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PATIENT BLOOD MANAGEMENT (PBM) IN CARDIAC SURGERY

Se definen como la aplicacion oportuna de conceptos médicos y quirtrgicos disefiados para mantener la concentracion de hemoglobina, optimizar la
hemostasia y minimizar las pérdidas de sangre en un esfuerzo por mejorar el resultado del paciente!. Reducen las transfusiones, las complicaciones y los costes.
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Los programas individualizados de manejo de sangre y hemoderivados (Patient Blood Management, PBM) se definen como la aplicaciéon
oportuna de conceptos médicos y quirdrgicos basados en la evidencia, disefados para mantener la concentracion de hemoglobina, opti-
mizar la hemostasia y minimizar las pérdidas de sangre en un esfuerzo por mejorar el resultado del paciente®.

Es conocido que los programas de PBM reducen las transfusiones, las complicaciones y los costos. No obstante, su implementacion adn
no es universal debido a diferencias locales, nacionales e internacionales. Por este motivo se realizd una encuesta sobre el uso de progra-
mas de PBM en 98 centros de Europa en la que se encontrd que las pautas de PBM no siempre son implementadas en los centros euro-
peos de cirugia cardiaca, dando lugar a discrepancias en las técnicas y productos utilizados.

Existen diferentes guias referentes a PBM en Europa y Estados Unidos'?78. Una de las medidas mas importantes en PBM es |la deteccidony
el tratamiento de la anemia preoperatoria®. Asi, sugiere identificar la causa de la anemia, posponer la cirugia hasta el control de esta y
tratar las deficiencias de hierro con suplementos, preferentemente a través de la via intravenosa. En algunas guias'”8, esta recomendacion
no es tan soélida dado que se basa en estudios observacionales. Para causas de anemia distintas al déficit de hierro, o cuando el tiempo
hasta la cirugia es corto, tanto guias europeas como americanas sugieren el uso combinado con agentes estimulantes de eritropoyetina.

En cuanto a la anticoagulacién intraoperatoria, la primera recomendacion es la discusién multidisciplinaria del manejo. Las guias euro-
peas recomiendan el manejo de heparinas guiado por el tiempo de coagulaciéon activado (TCA). Las guias americanas por el contrario,
sugieren un analisis funcional completo de anticoagulacion (tiempo de coagulacidon) antes de iniciar el bypass cardiopulmonar, dada la
mala relacion observada entre TCAy los niveles anti-Xa. Para |la reversiéon de anticoagulacion, tanto las guias europeas como las america-
nas concuerdan en que se deberia usar una estrategia de dosificacion de protamina segun niveles de heparina, dado que tanto una infra-
como una sobredosificacion se asocia a sangrado. Actualmente la relacion heparina:protamina usada en Europa (1:1) es menor a EEUU,
pero en un futuro estas dosis pueden ser aun menores, pues estudios recientes muestran que dosis 1:0,6 podrian suponer una disminu-
cion de requerimientos transfusionales.
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Adaptado de Boer et al. Complicaciones hemorragicas en relacion a la dosificacion de protamina.

Los antifibrinoliticos son altamente recomendados por las guias europeas y americanas aunque ambas difieren en qué tipo usar. En
Europa el agente mas usado actualmente es el acido tranexamico. Algunos metanalisis confirman que su uso disminuye la necesidad de
transfusiones y de reintervencion en cirugia cardiaca sin aumentar las complicaciones protrombadticas, sin embargo, lo relacionan con un
riesgo dosis dependiente de convulsiones®'™, Por ello, se recomienda el uso de dosis bajas que, con la misma eficacia, presentan menos
efectos adversos. En base a un metanalisis, la dosis recomendada en la ponencia fue de de 20 mg/kg™.

El tratamiento de la hipofibrinogenemia se recomienda en pacientes con sangrado y niveles de fibrinbgeno menores de 1,5 g/L segun
guias europeas y de entre 1,5y 2 g/L segln guias americanas. La EACTA” recomienda la monitorizacion de fibrindgeno en base a test
viscoelasticos (FIOBTEM-MCF) con limites definidos (siempre en paciente con sangrado microvascular):

Recomendacion fuerte si Considerarlo si 6-8 mm Umbral a mantener Evitar niveles superiores a
<4-6 mMm >9mm 14 mm

La ESAIC recomienda en primer lugar el uso de concentrado de fibrinégeno (a dosis 25-50 mg/kg), dado que no considera el aporte en
plasma fresco congelado (FFP) suficiente para reponer una hipofibrinogenemia.

En pacientes con deficiencia de factores de coagulacion y riesgo de sangrado, las guias europeas recomiendan el uso de concentrado
de complejo de protrombina (PCC) o FFP, mientras que las americanas sugieren el uso de PCC sobre FFP. Esta recomendacion se basa en
un estudio reciente que demostré que el uso de PCC disminuyo el riesgo transfusional y las unidades transfundidas®, pero dado el riesgo
de trombdtico de estos pacientes, la dosis de CCP recomendada es la mitad, 12.5 Ul/kg'.

Guias europeas y americanas recomiendan el uso de algoritmos basados en test viscoelasticos para guiar el tratamiento hemostatico,
pues han demostrado disminuir la pérdida sanguinea y la necesidad transfusional®. En cuanto a la transfusién de glébulos rojos, en
ambas guias se recomienda, con un nivel de evidencia IA, el uso de una estrategia restrictiva, dado que no ha demostrado ser inferior a
una transfusion liberal®.

