CSL Behring

What should | know about Direct
Oral Anti-Coagulants (DOAC's)
and their reversal strategies

Moderador: Daniel Bolliger Martes, 27 de mayo de 2025

1. INTRODUCTION TO PHARMACOLOGY AND STUDY RESULTS

Christian von Heymann

De las caracteristicas farmacoldgicas de los anticoagulantes orales directos (ACOD), es importante conocer las siguientes'.
-Eltiempo hasta el pico plasmatico esen todos ellos parecido (3 h) eimplicaque 3h despuésde una Unica dosisde ACOD el paciente esta anticoagulado.
- La semivida también es parecida en todos ellos, con variaciones entre 10-17 h.
- La unidén a proteinas plasmaticas es crucial para determinar si el farmaco se puede eliminar o no por didlisis:
- Inhibidores directos de |la trombina (dabigatran) . Si

- Inhibidores del FXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) . NO
ANTIDOTOS DE LOS ACOD:
IDARUCIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal que se une a dabigatran con alta afinidad, tanto la fraccién libre como la unida a trombina.

Semivida prolongada y mayor
Administracion IV Semivida corta: 45 min exposicién en pacientes con
enfermedad renal

No tiene actividad pro o

anticoagulante

Reduce los niveles plasmaticos de dabigatran a niveles infraterapéuticos y el tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT)2

ANDEXANET ALFA
Es una molécula que se une, de forma competitiva con el propio FXa, a los inhibidores del FXa para que no puedan inhibir la activacién de la trombinas.
Tiene un inicio de accidn rapido (2-5 min después del bolo), una semivida de 3 h, y una semivida efectiva de 1 h*

En pacientes con hemorragia mayor asociada al uso de un inhibidor del FXa, el uso de andexanet alfa reduce la actividad del ACOD inhibidor del FXa
y mas del 80% de los pacientes presentan hemostasia excelente o buena a las 12 horas®.

-Laincidenciadeeventostromboembdlicos fue del10%y la mortalidad del 14%5. Asi,aunque laincidencia de eventos trombdticos fue significativamente
mayor con andexanet alfa, pero no hubo diferencias en la mortalidad®.

En pacientes con hemorragia intracraneal tratados con un inhibidor del FXa, andexanet alfa fue mas eficaz que el tratamiento estandar en el control
de la hemostasia®.

Biotherapies for Life™ CSL BEh ring



CSL Behring

What should | know about Direct
Oral Anti-Coagulants (DOAC's)
and their reversal strategies

Moderador: Daniel Bolliger Martes, 27 de mayo de 2025
2.IN THE EMERGENCY SETTING

Lidia Mora

¢Pueden tratarse la mayoria de las hemorragias asociadas con el uso de ACOD en el entorno de urgencias? ;Cual es el momento de revertir el efecto
del ACOD en el paciente con hemorragia?

Es crucial tener en cuenta ciertos factores para la toma de decisiones clinicas practicas:
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Conocer el tiempo
que tengo para actuar,
dependiendo de la urgencia

Considerar las medidas de
soporte disponibles

Saber si amenaza la vida Considerar las expectativas en
del paciente cuanto a la situacion y paciente

PASOS RELEVANTES:

Evaluacion para Evaluacion Opinién Evaluacion Priorizar el
asegurar la seguridad primaria compartida secundaria tratamiento

- Cuando fue la Ultima - XABC (exanguinacion, - Con otros especialistas, - Analiticas - Disponibilidad
dosis vias respiratorias, como el hematoélogo - Test viscoelasticos

- Funcién renal respiracion y circulacioén) - Signos de shock

- Hemorragia activa - Condiciones

amenazantes para la vida

DIAGNOSTICO

Para la monitorizacién analitica clasica de los ACOD, son mas recomendables los métodos cuantitativos que el cribado, puesto que son Mmas precisos.

Farmaco Cribado Métodos cuantitativos

-aPTT - Tiempo de trombina diluido (dTT)

Anti lla: dabigatran - Test de veneno de vibora de Russell diluido (dRVV) | - Ensayo de coagulacién con ecarina (ECA)

Test de antiXa calibrado

- Si es indetectable se excluye las
concentraciones clinicamente relevantes

- Dependiente de algunas particularidades
(embarazo, enfermedad renal crénica grave,
obesidad, trombodlisis e hiperbilirubinemia).

Anti Xa: rivaroxaban, apixaban, edoxaban - Tiempo de protrombina (PT)

Tratamiento en pacientes con hemorragias con riesgo vital”:
RIVAROXABAN, APIXABAN, EDOXABAN
v Evaluacion de los niveles plasmaticos
v Evaluacion de la actividad anti-Xa calibrada para cada agente especifico.
v Reversiéon del ACOD con andexanet alfa, sobre todo en pacientes con traumatismo craneoencefalico
v Concentrado de complejo de protrombina (PCC), si andexanet alfa no esta disponible.
v PCC activado (aPCC), si ninguno de los dos esta disponible.
DABIGATRAN
v Evaluacion mediante dTT
v SidTT no esta disponible, estimar mediante el tiempo de trombina estandar.
v Tratamiento con idaruzizumab
v PCC o0 aPCC si idaruzizumab no esta disponible.

