfusion prehospitalaria en los pacientes mas severos y las guias
europeas recomiendan su uso.

Plasma
a
=
o
E G0 Standard care
= RBC RBC+P RCP
S 504
% N=223 N=391 N=295
a8
= 40 N (%), unless otherwise stated
g
8 304 Mortalityt
Died on scene 65 (29.1%) 96 (25.2%) 77 (26.5%)
i 24-h mortality 106 (47.5%) 139 (36.1%)* 117 (40.2%)**
104 30-day mortality 120 (53.8%) 191 (49.1%) 148 (50.1%)
D 1 1 I i T L) T T ) T T L T T 1
0 48 96 144 192 240 288 336 384 432 480 528 576 624 672 720
Hours since Randomization
No. at Risk
Plasma 230 183 172 170 169 168 168
Standard care 271 194 181 179 173 172 172
Sperry et al. N Engl J Med, 2018" Sperry et al. N Engl J Med, 2018

° USO DE PUNTUACIONES PARA PREDECIR LA NECESIDAD DE TRANSFUSION PREHOSPITALARIA

- Escoger la mas idénea supone un reto respecto al equilibrio entre su sensibilidad y especificidad.

e ESCOGER EL PRODUCTO ADECUADO

- Plasma liofilizado . solo en el contexto de activacion del protocolo de transfusidn masiva o cuando se prevé un tiempo de traslado superior a 20
minutos al hospital mas cercano

- Hematies . incremento de supervivencia y QALYs con hematies RhD+ . es una estrategia beneficiosa en frente a la no transfusion

- Sangre total del grupo O con bajo titulo . segura y eficaz, pero son necesarios ensayos clinicos aleatorizados para demostrar beneficios en
supervivencia.

La donacién de sangre es valiosa y tenemos que garantizar la seguridad de los donantes, incluso evitando su gasto innecesario.
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La transfusion prehospitalaria fue descrita primeramente en escenarios militares (durante la Il Guerra Mundial)y después en escenarios
civiles (medicina de emergencias, en escenarios alejados de la atencion hospitalaria como en el caso de cruceros en alta mar, en el
transporte interhospitalario).

En el paciente traumatizado, el uso de plasma en lugar de cristaloides fuera del hospital se asocié a reduccion de un 30% de la
mortalidad.

Aunque la practica de la transfusion extrahospitalaria esta ampliamente extendida en muchos paises europeos y de todo el mundo, la
implementacion desigual de este proceso hace que se planteen cuestiones.

En el Reino Unido, el 915 de las ambulancias aéreas estan dotadas para la transfusion fuera de los hospitales. En Francia este
porcentaje es del 72%.

Ademas del sangrado traumatico, las hemorragias gastrointestinales y gineco-obstétricas son causas principales de transfusion
prehospitalarias. Hasta el 50% de la transfusion prehospitalaria es por causa no traumatica.

Para verificar la seguridad de estas transfusiones deben cumplirse cuatro presupuestos:

1. Adherirse a la regulacion vigente: extraccion de muestras inmunohematolégicas antes de la transfusion, prescripcion médica,
pruebas cruzadas a pie de cama, trazabilidad, entrenamiento de la enfermeriay seguimiento de los pacientes.

2. Asegurar el correcto transporte y almacenamiento de los productos sanguineos: las temperaturas extremas durante varias horasy
las condiciones de transporte no han mostrado cambios significativos en la morfologia de los hematies ni en la hemolisis. Brunskill
et al, (Transfus Med Rev 2012) no encuentran impacto negativo en la calidad de hematies o en contaminacion bacteriana tras
exposicion a temperaturas de 4+/- 2°C desde 20 minutos hasta 42 dias. Existen varios dispositivos (electronicos o no) para
conservar latemperatura adecuada de almacenaje

3.  Seguir la evidencia cientifica actual: solamente dos ensayos randomizados, PAMPER para PFC y Tucker para CH7PFC han
demostrado el beneficio de la transfusion prehospitalaria. El beneficio es casi significativo en los pacientes mas graves. Las guias
europeas de sangrado en trauma ponen de manifiesto la falta de evidencia de la transfusion prehospitalaria.

4.  Transfundir el producto correcto al paciente adecuado: los scores de prediccion de la necesidad de transfusion (TASH, ABC,
Larson, PWH...) son esenciales pero presentan desequilibrios en cuanto a sensibilidad y especificidad.

Los productos disponibles en el escenario prehospitalario son plasma liofilizado, concentrados de hematies y sangre completa para
escenarios militares.

¢ Es segura la transfusion prehospitalaria”? En diversos estudios y registros se comunican reacciones adversas transfusionales en bajos
porcentajes (entre 0y 3%) (Moore et al Lancet 2018, Rijnhout et al Injury Int J Care 2019, Angerman et al Prehospital Emergency Care
2022, Rapport Annuel d’'Hemovigilance 2021).

Lo habitual es disponer de sangre 0 negativo para la administracion prehospitalaria, pero se ha descrito que el dafno de administrar Rh
positivo es menor que el de no transfundir.

El uso de sangre completa tipo 0 con bajos titulos de antiA y antiB, con leucorreduccion y administrada a través de un filtro ahorrador de
plaguetas, tiene resultados prometedores aungue no ha sido demostrado su beneficio en la mortalidad en los ensayos clinicos
randomizados.

El principal inconveniente del uso de sangre completa es la aparicion de hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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