Para finalizar, en lo que respecta a los resultados finales, pendiente de publicacién, del estudio europeo de seguridad posterior a la auto-
rizacion de la aprotinina (NAPaR), se encontré que en comparacion con la literatura publicada, no hubo evidencia de que su administra-
cién estuviera relacionada con un aumento en la mortalidad, disfuncién renal, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
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PERIOPERATIVE GOAL-DIRECTED HAEMODYNAMIC THERAPY
CURRENT CONCEPTS AND FUTURE DIRECTIONS
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PERIOPERATIVE
GOAL-DIRECTED

HAEMODYNAMIC THERAPY
(GDHT) — CURRENT CONCEPTS

TERAPIA HEMODINAMICA GUIADA POR OBJETIVOS (GDHT)

« Ajuste de intervenciones terapéuticas hacia objetivos predefinidos
para asi "optimizar" la hemodindmica global y mantener la perfusién
y oxigenacion de los érganos.

Manejo de la presion arterial (AP) 0 ’
[t

« Se han asociado presiones sanguineas bajas y dafio especifico
de dérganos.

» Para su prevencion se sugiere mantener una PAM media cercana

a 65 mmHg>*¢

Problematica: el rango de presiones puede llegar a variar
considerablemente a nivel poblacional e incluso en un mismo individuo’

AND FUTURE DIRECTIONS

;Como mantenemos la
perfusion?

¢C6émo optimizamos la
entrega de oxigeno?

@ Perioperative goal-directed

haemodynamic therapy: 4 v
. r 7\ 0,20
new evidence .
Rupert Pearse, London, « En pacientes sometidos a cirugia mayor (principalmente cirugia

Med'a.'fte cl c°.""°| d‘.’ g - . ) abdominal) con un mayor riesgo postoperatorio, una estrategia
presion arterial media arterial de oxigeno cardiaco!

(PAM) individualizada de manejo de la presion arterial sistélica puede reducir
el riesgo de disfuncién organica postoperatoria’.

Mejorando la concentracion Mejorar el gasto

United Kingdom

@ Perioperative goal-directed
haemodynamic therapy:
should we individualize the
target values for each patient? ( \

Bernd Saugel, Hamburg, TIPO DE FLUIDOTERAPIA EN LA GDHT

Fluidoterapia restrictiva vs liberal

Germany
« Outcome 1% Muerte o discapacidad un afio después de la « La administracién de cristaloides es un predictor fuerte de distrés
RELIEF cirugia no difieren entre los grupos de tratamiento. respiratorio.
@ FelEL BT RS » Qutcome 2% Sepsis, infeccion de la herida quirtrgica, fallo « Un balance excesivo de liquidos de mds de 2L después de una cirugia

ial2
haemodynamic therapy: what Trial

fluids should we use?
Alexandre Joosten, Villejuif,
France

renal agudo y terapia de reemplazo renal presentan
diferencias significativas, con mejores resultados para la
fluidoterapia liberal.

es un predictor de complicaciones postoperatorias®!3
» Se recomienda#15;
- Eluso de cristaloides sélo en cirugias cortas o en pacientes de bajo
riesgo
- Eluso de una combinacién de cristaloides y coloides en
procedimientos de mayor complejidad

Se debe ser generoso en el uso de liquidos en la resucitacién, pero
restrictivos en el mantenimiento (Rupert Pearse)

Manejo personalizado de valores de gasto cardiaco ;Seguridad renal HES? Estudios recientes muestran que:

- Eluso de los coloides (HES) en pacientes sometidos a
cirugia abdominal estuvo asociado con menos
complicaciones posoperatorias frente a los cristaloidess
al usar GDHT®*®

- No encuentran relacién entre el uso de HES y efectos
adversos renales!’-18

OPTIMISE? (n=734) OPTIMISE 11*

Manejo de fluidos basado en la mediciéon de gasto cardiaco vs tratamiento usual

Complicaciones o muerte a 30 o

dfas e infeccién con diferencias a En curso Op_i/\/r%sgll K
nivel clinico pero no estadistico

La terapia hemodinamica guiada por objetivos (GDHT) se define como una estrategia de tratamiento hemodinamico dirigida al ajuste de
intervenciones terapéuticas hacia objetivos predefinidos para asi "optimizar" la hemodinamica global, mantener la perfusion y la oxigena-
cion de los 6rganos.

|U

El manejo perioperatorio de fluidos ha sido, y sigue siendo, muy controvertido. Inicialmente el debate se enfoco en el “volumen global”,
siguiendo una terapia restrictiva o liberal. No obstante, el estudio RELIEF?, referencia en este aspecto, no observo diferencias significativas
en morbi-mortalidad al ano, aunque si en incidencia de sepsis, infeccion de herida quirdrgica o fallo renal que presentd menor incidencia
con un manejo liberal. A este respecto, el ponente resalta la diferencia entre fluidoterapia de mantenimiento, en la que recomienda ser
restrictivo, y de reposicion, en la que dice hay que ser “generoso”.

En el siguiente escaldn, la fluidoterapia guiada por objetivos, tampoco esta exenta de controversias, siendo el punto mas controvertido
¢cudl es el objetivo 6ptimo? Entre la amalgama de factores que influyen en la perfusién y oxigenacion de los tejidos (figura 1), se ha pro-
puesto monitorizar la perfusiéon por la presion arterial media (PAM) y la entrega de oxigeno por la concentracion arterial de oxigeno y el
gasto cardiaco'.
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Adaptado de Sauge et al. Factores que influyen en la perfusion y oxigenaciéon de los tejidos.
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Numerosos estudios han encontrado asociacion entre presiones sanguineas bajas y dano especifico de érganos, por lo que se sugiere
mantener rangos de PAM de 60 a 70 mmHg (media de 65 mmHg) para su prevencion®®. Sin embargo, se ha encontrado que el uso de
rangos poblacionales varia mucho cuando es usado a nivel individual’. Por esto, un ensayo clinico evalud si una estrategia individualizada
de manejo de la presion arterial podria reducir la disfuncién orgdnica postoperatoria. En este se observo, que entre los pacientes someti-
dos predominantemente a cirugia abdominal con un mayor riesgo postoperatorio, el tratamiento dirigido a un control de la presién arte-
rial sistolica individualizado, en comparaciéon con el tratamiento estandar, redujo el riesgo de disfuncién organica postoperatoria®.