La monitorizacion particularmente de la reversion mediante test viscoeldsticos especificos es mas precisa que los niveles plasmaticos del farmaco.
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3. IN THE PERIOPERATIVE SETTING

Aamer Ahmed

Consideraciones sobre el manejo de los ACOD en el entorno quirdrgico®:

Riesgo de hemorragia vs. Tiempo desde la Ultima dosis Terapia puente no requerida Discontinuacién

riesgo de tromboembolismo y funcién renal normalmente

Dabigatran: 1-4 dias
(dependiendo de la
funcién renal)

Inhibidor Xa: 1-2
dias

La reversion del efecto de los ACOD es importante en las cirugias urgentes y en casos de hemorragia masiva. En estos casos, el manejo debe
contemplar lo siguiente”:

Evaluar la gravedad de la hemorragia Identificar el ACOD Escoger la estrategia

y la urgencia de la cirugia que toma el paciente de reversién adecuada

Las estrategias dependen del ACOD utilizado, del escenario clinico, de la dosis y el tiemmpo de administracién y de la concentracion.

DABIGATRAN RIVAROXABAN, APIXABAN

Idarucizumab?® Andexanet alfa®

-5 g en dos dosis, via IV - Dosis baja: bolo IV 400 mg (30 mg/min) + infusién IV 4 mg/min durante
120 min = 480 mg
- Dosis alta: bolo IV 800 mg (30 mg/min) + infusién IV 8 mg/min durante
120 min = 960 mg

Los agentes no especificos deben usarse como alternativas cuando no hay acceso a los antidotos'™".

Acido tranexamico

- 20-25 Ul/kg
- Es efectivo para inhibidores FXa, pero no
aprobado para la reversiéon de inhibidores FXa

- FEIBA (Actividad de bypass del inhibidor del

factor VIII) -1g9/h como infusién o bolos de 1-2 g

Aspectos practicos’:
- La reversion debe ser inmediata en caso de hemorragia que amenaza la vida o en cirugias de emergencia.

- La reversion debe monitorizarse mediante pardmetros de coagulacién y el aclaramiento del ACOD (funcién renal).

ANDEXANET ALFA

Las indicaciones de andexanet alfa son distintas dependiendo de los paises:

Europa y Escocia Inglaterra

Pacientes tratados con apixaban o Pacientes tratados con apixaban o rivaroxaban
rivaroxaban con hemorragia que con hemorragia gastrointestinal no controlada o
amenaza la supervivencia. gue amenaza la supervivencia.

Situaciones en las que considerar su uso®.
- Hemorragia que potencialmente amenaza la vida con signos o sintomas de compromiso hemodinamico.
- Hemorragia asociada con disminuciones de > 2 g/dL de la Hb, o con Hb < 8 g/dL si no se dispone de valores de Hb basal.

- Hemorragia en area u érgano critico.
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4. VIEW OF THE THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS EXPERT
Isabell Pekrul

Es relevante conocer los factores clave que pueden guiar la decisién de reiniciar la anticoagulacién después de un evento hemorragico critico. La
perspectiva del especialista en hemostasia contempla la hemorragia, pero también el estado inicial del paciente (indicacién del ACOD e historia
clinica hasta la hemorragia).

1. Edad . La estratificacion de pacientes es crucial, ya que el riesgo de hemorragia grave y el de eventos trombodticos incrementan con la edad®
2. Riesgo tromboembdlico preexistente

3. Comorbilidades

4. Polifarmacia y medicaciones concomitantes

5. Inmovilizacion

6. Infeccion

7. Uso de reversion . idarucizumab y PCC se asocian a un riesgo tromboembdlico del 5% y andexanet alfa, a un 10%

El cambio de los inhibidores de la vitamina K por los ACOD durante la Ultima década ha comportado una disminucidn en la incidencia de hemorragia
mayor e intracraneal, pero un incremento de las gastrointestinales. En estos momentos, a pesar del uso de los ACOD y la consecuente disminucion
de la mortalidad asociada a la anticoagulacion, existe una incidencia del 12% de hemorragias relevantes. La mortalidad asociada a la hemorragia
intracraneal, por otro lado, todavia es elevada comparada con otras localizaciones®.

Las estrategias de anticoagulacién deben ser definidas y comunicadas con anterioridad porque actualmente después de un evento hemorragico
mas del 50% de tratamientos con ACOD son parados debido al riesgo de hemorragia, interrumpidos permanentemente o sus dosis son reducidas sin
indicacion formal. Estos cambios comprometen la eficacia de los ACOD y pueden poner al paciente en riesgo:

Mayor recurrencia
Menor calidad de vida de hemorragias
y eventos trombéticos

Mayor deterioro

Mayor mortalidad Mayor morbilidad :
funcional

Tanto al definir la estrategia para la anticoagulacién como una vez definida es crucial llevarla a cabo teniendo en cuenta lo siguiente:

Adherencia a las . . . .. Tener en cuenta
. . Considerar las Considerar la medicacién .
indicaciones de las preferencias

< comorbilidades concomitante ]
cada farmaco y a las . . y necesidades
. del paciente del paciente .
recomendaciones actuales de cada paciente

Priorizar el uso de ACOD

vs. inhibidores
de la vitamina K

La evaluacién del paciente debe ser interdisciplinar e individualizada y debe basarse en los siguientes aspectos:
- Historia clinica
- Pruebas de imagen o endoscopicas

- Estado clinico actual del paciente

El enfoque para la reincorporacion de los ACOD después de un evento hemorragico debe ser progresivo:

Profilaxis Medidas fisicas
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1. PRO - RESTRICTIVE TRANSFUSION TRIGGERS ARE ALWAYS BETTER THAN LIBERAL ONES

Sigismond Lasocki

El primer estudio que compard una estrategia de transfusion restrictiva (Hb <7 g/dL) con una liberal (Hb <10 g/dL) concluyé que la estrategia restrictiva
es, como minimo, igual de eficaz que la estrategia liberal en pacientes criticos y que supone un menor gasto en recursos sanguineos'.

