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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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