En cuanto al manejo personalizado de valores de gasto cardiaco el estudio OPTIMISE™ que utilizd la estrategia de maximizacion indivi-
dual del volumen sistélico/gasto cardiaco llevando a los pacientes a sus gastos cardiacos maximos basados en su fisiologia individual,
obtuvo resultados clinicamente significativos en su objetivo primario, sin embargo, estos no fueron estadisticamente significativos (Figura
1). Al contrario, un ensayo clinico piloto de un solo centro con n=188 encontrd que en pacientes de alto riesgo sometidos a cirugia albdomi-
nal mayor, el tratamiento hemodinamico personalizado redujo de manera significativa un resultado combinado de complicaciones posto-
peratorias importantes o muerte dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia, en comparacion con la atencion de rutina (Figura 2)%°.
Actualmente existen dos grandes estudios en desarrollo que pueden ayudar a aclarar y proporcionar informacién del valor del manejo
personalizado del gasto cardiaco, el OPTIMISE |14y FLOELA.

Complications or death within 30 days
50

VA

Outcome Personalised group, Routine group,

40 n (%) (n=94) n (%) (n=94)

Composite of predefined
. . major postoperative
Relative risk complications and 30% 55%
0-84 (0-71-1-01) mortality at Day 30 after
p=0.07 surgery

30

20

10
P-value Relative risk (95% Cl)

(o]

Haemodynamic intervention Usual care
<0.001 0.54 (0.38-0.77)

Figura 1. Resultados OPTIMISE Figura 2. Resultados Nicklas JY et al.

En lo que se refiere al tipo de fluidos a utilizar en la GDHT:
* La administraciéon de cristaloides es un predictor fuerte de distrés respiratorio.

» Un balance excesivo de liquidos de mas de 2 litros después de una cirugia es un predictor de complicaciones postoperatorias®®.

Solo cinco ensayos clinicos prospectivos han comparado la eficacia y seguridad de los coloides (Hidroxietil almidon, HES) frente a los cris-
taloides al usar GDHT en pacientes sometidos a cirugia abdominal. Dentro de estos, cuatro fallaron en mostrar resultados estadisticamen-
te significativos??, Sin embargo, en un estudio se encontrd que una GDHT basada en coloides (HES) estuvo asociada con menos compli-
caciones posoperatorias frente a una basada en cristaloides cuando la optimizacién de fluidos se estandarizd y se guio por un sistema de
circuito cerrado para limitar el riesgo de sesgo del investigador'®. Este efecto beneficioso podria estar relacionado con un balance neto de
liguidos intra-operatorio significativamente menor relacionado con una menor administracion de liquidos cuando se utilizaron coloides.

En cuanto a resultados de seguridad renal a largo plazo existen dos estudios que demostraron que no hay relacion entre el uso de coloides
y este efecto adverso”8. Ademas, actualmente se estan llevando a cabo los estudios THETHYS y PHOENICS para evaluar la tasa de riesgo/
beneficio en el uso de coloides (HES). Como conclusién, el ponente recomienda el uso de cristaloides en pacientes quirdrgicos de corta
duracion o de bajo riesgo, mientras que en los procedimientos de mayor complejidad seria preferible una combinacidn de cristaloides y
coloides™®,
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MANAGEMENT AND PROGNOSIS OF PERIOPERATIVE BLEEDING

TRANSFUSION DE HEMATIES EN
EL SANGRADO PERIOPERATORIO

18 diciembre. Mesa 1251 EVALUACION DEL RIESGO DE SANGRADO

MANAGEMENT AND
Comprobar tratamiento con anticoagulantes. La anticoagulacién
debe suspenderse siempre antes de un procedimiento para

PROGNOSIS OF
PERIOPERATIVE BLEEDING

@ Predicting the risk of bleeding

Michael Meesters, Eindhoven,
Netherlands

The role of platelets during
perioperative bleeding
Fanny Bonhomme, Geneva,
Switzerland

Target of red blood cell
transfusion in perioperative
bleeding — evidence?

Jens Meier, Linz, Austria

Outcome of perioperative
bleeding
Dania Fischer, Germany

disminuir riesgo de sangrado, a excepcién de la aspirina

0
‘ La anamnesis: factores de

riesgo de sangrado (sexo
femenino, IMC bajo, otras
comorbilidades)!

Niveles de fibrinégeno en
pacientes con alto riesgo®*

Comprobar alteraciones
plaquetarias

!

Test funcionales: En caso de requerir cirugia urgente en un paciente
o usuario de antiagregantes, se debe considerar la posibilidad de evaluar
* R ° la funcién plaquetaria si esta estuviera disponible *7-°

Pruebas de diagndstico en el punto de atencién o Point-of-Care
Testing (POC): Solo para guiar transfusiones, debido a su baja
sensibilidad y especificidad®®

MANEJO DE TROMBOCITOPENIA

Transfusion de plaquetas

Principal terapia durante procedimientos invasivos, tanto como
profilaxis del sangrado como para su tratamiento.