A pesar de que no existen datos robustos al respecto, en el estudio se indicé que los pacientes con infarto de miocardio agudo o angina
inestable son las excepciones'.

Desde entonces, se han realizado estudios en otros marcos, con casi 20.000 pacientes aleatorizados y existe una certeza elevada de que la estrategia
liberal no disminuye la mortalidad, pero si tiene un impacto en el consumo de derivados de sangre?.

Es probable que el corazén y el cerebro sean dos 6rganos en riesgo especifico y la transfusiéon pueda mejorar su estado.

- La anemia es especialmente perjudicial para estos dos 6rganos, ya que, al no poder modificar o disminuir su consumo de oxigeno, dependen de la
relacién aporte / consumo de O, (DO2/V0O2)y la transfusion incrementa el aporte.

- Sin embargo, la transfusion también puede producir ciertos efectos secundarios: activacion plaquetaria, vasoconstriccion, edema pulmonar, etc.
A través de qué mecanismos impacta la transfusién la relacién DO2 / VO2724
No en todos los pacientes

mejora la perfusién y la
oxigenacion tisular

No parece disminuir

No mejora la tension de O,

Incrementa el DO2 No incrementa el VO2 (PO2) en las mitocondrias

el lactato

SINDROME CORONARIO AGUDO

Se ha descrito que la transfusion se asocia a mayor mortalidad en pacientes con sindrome coronario agudo y valores de hematocrito nadir superiores
al 25%°.

Existen dos ensayos clinicos aleatorizados que comparan la estrategia restrictiva con la liberal en pacientes con sindrome coronario agudo:

REALITY TRIAL:

Estudio de no inferioridad con pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo, con una variable de valoraciéon principal compuesta de MACE
(mortalidad/ictus/infarto de miocardio recurrente o revascularizacién de emergencia) a los 30 dias®.

Se demostré la no inferioridad de la estrategia liberal (Hb <10 g/dL) respecto a la restrictiva (Hb < 8 g/dL) a los 30 dias.

Aspectos para tener en cuenta en la interpretacién del ensayo:

- Ocurrieron un 3% menos de MACE con la estrategia restrictiva.

- En el grupo de estrategia restrictiva el 64% de los pacientes no fueron transfundidos.

- En el subanalisis de pacientes con Hb basal < 8, el resultado fue significativamente mejor con la estrategia restrictiva.
- Después de un afo de seguimiento, no se mantuvo el resultado de no inferioridad”.

- En el analisis coste-utilidad se demostrd que la estrategia restrictiva fue mejor que la liberal a cualquier coste®.

MINT TRIAL:

Estudio en el que se analizé la incidencia de infarto de miocardio o muerte®.

No hubo diferencias significativas entre los grupos liberal (Hb <10 g/dL) y restrictivo (Hb < 7-8 g/dL), pero se advirtié, de manera incierta,
que no se pueden excluir los dafos potenciales de la estrategia restrictiva.

Aspectos para tener en cuenta en la interpretacién del ensayo:
- 2/3 de los pacientes terminaron no siendo transfundidos en el grupo de estrategia restrictiva.

- Latasa de discontinuacion fue diferente en ambos grupos (2,6% en el grupo restrictivo vs. 13,7% en el liberal) . Son pacientes que no se transfunden,
pero se analizan en el grupo liberal, y la transfusiéon fuera del protocolo puede ser un factor de confusion.

- Se redujo el consumo en casi 3100 unidades de sangre con la estrategia restrictiva.

- No se observaron beneficios de |la estrategia liberal a los 6 meses de la transfusion.

Una de las diferencias mas remarcables entre ambos estudios es la siguiente:

REALITY MINT

La transfusidn antes del estudio Hubo un 34% de pacientes ya Mas dificil ver beneficio
era un criterio de exclusion transfundidos en el reclutamiento

PACIENTE NEUROLOGICO

Existen tres ensayos importantes que evalldan el impacto de la estrategia restrictiva comparada con la liberal en pacientes neuroldgicos:

HEMOTION TRIAL:

La estrategia de transfusion liberal (Hb <10 g/dL) no redujo el riesgo de resultado neurolégico desfavorable a los 6 meses en pacientes
con traumatismo craneoencefalico comparado con la restrictiva (Hb <7 g/dL)™.

Si se observé un consumo de mas de 1200 unidades de sangre con la estrategia liberal.

SAHARA TRIAL:

Una estrategia de transfusion liberal (Hb <10 g/dL) no supuso un menor riesgo de resultados neurolégicos desfavorables a los 12 meses
en pacientes anémicos y hemorragia subaracnoidea por aneurisma comparado con la restrictiva (Hb < 8 g/dL)".

Si se observé un consumo de mas de 700 unidades de sangre con la estrategia liberal.

TRAIN TRIAL:

La probabilidad de resultado neurolégico desfavorable fue menor en el grupo de estrategia liberal (Hb < 9 g/dL) que en el de restrictiva
(Hb <7 g/dL) en pacientes con traumatismo craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea por aneurisma o hemorragia intracerebral™.

Se observé un consumo de mas de 500 unidades de sangre con la estrategia liberal.

Aspectos para tener en cuenta en la interpretacion del ensayo:
- Se considerd liberal la transfusién en pacientes con Hb <9 g/dL, en vez de Hb <10 g/dL.
- No hay datos de posibles transfusiones antes de la inclusién.

- 15% de crossover entre los dos grupos.

METAANALISIS

Por ultimo, en el metaanalisis de Yuan y colaboradores no se observé ninguna diferencia entre |la estrategia restrictiva y la liberal en los resultados
neurolégicos ni en la mortalidad en pacientes con traumatismo craneoencefalico®.
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2. CON - A MORE LIBERAL TRANSFUSION STRATEGY SHOULD NOT BE ABANDONED

Ecaterina Scarlatescu

La regla 10 /30 recomendaba en los afios 40 que los pacientes con los siguientes criterios debian ser transfundidos para disminuir los riesgos.

Hb <10 g/dL Hematocrito < 30%

Las guias actuales recomiendan estrategias restrictivas, con umbrales de Hb entre 7y 9 g/dL'%5, en apoyandose en diversos resultados descritos:

Menor utilizacion de recursos Potenciales efectos adversos Evidencia de que la eficacia de las
con las restrictivas de la transfusion restrictivas no es inferior'®

Sin embargo, hay evidencia que apoya el uso de las estrategias liberales en casos necesarios y ciertos factores deben tenerse en cuenta:

1. El hematocrito y la concentracién de Hb presentan limitaciones como criterios Unicos para guiar la transfusién.

Factores metodolégicos:

Efecto del volumen de plasma: Variabilidad de la muestra
Hemodilucién vs. hemoconcentracién Métodos de analisis

Errores en el procesamiento de muestras

2. Los estudios que apoyan el uso de estrategias restrictivas tienen limitaciones:

TRICC™:

- Potencia del estudio: se evaludé una muestra del 50% de la N planeada.

- Sesgo de seleccién: un 29% de los pacientes se descartaron por su gravedad.

- Poblacién muy joven (57,1 afios de media), por lo que es dificil generalizar los resultados.

- Violaciones de protocolo: 89 % en el grupo liberal.

- Fecha de publicacién: la practica clinica transfusional que se evalué en 1999 es muy distinta de la actual.
TRISS":

- Sesgo de seleccién: La poblacidn del estudio eran pacientes con shock séptico y se excluyeron pacientes con sindrome coronario agudo y sangrado
activo. Los pacientes con traumatismo craneoencefalico, disfuncion organica y anemia cronica estuvieron infrarrepresentados.

- Poder estadistico: disenado para detectar una diferencia de mortalidad del 9% y se observé un 2%.
- Violaciones de protocolo: 59 % en el grupo restrictivo.
Metaanalisis de la Cochrane™:
- Heterogeneidad en el disefio de los estudios incluidos:
- Los umbrales aplicados en cada estudio son variables:

Liberal: mas variabilidad, pero siempre
superiores a la estrategia restrictiva

Restrictiva: 7-8 g/dL

- Contextos clinicos diversos

- Protocolos de transfusion diversos

- Heterogeneidad estadistica
- Sesgos

- Validez externa y aplicabilidad.

3. El racional fisiolégico y biolégico apoya el uso de otros pardmetros para determinar la eficacia de las estrategias de transfusion:

El objetivo de la transfusién es conseguir un transporte de oxigeno suficiente para el consumo, pero el balance DO2/VO2 depende de diversos factores®':

VO2 incrementado:
temblor, hipertermia, actividad
simpatica, etc.

DO2 disminuido: Difusién capilares-tejidos Modificacién de la ratio

disminuida DO2/VO2

bajo gasto cardiaco, Hb o Sa02

La determinacién de ciertos parametros fisiolégicos (micro y macrocirculatorios) y biolégicos podrian ayudar a tratar la causa del desequilibrio
D02/VO2, mas alla de los niveles de Hb.

¢Se estan evaluando los pardmetros mas relevantes para determinar la necesidad de transfusion?

Dado que el beneficio fisioldgico de la transfusion debe ser mejorar la oxigenacion tisular, en varios estudios se han determinado los efectos de la
transfusion sobre la oxigenacioén tisular y la funcién microcirculatoria??,

La transfusiéon no mejora de forma general
la oxigenacion tisular ni la microcirculaciéon

En 11/17 estudios

abordan estos

parametros?®

Los pacientes con indices anormales de
En 9/11 estudios oxigenacion tisular o microcirculaciéon antes de
la transfusién si experimentan una mejoria

17 estudios que

4. Son necesarias decisiones individualizadas para ciertas poblaciones especiales:

Pacientes con enfermedad cardiovascular:

- La estrategia liberal no reduce el riesgo de infarto recurrente o de muerte a los 30 dias y existen riesgos potenciales de la estrategia restrictiva®??,
- La mortalidad a los 6 meses es significativamente mayor con la estrategia restrictiva en pacientes con sindrome coronario agudo?.

Pacientes neurocriticos:

- Los resultados neuroldgicos desfavorables son significativamente mayores con la estrategia restrictiva (Hb <7 g/dL) que con la liberal (Hb <9 g/dL) en
pacientes con lesion cerebral aguda'™.

Pacientes afosos:

Segun un metanalisis, el riesgo de mortalidad a los 30 dias es mayor en los pacientes mayores tratados segun estrategia restrictiva comparado con
liberal, con distintos umbrales segun el ensayo®.

En conclusién, en vez de pensar en restrictivo o liberal, la tendencia actual debe ser la individualizacién segun los parametros fisiolégicos
y biolégicos.

También es importante tener en cuenta que hoy en dia las complicaciones derivadas de la transfusion pueden abordarse mas eficientemente:
- El riesgo de infecciones ha disminuido drasticamente.