La evaluacién de la funcién plaguetaria puede ser mas dtil que el
recuento para evaluar si se requiere o no transfusién. La necesidad de
transfusion de plaquetas debe evaluarse de manera individual.

No existe evidencia de calidad que relacione la trombocitopeniay el riesgo de sangrado

Niveles de plaquetas minimos recomendados**°
* Procedimientos percutaneos >20 x 10°cel/L

il
» Procedimientos mayores >50 x 10° cel/L
« Cirugia neuroldgica o cirugia post ocular >100 x 10° cel/L

Mayoritariamente
no tiene efecto

E l en lactato

Transfusion de

Hematies!!-14 Ocasionalmente

afecta la entrega

g de oxigeno (D0O2)
Aumento de
hemoglobina Raramente afecta

el consumo de
oxigeno (VO2)

Hb <7,5 mg/dl se relaciona con un mayor riesgo
de fallo renal agudo y de mortalidad hospitalaria

v

Sila hemoglobina es el trigger transfusional equivocado,
probablemente sea una ventaja usar indicadores fisiolégicos
de transfusién como D02, electrocardiograma, saturaciones de
oxigeno venoso central, niveles de lactato o oximetria cerebral
(NIRS)-18

Es dificil estimar las pérdidas sanguineas en quiréfano

Tienen relacién con un aumento en la morbilidad y mortalidad:

@ " @+ @a

En caso de sangrado, la transfusion de plaquetas se indica en
pacientes con recuentos <50 x 10° cel/L y entre 50-100 x 10° cel/L si
persiste el sangrado

Las transfusiones Re-intervencion Ambas a la vez
por sangrado

En la evaluacién del riesgo de sangrado, la anamnesis es clave. Si se sospecha de |la existencia de desdérdenes de sangrado se debe eva-
luar la funcién plaquetaria debido a que dentro de los trastornos de coagulacion, las alteraciones en la funcidén plagquetaria son las que
presentan una incidencia mas alta. Ademas, algunas caracteristicas del paciente como el sexo femenino, el indice de masa corporal bajo
y las comorbilidades son factores de riesgo de sangrado'.

En cuanto al uso de pruebas de rutina, la medicion del nivel de fibrindgeno es el test mas sugestivo de riesgo de sangrado y se recomien-
da en pacientes con alto riesgo?“. Las pruebas de diagndstico en el punto de atencion (Point-of-Care Testing, POC), debido a su baja sensi-
bilidad y especificidad en la evaluacion del riesgo de sangrado, solo deben usarse para guiar las transfusiones®®.

En lo que refiere al uso de anticoagulantes, estos deben suspenderse siempre antes de un procedimiento para disminuir el riesgo de
sangrado. Dentro de los antiagregantes, se recomienda el mantenimiento de la aspirina, que no ha demostrado aumentar este riesgo. En
caso de requerir una intervencién quirdrgica urgente en un paciente en tratamiento con antiagregantes, se debe considerar la posibilidad
de evaluar la funcién plaguetaria si esta estuviera disponible”®,

La transfusion de plaquetas es una de las principales terapias para pacientes con trombocitopenia o disfuncién plaquetaria que requieren
procedimientos invasivos o cirugia. Puede ser utilizada tanto como profilaxis para prevenir el sangrado o como terapia para detenerlo. No
obstante, la contribucién de la trombocitopenia al riesgo de sangrado es dificil de predecir, dado que no existe evidencia de calidad que
relacione la trombocitopenia y el riesgo de sangrado. En ocasiones, la evaluacién de la funcién plaquetaria puede ser mas util que el
recuento para evaluar si se requiere o no transfusion. Sin embargo, de forma general, se recomienda realizar:

Procedimientos percutaneos con valores de plaquetas mayores a 20 x 10°plaquetas/L

Procedimientos mayores con mas de 50 x 10° plaquetas/L

Cirugia neuroldgica o cirugia post ocular con mas de 100 x 10° plaquetas/L
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En caso de sangrado, la transfusion de plaguetas se indica en pacientes con recuentos de menos de 50 x 10° plaguetas/L y entre 50-100 x
10° plaquetas/L si persiste el sangrado“’®. En resumen, el beneficio real del uso profilactico de transfusién de plaquetas sigue sin ser
claro y la necesidad de transfusion de plaquetas debe evaluarse de manera individual. Debido a los riesgos asociados a la transfusion
de plaguetas, son necesarias guias o algoritmos que indiguen la dosis y la forma de administracion adecuada. Una estrategia transfusional
guiada por test POC puede ser mas apropiada en procedimientos en los que el sangrado intra-operatorio puede ser controlado hasta que
la transfusion esté disponible.

Respecto a la transfusiéon de glébulos rojos, su objetivo es aumentar el transporte de oxigeno (para mejorar su entrega y consumo) y, con
ello, la funcion de los 6rganos y la supervivencia Sin embargo, diferentes estudios han mostrado que esta relacion es mas teodrica que real.
Asi la transfusion de glébulos rojos casi siempre se relaciona con un aumento de hemoglobina, ocasionalmente con la entrega de oxigeno
(DO2), raramente con el consumo de oxigeno (VO2) y en la mayoria de los casos no tiene efecto sobre el lactato, es decir, tiene muy poco
impacto en la oxigenacion de tejidos y con esto en la funcién de los érganos''“ En esta linea sigue siendo controvertido el manejo
siguiendo una terapia restrictiva o liberal, pues no hay evidencia que demuestre superioridad de una sobre otra. Con estos resultados hay
gue poner en una balanza los riesgo y beneficios entre la anemia y la transfusién de glébulos rojos. Asi mismo, si la hemoglobina es un
indicador transfusional erréneo, cabe plantear usar indicadores fisioldgicos de transfusion como DO2, electrocardiograma, saturaciones
de oxigeno venoso central, niveles de lactato u oximetria cerebral (NIRS)™8,