- Existen mejores estrategias de prevencion de la lesiéon pulmonar aguda relacionada con la transfusion (TRALI, por sus siglas en inglés).

- La monitorizacion de la sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO, por sus siglas en inglés) es mejor.

- La leucoreducciéon ha disminuido la preocupacion por la inmunomodulacion.

Es relevante también considerar los costes potenciales de las complicaciones de la anemia no tratada en los estudios de coste-eficacia.
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1. PREPARING PREGNANT WOMEN FOR SAFE DELIVERY

Filipa Lanca

Los programas de Patient Blood Management (PBM) son cruciales en obstetricia por las siguientes razones:

Todas las mujeres embarazadas La probabilidad de HPP El 60% de mujeres con HPP Los programas de PBM reducen
tienen riesgo potencial de es mayor si existen no presentan factores de el riesgo de transfusiones
hemorragia posparto (HPP) factores de riesgo riesgo preexistentes inadecuadas del 79,7% al 31,1%'

Durante el embarazo se producen muchos cambios fisiolégicos en la mujer que pueden relacionarse con la HPPZ

Incremento
de factores de
coagulacién

Anemia ) Disminuciéon
fisiolégica 5C *.. de plaquetas

Incremento Cambios Disminucién
del fbrinégeno fisiolégicos del F Xl

. Incremento de la

Trombocitopenia °-. volemia del 40%

Incremento
de hematies

Abordaje de la anemia

La anemia esta asociada con emlbarazo e incrementa el riesgo de transfusiéon, morbilidad y mortalidad y a menudo esta relacionada con el déficit de
hierro. El tratamiento con hierro es el tratamiento estandar para la anemia preparto?®, porque reduce:

= r UL o

La necesidad El riesgo de infeccién La hipovolemia El riesgo de cambio Los costes
de transfusiéon de grupo sanguineo

RECOMENDACIONES EN OBSTETRICIA%*#
Evaluacioén del fibrinégeno

Los niveles de fibrindgeno pueden ser de utilidad para determinar el riesgo de HPP y de mayor severidad de la HPP.

Manejo de las anomalias placentarias

Es relevante tener conocimiento previo, determinar los niveles de Hb, plaquetas y fibrindgeno y realizar un manejo multidisciplinar4, puesto que estos
tres factores pueden reducir el riesgo de:

Morbilidad Mortalidad Transfusiones Cesareas de emergencia

La determinacién de Hb, fibrinégeno y plaquetas debe realizarse en los siguientes escenarios®.
1. Si la practica estandar incluye una extraccion de sangre
2. Si la practica estandar incluye la colocacién de una via
3. Si la practica estandar no lo incluye, debe realizarse en pacientes de alto riesgo o en situaciones anormales.
El manejo multidisciplinar es crucial y debe incluir lo siguiente:
- Protocolos hospitalarios que contemplen:
- La comunicacion interdisciplinar
- El transporte

- La participacion de los departamentos de inmunohemoterapia

- Planes en zonas rurales para minimizar retrasos en derivaciones a servicios especializados
- Partos en unidades de nivel adecuado para las mujeres con factores de riesgo identificados

- Tratamiento hemostatico basado en test viscoelasticos
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2. SCIENTIFIC CONSIDERATIONS FOR RESPONDING TO POSTPARTUM HAEMORRHAGE

Sarah Devroe

La HPP es la mayor causa de muerte maternal, a pesar de poderse prevenir y curar.

O &

g0 /0 L e

Es la primera causa Es la primera causa de admisién

Afecta a 70.000 mujeres / afio de paro cardiaco materno materna en la UCI

La antigua definicion de HPP no consideraba las diferencias en el peso de las mujeres y, por ello, la definicién actual permite una deteccidn mas
temprana:

Sangrado acumulado >1.000 ml o pérdida de sangre junto con signos clinicos de hipovolemia, independientemente del tipo de parto®.

La causa de la HPP puede ser multiple, englobando las conocidas como 4T7. No hay que considerar exclusivamente la causa inicial, si no todos los
factores que pueden integrar el circulo vicioso que se ocasiona con la HPP.

a

Trauma
16,9%

Trombina
2.7%

h 4

Existen diversos factores de riesgo identificables, con diferente grado de asociacidn, si bien a veces no se identifica ningun factor de riesgo’.

Manejo multidisciplinario coordinado de la HPP

Monitorizacion de los signos vitales y sintomas en la madre

Determinacion precisa del volumen perdido

Comunicacioén efectiva

Identificacion y abordaje de la causa del sangrado

PBM: Fluidoterapia y soporte hemostatico

= MONITORIZACION DE SIGNOS Y SINTOMAS

El reconocimiento temprano de ciertas condiciones que pueden impactar en la mortalidad y la morbilidad materna: enfermedad
cardiovascular, sepsis, tromboembolismo, hemorragia y preeclampsia.

@ DETERMINACION PRECISA DEL VOLUMEN DE SANGRE PERDIDO

Con la finalidad de reducir la morbilidad es necesario priorizar los métodos cuantitativos®:

Método gravimétrico

- Pesaje de gasas y compresas

Calibrate V-drape

- Bolsa colectora estéril calibrada

Colorimetria

- Calculos algoritmicos basados en la densidad del color

% IDENTIFICACION Y ABORDAJE DE LA CAUSA DEL SANGRADO

v Tono: uteroténicos, baldn, suturas de compresiéon, intervenciéon quirdrgica
v Trauma: suturas absorbibles en el tracto genital
v Tejido: Ultrasonido o retirada manual de la placenta

+ Trombina: acido tranexamico, fibrinégeno, monitorizacién con ROTEM

OH

5391} USO DEL ACIDO TRANEXAMICO

Al
NH,

- Disminuye la mortalidad por sangrado y la practica de laparotomia en pacientes con HPP sin efectos secundarios, asi que debe
administrarse lo antes posible después del inicio de la hemorragia®.