En cuanto a la repercusion del sangrado perioperatorio, cabe destacar que tanto las transfusiones como la reintervenciéon se relacionan
con un aumento de la morbi-mortalidad y que este efecto es aditivo, como se ha demostrado en cirugia cardiaca (figura 1)®.
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Figura 1. Adaptado de Vivacqua et al. Relaciéon entre transfusiones de hematies y ratio de muerte hospitalaria.
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POSTPARTUM HAEMORRHAGE (PPH): PRACTICAL MANAGEMENT STRATEGIES

. LA HEMORRAGIA POST-PARTO (PPH) 3. Fluidoterapia y Transfusion
18 diciembre. Mesa 04LT2 .
POSTPARTUM * Problema extendido e importante globalmente. O ¢ Proporciona ratios fijas e inmediatez "’
HAEMORRHAGE: PRACTICAL Causa de muerte materna mas frecuente y prevenible! Administracién de productos Se puede fallar al calcular dosis requerida
MANAGEMENT STRATEGIES ) ) ) » . ) segun protocolos de
» Elriesgo de hemorragia necesita de evaluacién continua (en estadios transfusién masiva (PTM) « No prevén situaciones especiales como sangrado
prenatal, admisién al parto, post-parto y en el traslado a cuidados post-parto). activo, inestabilidad hemodingmica o CIDI517
@ PPH risk assessment and
preparedness strategies Hay varias herramientas de evaluacion de riesgo pero no son totalmente « Permite valorar de forma rapida los niveles de
Alexander Butwick, Stanford, confiables pudiendo ocurrir PPH en pacientes de bajo riesgo?’ U RS
United States o )
i . ; i o L ¢ Puede disminuir tasas de transfusién, sobrecarga de
La etiologia principal de la PPH es la atonia uterina Abordaje dirigido a objetivos Tttt eelretanes & WE) v eosios &) emsEEres g5
@ Uterotonics: what we know, (test viscoelasticos) los PTMI51619
should know and what to give
TRATAMIENTO EN LA HEMORRAGIA POST-PARTO . ia mas evi i ini
Michael Heesen, Baden, A:Fc?ude es necesaria mas evidencia para definir su
p s e utliaa
Switzerland 1. Uterotonicos

@ Resuscitation and tranfusion ¢ Los uterotdnicos de 12 linea (oxitocina y carbetocina):

practice in PPH - Efectos adversos cardiovasculares (oxitocina >> carbetocina). v

Carolyn Weiniger, Tel Aviv, Israel - La oxitocina se ha asociado a muerte en administraciones rapidas en

i : e
pacientes hipovolémicas®?. Recomendacién: Estrategia hibrida

@ Tranexamic acid in PPH - Pueden inducir hemorragia relacionada con la hiper-estimulacién en Inicio con PTM y fluidoterapia restrictiva para pasar cuando esté disponible
Beverley Hunt, London, pacientes en las que se ha inducido el parto (informe MBRRACE 2017). a resultados de test de laboratorio o viscoelasticos
United Kingdom
Recomendacion para el uso escalonado (ver texto):
@ Fibrinogen concentrate in PPH 4. Fibrinégeno
/Iélslre;:/nder LR e BT TEe e G2 [ AR Uso de dosis bajas de oxitocina/carbetocina La hipofibrinogenemia es la principal causa. El fibrinégeno es un predictor temprano

de la gravedad de PPH: Fibrinégeno <200 mg/dL tiene VPP 100% para desarrollo de
. Uso de dosis altas de oxitocina/carbetocina PPH grave®.
Para el tratamiento de la PPH - -
Uterotdnicos de 22 linea

PPH después del uso de

o . Uso temprano de 22 linea El riesgo relativo para PPH aumenta 2.6 veces por cada disminucién de
oxitocina/carbetocina X e .
100mg/dL en los niveles de fibrinégeno.

Sila PPH persiste a pesar del

P : Descartar otras etiologias
control de la atonia uterina

Administracién precoz de Fibrinégeno

2 Acido Tranexamico * No existe evidencia que avale el reemplazo de fibrinédgeno con Ly
plasma fresco vs crioprecipitado vs concentrado de fibrinégeno

1g 4cido tran(_examlco en las 3 primeras horas reduce la mortalidad « Recomendacién: 1-3 gramos de fibrinégeno en pacientes con

por hemorragia en mujeres con PPH sin presentar efectos adversos®3. . . . . . .
hipofibrinogenemia, guiado por test viscoelasticos o laboratorio ¢

« El beneficio, en cuanto a supervivencia, disminuye cerca de un
10% por cada 15 minutos de retraso hasta las primeras 3 horas
(Estudio WOMAN)!34

La hemorragia postparto (PPH) es un problema importante y extendido globalmente; cada 4 minutos muere una mujer debido a la PPH
(99% en paises subdesarrollados o en vias de desarrollo), siendo esta ademas la causa de muerte materna mas frecuente y prevenible'.

Siempre hay que tener presente la posibilidad de que acontezca una PPH y se debe estar preparado para reaccionar de forma éptima si
se da el caso: rapidez de diagndstico y manejo estandarizado (equipo y protocolo de actuacion definido, protocolo local de transfusion
masiva) y actualizado. Obviamente, el primer punto de actuacién es la prevencion y, por ello, el riesgo de hemorragia ha de evaluarse de
manera prenatal, en la admisién al parto, después del parto y en el traslado a cuidados post parto. Existen diferentes herramientas para
la evaluacion de este riesgo?, sin embargo, cerca de un 40% de las mujeres con PPH no presenta ningun factor de riesgo. Ademas, las
pacientes de alto riesgo que no son transfundidas pueden llegar a un 75%. Asi, estos modelos y herramientas de evaluacién de riesgo no
son totalmente confiables®”.

La principal causa de hemorragia es la atonia uterina, en mas del 60% de las pacientes®™. Por este motivo los uteroténicos son el pilar
principal en el manejo de la PPH®”. Sin embargo, para un correcto uso debe tenerse en cuenta algunos aspectos, como son:

» Desde los afios 60 es conocido que los uteroténicos como la oxitocina y, en menor medida, la carbetocina, tienen efectos adversos
cardiovasculares, que se pueden acentuar en combinacidén con una anestesia neuroaxial y que se han llegado incluso a relacionar
con casos de muerte (administracion rapida en pacientes hipovolémicas)®'.

e« Segun el informe MBRRACE 2017, el uso de uterotdnicos puede inducir hemorragia relacionada con la hiper-estimulacion en
pacientes en quienes se ha inducido el parto.

» El receptor para la oxitocina y carbetocina presenta una desensibilizacion en respuesta a una exposicion prolongada o repetida al
agonista?.
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Considerando lo anterior y la disparidad de criterios de las diferentes sociedades, en 2019 se publica un documento de consenso que
recomienda™

FARMACOS DE 1° LINEA

Oxitocina
Cesarea electiva Cesarea urgente
Bolo 1Ul oxitocina; empezar infusion de oxitocina a 2.5-7.5 Ul-h" 3 Ul de oxitocina durante = 30 s.; empezar la infusién de oxito-
(0.04-0.125 Ul-min™). cina a 7.5-15 Ul-h" (0.125-0.25 Ul-min).

e Sjes necesario a los 2 min, administrar otra dosis de 3 Ul
durante = 30 s.

e En caso de que este régimen no produzca un tono uterino
sostenido, considerar farmaco de 2° linea lo antes posible.

» Valorar la condicién clinica del paciente antes de
discontinuar la infusion; esto sera entre 2 y 4 horas después de

empezarla.
Alternativa - carbetocina
Cesarea electiva Cesarea urgente
e 100pg durante 2 30 s. 100pg durante 2 30 s.
» Dosis menores (hasta 20 ug) pueden ser suficientes; en este No exceder los 100 pg - si se requiere, pasar a farmacos de
caso, las dosis pueden repetirse si se requiere, hasta 100 ug. 22 linea.

» No exceder los 100 ug - si se requiere, pasar a farmacos de
2% linea.

FARMACOS DE 2° LINEA

Estos farmacos deberian considerarse tanto para profilaxis como para el tratamiento de la hemorragia post-parto. Considerar
estos farmacos de forma precoz en caso de que el régimen de 1° linea no produzca un tono uterino sostenido. Dependiendo de la
disponibilidad de cada regidn, se pueden usar los distintos farmacos:

1. Ergometrina (ergonovina) 200-500ug/metilergometrina (metilergonovina) 200 pg: IM, o IV lento en circunstancias
excepcionales; puede repetirse transcurridas 2h.

2. Misoprostol 400-600ug: sublingual, rectal, vaginal u oral; repetir transcurridos 15 min si se requiere, dosis maxima de
800ug.

3. Carboprost 250ug: IM o intramiometrio (IV contraindicado); hasta cada 15 min si es necesario, 8 dosis como maximo.

4. Sulprostona 500ug: IV a 100ug-h™; dosis maxima de 1500ug.

Considerar el uso temprano de terapia adyuvante para controlar los efectos adversos, por ejemplo, antieméticos. La posible
administracion adicional de uterotdnicos (3° linea) deberia considerarse en un régimen multimodal para hemorragia postparto
(farmacologia/hematologia y antifibrinolisis/ cirugia/ radiologia intervencionista).
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El estudio WOMAN (mas de 20.000 pacientes), siguiendo la linea del CRASH-2, estudié la eficacia del acido tranexamico (AT) en la PPHy
mostrd que la administracion precoz de 1 gramo IV de AT redujo de forma significativa la muerte por hemorragia en mujeres con PPH sin
presentar efectos adversos®. Es muy importante tener en cuenta que este efecto beneficioso se da cuando la administracion se realiza en
las primeras 3 horas postparto o trauma. Asi, mientras mas temprana sea su administracion, mayor es el beneficio en cuanto a superviven-
cia, disminuyendo cerca de un 10% por cada 15 minutos de retraso hasta las primeras 3 horas (Figura 1)* ' Ninguna otra modalidad de
tratamiento ha mostrado evidencia para mejorar el prondstico de la PPH.
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Figura 1. Adaptado de Gayet-Ageron et al. Efecto del retraso en el tratamiento con antifibrinoliticos sobre la supervivencia
en relacién a su uso en hemorragia aguda grave.

Los niveles bajos de fibrinégeno son la principal causa de una coagulopatia asociada al sangrado obstétrico. Ademas el fibrindgeno es un
factor prondstico de gravedad precoz: la disminucion de los niveles de fibrinbgeno a <200mg / dl tiene un valor predictivo positivo de 100%
para el desarrollo de PPH grave®. Ademas, el riesgo para PPH fue 2.6 veces mayor por cada disminucion de 100 mg/dl en los niveles de
fibrindgeno®.