- Como profilaxis, debe considerarse en aquellas pacientes de alto riesgo de muerte, antes de la HPP™.

- No debe utilizarse profilacticamente en todas las pacientes’.

H TEST DE COAGULACION EN EL PUNTO DE ATENCION

- La implementacion de ROTEM® como parte de un programa de PBM reduce la progresiéon de la HPP'™,
- En caso de hipofibrinogenemia (fibrindgeno <2 g/L) es necesaria la terapia de reemplazo con concentrado de fibrindgeno.

X El plasma fresco congelado puede comportar anemia dilucional y mayor riesgo de Lesion pulmonar aguda relacionada con la
transfusion (TRALI, por sus siglas en inglés).

- ROTEM® con inhibicién dual plaguetaria . Actualizacion del FIBTEM A5 de <10 mm (ROTEM inhibicidn plaquetaria simple) a <8 mm?®.
Nivel que se correlaciona con 2 g/L de fibrindgeno medido por Clauss.
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3. PRACTICAL CONSIDERATIONS FOR RESPONDING TO POSTPARTUM HAEMORRHAGE

Fernanda Cristina Paes

Aspectos que debe cubrir un protocolo hospitalario para la HPP

1. EVALUAR EL RIESGO, ESTAR PREPARADO PARA LOS RIESGOS QUE HAYA Y CUANTIFICAR LA PERDIDA DE SANGRE.

Todas las mujeres que paren tienen cierto riesgo de HPP. Segun la siguiente clasificaciéon del riesgo de HPP se puede evaluar y abordar cada caso.

Riesgo usual Riesgo medio

Riesgo alto

Via enovenosa de grueso calibre

Determinacioén Hb,
plaquetas, fibrinogeno

Determinacion Hb,

plaguetas, fibrinogeno

Reservar 2 unidades
de concentrado de
hematies

Signos clinicos:
A veces no cambian a pesar de la hemorragia

Reconocimiento de la HPP — Anglltlcasz
El tiempo para obtener resultados puede ser un problema

Cuantificacion de la sangre perdida:
Herramienta idénea para la identificacién temprana

2. TRATAR LA CAUSA, ESCALAR LA ATENCION Y SEGUIMIENTO CUANDO LA SANGRE PERDIDA SEA > 1000 mL:

Tratamiento de la causa

El abordaje sera distinto, dependiendo de cual o cudles de las 4T sean la causa.

UTEROTONICOS CIRUGIA

- Como la atonia es la causa principal, todas - Cuando los uteroténicos no funcionan, - En el momento adecuado y necesario.
las instituciones deben tener protocolos o es el momento de utilizar métodos
seguir guias para el uso de uteroténicos. quirdrgicos como el balén uterino o

» ] ) suturas de compresion.
- Evaluacion del calcio, ya que tiene un

papel en la contraccion del Uteroy en la
coagulacion. Considerar la administracion
de calcio cuando sea necesario.

Evaluacién y escalado de la atencion
v Evaluacion obstétrica del tono uterino cada 3 minutos.
v Objetivo: que el tono uterino sea el adecuado 10 minutos después del parto.

v Si no, escalar a métodos no farmacoldgicos lo antes posible.

Seguimiento

v/ Evaluacién del tono cada 15 minutos y del sangrado vaginal durante las 2 horas posteriores al parto (momento mas critico).

3.CUANDO ESTAMOS EN FRENTE DE UN SANGRADO MASIVO: REANIMAR AL PACIENTE, PROPORCIONAR SOPORTE HEMODINAMICO
Y EVITAR LA DISFUNCION ORGANICA.

Preguntas que debe hacerse el anestesista

b

Cuando transfundir Qué transfundir Cuanto transfundir

Puntos clave:

+/ Productos para transfundir:

Reemplazo

- Hematies: guiado por la Hb y la microcirculaciéon

- Plaquetas: si < 50000

- Factores de coagulacion

Fibrinégeno

- Los niveles bajos de fibrindgeno (<2g/L) se asocian a un mayor riesgo de sangrado y HPP grave.

v/ Acceso rapido al banco de sangre.

v Aplicar correctamente el tratamiento en cada situacion:

Aplicar protocolo de hemorragia masiva obstétrico

Cuando la hemorragia no esta controlada (hematies, fibrindgeno, otros factores, plaquetas), para
tratar la causa de las 4T y mantener la paciente viva.

Terapia guiada por objetivos para optimizar
la hemostasia y la homeostasia.

Cuando la hemorragia ya esta controlada

v/ Test en el punto de atencidon y monitorizacion cada 30 minutos.

v Diferenciar y tratar consecuentemente la condicion:

Hipofibrinogenemia

de fibrinégeno

-
Con concentrado \_
-
No tratar con crioprecipitado (por el tiempo de preparacion)

\_

No tratar con plasma fresco concentrado (por la dilucién) }

<150 o Fibtem A5 7-11 mm

< 200 o Fibtem A5 <11 mm
Hipofibrinogenemia
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1. A PATIENT ON TICAGRELOR WHO NEEDED EMERGENCY SURGERY FOR PERITONITIS

Ecaterina Scarlatescu

PRESENTACION

Paciente 73 aflos que acudid a urgencias con vomitos, dolor abdominal difuso, palido, febril y confuso.
- Presentaba taquicardia, hipotension, oliguria, taquipnea y SaO2 96%.

- Comorbilidades: hipertension, dislipidemia, obesidad y DM2.

- Infarto de miocardio tres semanas antes, que requirié colocacién de 2 stents.

- Complicacion por oclusiéon intra-stent aguda resuelta mediante aspiracion del trombo.

- Tratamiento con AAS 10 mg/dia y ticagrelor 90 mg x 2/dia, entre otros.

DIAGNOSTICO

- Anemia, leucocitosis, reaccion inflamatoria (+ fibrindgeno, » PCR), + creatinina, + urea, + bilirrubina.
- TAC: Colecistitis gangrenosa con perforacién de la vesicula biliar, neumoperitoneo.

- Rx térax: corazén agrandado, congestion pulmonar, edema intersticial, derrame pleural.

T

LAPAROTOMIA DE URGENCIA INDICADA,
PERO EL PACIENTE HABIA TOMADO 90 MG DE TICAGRELOR MENOS DE 6 H ANTES DEL INGRESO.

ALTO RIESGO TROMBOTICO (STENTS) ALTO RIESGO HEMORRAGICO (CIRUGIA GASTROINTESTINAL)

Considerar puente con cangrelor (accién ultracorta) o con Transfusion plaquetaria para neutralizar el
inhibidores de accién corta de la glicoproteina lib/ll1a"3. riesgo de los antiplaguetarios.

OPCIONES DE TRATAMIENTO QUE PODRIAN CONSIDERARSE ANTES DE LA CIRUGIA:
- Neutralizacion del AAS: Transfusion de 0,5-0,7 x 10" de plaquetas /10 kg.
- Neutralizacién de ticagrelor:
X La transfusion de plaguetas no es eficiente si se ha tomado en las Ultimas 24 h*®,
X Bentracimab es el primer antidoto para ticagrelor®, pero no esta disponible para uso clinico actualmente.

X Hemoabsorciéon: un hemofiltro polimérico intraoperativo reduce la gravedad de la hemorragia periquirdrgica’®, pero en este caso clinico en
concreto no hubo suficiente tiempo para proceder con la hemoabsorcion.

X AlbUmina sérica: el 99% de ticagrelor se asocia a la albUmina, y la albumina disocia el ticagrelor de las plaquetas in vitro®.

X Los agentes hemostaticos (Fibrinogeno, FXIII, tranexamico) producen un efecto en la hemostasis, pero no en la funcién plaquetaria™.

{(:)} MANEJO

- Catéter venoso central y via arterial.

- Infusion de 300 ml de albumina al 20 % (60 g) para alcanzar un nivel plasmatico de albimina de 4,4 g/dL.

- No fue posible repetir la prueba de funcién plaquetaria debido al horario de funcionamiento del laboratorio.

- Cirugia: colecistectomia, evacuacion del absceso y reseccion hepatica minima, lavado y drenaje de |la cavidad peritoneal.

- Sangrado de 800 ml sin necesidad de transfusidon de plaguetas, minimo soporte vasopresor y 1 unidad de hematies
transfundida (por Hb =7,5 g /dL).

CONCLUSIONES DEL CASO:

- Son necesarios mas datos y recomendaciones sobre el manejo de los pacientes tratados con ticagrelor que deben recibir una cirugia de urgencia.

- Es necesario desarrollar antidotos especificos y redactar protocolos.
- Es recomendable personalizar el manejo mediante la evaluacion de la funcién plaquetaria.

- Es recomendable incrementar la disponibilidad de la terapia puente y fomentar la educacién sobre sus indicaciones y usos.
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2. PERIPARTUM HAEMORRHAGE: A CHALLENGING SITUATION

Christian von Heymann

La definicién actual de hemorragia posparto (HPP) contempla el reconocimiento de los sintomas de shock circulatorio aparte de la pérdida de sangre™?.

La incidencia de la HPP esta incrementando en los ultimos anos, probablemente debido a un uso mayor de la oxitocina. La incidencia de la HPP
identificada incrementa si se cuantifica el volumen de sangre perdido:

- Sin cuantificar la pérdida de sangre - Sise cuantifica la pérdida de sangre

La causa de HPP puede ser variada y multifactorial™:

Tono Trauma
(70,6%) (16,9%)

Tejido )

Retencion placenta(16,4%) Trombina
Implantacién de la placenta (2,7%)

anormal (3,9%)

4

También existen diferentes factores de riesgo que se clasifican segun su nivel de asociacion con la HPP. Aquellos con OR > 2 estan altamente asociados®.

PRESENTACION

Paciente 24 anos, sana, sin ningun trastorno de la coagulacion, con cesarea programada.

- Hemorragia intraoperatoria debido a atonia uterina.

- Se administraron uteroténicos: oxitocina W) sulprostona W) PGE2y se administré acido tranexamico.

- Posteriormente, se redujo la hemorragia y la paciente estaba hemodindmicamente estable, sin necesidad de transfusion.

- Derivacion a la UCI postquirdrgica.

EVOLUCION EN LA UCI POSTQUIRURGICA
- Hemorragia persistente sin trauma en el tracto genital . transfusién de sangre por Hb 5-7 g/dL.

- Como la paciente seguia hemodindmicamente inestable a pesar de dosis crecientes de norepinefrina . laparotomia:
hemostasis quirdrgica + suturas B-Lynch.