La primera opcién para compensar la hipofibrinogenemia ha sido clasicamente la transfusion de plasma fresco congelado (FFP) pero esta
puede llevar a complicaciones como hipervolemia, sobrecarga circulatoria asociada a transfusion, reacciones alérgicas y fallo pulmonar
agudo asociado a la transfusion?2. Ademas, es casi imposible recuperar los niveles de fibrindgeno sélo con el uso de FFP en casos de hipofi-
brinogenemia importante? 24 Por el contrario, el concentrado de fibrinégeno tiene inactivacion viral, no requiere cross-matching y es
reconstituido en agua estéril. Asi, muchos consideran que el concentrado de fibrindgeno es preferible al FFP o al crioprecipitado, sin em-
bargo, no hay estudios que comparen la eficacia de estos productos. En base a estudios en cirugia vascular y traumatologia que soportan
el uso de concentrado de fibrindgeno en casos de hipofibrinogenemia significativos, segun opinidn de expertos y algunos protocolos, se
recomienda el uso de 1-3 g de concentrado de fibrindgeno en pacientes con hipofibrinogenemia confirmada por laboratorio o datos de
TEG /ROTEM. En los Ultimos afios ha crecido el nimero de trabajos que investigan el uso de concentrado de fibrinégeno en PPH, aunque
desafortunadamente hay pocos ensayos clinicos?.

La reanimacion y la practica transfusional en la PPH deben englobarse dentro de un protocolo de transfusion masiva. Las recomendacio-
nes respecto a la fluidoterapia tienden cada vez mas hacia una terapia restrictiva, para evitar la coagulopatia dilucional. Por lo que se reco-
mienda la transfusién de glébulos rojos, a ser posible siguiendo ratios fijas de productos que suelen estar estipuladas en los protocolos
de transfusién masiva (MTP) de cada centro. Sin embargo, estas tasas pueden fallar en el calculo de la cantidad de productos requeridos
Yy No se adaptan a situaciones especificas como sangrado activo, inestabilidad hemodinamica o coagulacion intravascular diseminada™".
En estos casos seria recomendableuna terapia guiada por objetivos, entre ellos, como ya se ha comentado, comprobando niveles de fibri-
ndégeno®™. El uso de test viscoelasticos ha demostrado disminuir tasas de transfusion, sobrecarga de fluidos, admisiones a UCl y costos al
compararse con los MTP™®1819 Sin embargo, los resultados de estas pruebas deben ser dados a tiempo para lograr estos beneficios y es
necesaria mas evidencia para poder definir su utilidad?®?’. Con todo ello, el manejo éptimo en estos momentos podria pasar por una estra-
tegia hibrida, comenzando con MTP con una fluidoterapia restrictiva y cambiando, si es posible, al uso de productos segun resultados de
test de laboratorio o viscoelasticos. Si no se cuenta con test viscoelasticos, podrian ser de utilidad de forma precoz una gasometria arterial
evaluando lactato, pH y hemoglobina para conocer el estado del paciente.
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La importancia del manejo de los anticoagulantes orales directos (ACOD), especialmente en el paciente sangrante, se demuestra en el
peso especifico que este tema ha tomado en el congreso, en el que se ha tratado en diferentes formatos en 3 mesas. También porque
sigue siendo un tema controvertido, ante la falta de evidencia y la reciente introduccién de reversores, algunos de los cuales adn en
desarrollo.

Una de las ventajas que se otorgan a los ACOD es que han conseguido disminuir la incidencia de sangrado, respecto a los farmacos
antivitamina K (AVK), a valores entre 1-3% (Tabla 1)'. Aun asi, es importante valorar el riesgo de sangrado en los pacientes en tratamiento
antitrombotico, especialmente el sangrado intracerebral, pues el prondstico de estos pacientes, por el hecho de estar en tratamiento
antitrombdtico, es significativamente peor que si no lo estuvieran (Figura 1)4. Ademas, el hecho de recibir un tratamiento “reversor” ha
demostrado mejorar la supervivencia®. Y aqui radica el problema, en establecer la estrategia 6ptima de reversion.

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Ictus 11% 1.7 % 1.3 %
Sangrado mayor 31% 3.6% 1.0 %

Tabla 1. Incidencia de eventos hemorragicos en los diferentes ACOD.
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Figura 1. Modificado de Apostolaki-Hansson et al (2021). Registro con 13291 pacientes con hemorragia
intracraneal (ICH) [2300 pacientes con ICH relacionada con ACOD; 3637 pacientes con ICH relacionada con
tratamiento antiplaquetario; 7354 pacientes con ICH no relacionada con anticoagulantes.

El primer punto en el manejo del paciente sangrante en tratamiento con ACOD es decidir la necesidad de reversion. Dado su rapido pico
de acciony la corta vida media de los ACOD, para aquellos sangrados NO vitales o en pacientes que no requieran una intervencion urgen-
te, parece que una opcidn razonable puede ser “wait and see”, siguiendo el manejo general del paciente sangrante. En otros escenarios,
para la reversion de los ACOD se ha utilizado: antidotos especificos (idarucizumab, andexanet alfa), plasma fresco congelado (PFC), factor
VIl activado y concentrado de complejo protrombinico (CCP). El PFC, aunque ha sido ampliamente usado en la clinica, no ha demostrado
eficacia en los estudios realizado in vitro, y no disponemos de datos in vivo. También son muy limitados los datos respecto al FVlla.

Respecto a los antidotos especificos, el idarucizumab (Figura 2) es un anticuerpo monoclonal por el que el dabigatran presenta una afini-
dad 350 veces superior a la que presenta por la trombina. En el Unico estudio en fase Ill que se realizé (REVERSE-AD), sin grupo control,
idarucizumab (5 g) mostré una completa reversion del dabigatran en laboratorio, pero en el grupo de sangrado, se registré una media de
11 horas para su control®. Como objetivos secundarios, se observo una incidencia de eventos tromboembdlicos del 5% y una mortalidad a
los 30 dias del 13%. Dentro del manejo de idarucizumab, un aspecto importante a tener en cuenta es la redistribucion del dabigatran que
puede obligar a repetir la dosis de idarucizumab en varias ocasiones’.