- Alas horas incrementé de nuevo el sangrado vaginal y se aplicaron las siguientes medidas, que detuvieron el sangrado:
- Compresién uterina manual
- Concentrado de complejo de protrombina y fibrindégeno
-rFVlla
- Medidas finales de transfusion aplicadas:
-18 unidades de hematies
-12 unidades de plasma fresco congelado
- 3 concentrados de plaquetas

- Ala manana siguiente se retira la sulprostona y vuelve a incrementar la hemorragia, con nuevos requerimientos
transfusionales:

- 4 unidades de hematies
- 3 unidades de plasma fresco congelado

- Finalmente se practica histerectomia y se administra lo siguiente:
-12 unidades de hematies

-10 unidades de plasma fresco congelado

CONCLUSIONES DEL CASO:
- La paciente presenté atonia uterina incontrolada con sangrado refractario que termina con histerectomia.

- Latransfusion masiva mantuvo a la paciente hemodinamicamente estable, pero solo se consiguié detener la hemorragia mediante la histerectomia.

DISCUSION

PUNTOS DE BUENA GESTION ASPECTOS A MEJORAR CUAL SERIA EL MANEJO ACTUAL

- Monitorizacién del Utero por ecografia - Aplicacién temprana de taponamiento con
- Angiografia para parar el sangrado Celox® con suturas

- Test de coagulacién en el punto de atencién - Uso temprano de angiografia

+ Uso temprano de balén Bakriy rFVila - Uso de un recuperador de sangre

- Reintervencion

- Comunicacion
- Prevencién del fallo organico secundario
- Protocolo de tratamiento interdisciplinario
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3. EPIDURAL HAEMATOMA IN A PATIENT UNDER ANTIPLATELET THERAPY THAT UNDERWENT
ENDOVASCULAR TREATMENT FOR ABDOMINAL AORTIC ANEURYSM UNDER SPINAL ANAESTHESIA

Panagiota Stratigopoulou

PRESENTACION

- Paciente hombre de 72 anos con hipertension y enfermedad arterial coronaria estable, con intervencién coronaria
percutanea electiva 5 meses antes.

- En tratamiento con doble terapia antiplaquetaria con aspirina y clopidogrel, y terapia con estatinas, IECA y
betabloqueantes.

- El paciente presenta aneurisma aoértico abdominal infrarrenal.

Preguntas que surgen con un paciente con doble terapia antiplaguetaria que debe ser intervenido mediante cirugia vascular electiva:
e Riesgo hemorragico que comporta la cirugia

Q Riesgo trombdtico del paciente

QTratamiento antiplaguetario a interrumpir

Q Indicaciéon de terapia puente

a Eleccion de la técnica anestésica

- Segun la clasificacion del riesgo hemorragico de las cirugias no cardiacas de la European Society of Cardiology, se trataria de una intervencion de alto
riesgo de hemorragia, tanto por el aneurisma como por la puncién lumbar'.

- Segun las mismas guias, el riesgo trombdtico no era alto y se decidid continuar con AAS e interrumpir clopidogrel cinco dias antes de la cirugia™.

- La anestesia neuraxial es aceptable si la dosis de AAS es baja y clopidogrel se suspende apropiadamente®™.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

- Se anestesia en la L3-L4 con fentanilo y ropivacaina, y se administra 5000 Ul de heparina 30 minutos después de la
anestesia.

- Cirugia de 3,5 horas con el paciente hemodindmicamente estable.

EVOLUCION EN LA UCI POSTQUIRURGICA

- El paciente presento paralisis flacida de miembros inferiores, sin fuerza muscular, movimiento ni reflejos.
- ROTEM y test de coagulacion dentro de la normalidad.

- TAC sin hallazgos patolégicos.

- Derivacion a hospital con RMN y departamento de neurocirugia

DIAGNOSTICO

Compresién espinal por hematoma epidural . Cirugia de urgencia y alta a los 7 dias con déficit sensitivo y motor residual
leve.

Caracteristicas del hematoma epidural®

Signhos y sintomas Diagnoéstico
- Dolor de espalda repentino - RMN de toda la columna - Consulta a neurologia de urgencia
- Déficit motor y sensitivo - Decompresion en un maximo de 8 horas
- Incremento del dolor con presion, tos o porque las secuelas dependen de la gravedad y
estornudos la duracion del déficit inicial

Consideraciones en cuanto a la anestesia en casos de Reparaciéon Endovascular de Aneurisma (EVAR, por sus siglas en inglés):
1. Técnica anestésica

Segun un reciente metaanalisis, la anestesia regional se asocia a una menor mortalidad, numero de MACE, ingresos en la UCl y a ingresos hospitalarios
mas cortos por EVAR".

2. Administracién de heparina

Las guias de 2018 recomiendan un minimo de 1 hora para reducir el riesgo de hematoma espinal®.

No hay evidencia proveniente de ECA, pero el objetivo debe ser mantener el tiempo de coagulacién activado 2-2,5 x valor basal.
3. Tiempo de coagulacién activado

4. ldoneidad de la terapia antitrombdtica doble con AAS y heparina IV.

CONCLUSIONES DEL CASO:

- Los pacientes quirdrgicos con doble terapia antitrombdtica requieren un manejo multidisciplinar y colaborativo entre cirujanos, cardiélogos y
anestesistas para prepararse para lo inesperado.

- Son necesarias guias para el manejo de dichos pacientes.
- El manejo debe ser individualizado.

- Es aconsejable tener alta sospecha de hematoma epidural después de la anestesia neuraxial en pacientes con riesgo de sangrado, aungue este
sea leve.
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