IDARUCIZUMAE

Figura 2. Reproduccién molecular tridimensional de idarucizumab.
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Como reversor especifico de los ACOD antiXa (xabanes) disponemos del andexanet alfa (Figura 3). En base a estudios en individuos sanos,
en el ensayo clinico de referencia (ANDEXXA-4), también sin grupo control, se testé una dosis bolo seguida de una infusién de 2 horas®. El
dr. Groettke, destaca en su charla, que el uso de otro hemostatico fue considerado como criterio de exclusiéon, lo que pudo dificultar el
manejo del sangrado. Asi mismo, critica el tiempo de evaluacidon del sangrado intracerebral que, fue de 12 horas. Con todo ello, el resultado
del estudio mostré un excelente o buen control hemostatico en el 85% de los pacientes. Sin embargo, la incidencia de eventos trombdticos
fue del 10.4%, lo que podria estar relacionado con un efecto prohemostatico del antidoto por interaccién con el inhibidor de la via del factor
tisular (TFPI, tissue factor pathway inhibitor). Este hecho hizo que la FDA creara una alerta por riesgo tromboembdlico, isquemia, ictus,
paro cardiaco o muerte subita. La mortalidad observada fue del 15.7%. En estos momentos, a nivel europeo, andexanet alfa esta aprobado
para el manejo del paciente sangrante o que requiera una cirugia urgente, cuando se encuentre en tratamiento con apixaban o rivaroxa-
ban, pero no con edoxaban, del que no se disponen de datos. El dr. Groettke también advierte que el uso de andexanet alfa puede invalidar
el uso posterior del test especifico de antiXa, asi como impedir el uso de heparina de bajo peso molecular, pues revertiria su efecto.

FXa Andexanet alfa

FXa inhibitor FXa inhibitor

Catalytic domain i

Membrane binding Memb! inding
domain € a8 3

Figura 3. Adaptado de J Favresse, et al (2019). Mecanismo de accidén de Andexanet alfa

Catalwmain

Los CCP facilitan y aceleran la generacion de trombina. A partir de su uso ya establecido en la reversion de los farmacos AVK, se ha reco-
mendado en la reversion de los ACOD a dosis de 25-50 Ul/kg, donde se ha visto que es eficiente, pero debemos tener en cuenta que esta
indicacion esta fuera de ficha técnica. Asi mismo, cabe destacar que el efecto de los CCP se ha visto que disminuye conforme aumenta la
concentracion del ACOD®° (Figura 4). No obstante, cada dia son mas los estudios que demuestran la eficacia de los CCP para la reversion
del efecto de los xabanes, consiguiendo un control del sangrado en 70-80% de los casos, con menor incidencia de eventos trombdticos
(4-8%) (figura 5)". Los CCP también se han demostrado efectivos para la reversion del dabigatran, asociados acido tranexamico o fibrindge-
no, consiguiendo una eficacia similar al idarucizumab (Figura. 6)=.
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Figura 6. Adaptado de Honickel et al (2017). Eficacia
de los CCP para revertir el efecto de dabigatran

Asi, podriamos decir que las diferentes opciones muestran una eficacia similar, con especial precaucidén por la incidencia de eventos trom-
bdticos (figura 7)®. Las guias clinicas recomiendan la monitorizacion de niveles de los ACOD por test especificos, pues no es posible por las
pruebas de laboratorio estandar. Sin embargo, no esta claramente definido un umbral de riesgo para sangrado (entre 50-100 ng/ml). Asi,
ante unos niveles “elevados” y un sangrado masivo o vital, se recomienda el uso en primera linea de los antidotos especificos, pasando a
CCP silos antidotos no estan disponibles, o el paciente esta en tratamiento con edoxaban™*. No se recomienda el uso de PFC para la rever-
sion de los ACOD. En estos momentos, desde la ESAIC, esta en marcha la redaccion de una Guia para la reversion de los ACOD en pacientes
con sangrado vital, enfocada a cuando y cémo usar los agentes reversores especificos y no-especificos.

CENTRAL ILLUSTRATION Deaths, Thromboembolism, and Effective Hemostasis, Total and by
Reversal Agent
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Gémez-Outes, A. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(24):2987-3001.

Data obtained from 60 studies in patients with severe DOAC-related bleeding who were treated with 4PCC, idarucizumab, or andexanet. Pooled events
rates were obtained using a random effects meta-analysis. 4PCC = 4-factor prothrombin complex concentrate (Beriplex, Octaplex, Kcentra);
ADX = andexanet; DOAC = direct oral anticoagulant; IDARU = idarucizumab.

Figura 7. Adaptado de Gémez-Outes et al, 2021. Metanalisis en base a 60 estudios con
inclusion de 4735 pacientes

En conclusion, para un éptimo manejo de los ACOD en el paciente sangrante, el primer paso debe ser una valoracién del sangrado, del
ACOD, su Ultima toma y de las caracteristicas del paciente y del escenario para decidir si es necesaria una reversion. A partir de este mo-
mento, en el caso de dabigatran, la primera opcidn sera el idarucizumab. Queda por definir el lugar que ocuparan el andexanet alfay los
CCP en el caso de los xabanes. No obstante, faltan estudios que evaluen el efecto de estos farmacos a largo plazo.
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