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1. OVERTRANSFUSION AN AE?

Thomas Frietsch

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

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

Incidencia 27-71% CONSECUENCIAS

Adherencia a la
regulacion vigente

Mayor mortalidad

Es necesario incorporar en pacientes con

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

contribuyen a su incremento L en pacientes la transfusion

postquirdrgicos prehospitalaria
Prediccion de la
necesidad mediante
puntuaciones

Decisiones basadas
en la evidencia

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

Necesidades

Principales causas de Diagnoéstico diferencial
muerte relacionada

con la transfusion

TRALI (<6 horas)

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

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

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

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

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

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

- Situaciones estandar

- Componentes
celulares de la sangre - Sangrado controlado

- Tratamiento terapéutico o

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

volumen mtravascular estable o vitales)
normovolemia

Sobredosis de

- Proteinas plasmaticas

Mayor mortalidad Mayor mortalidad

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

Falta de adherencia a . Falta de Baja monitorizacion
infraestructura

guias de practica clinica y determinacion de
resultados clinicos

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

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

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

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

Desconocemos lafrecuenciadela ST.

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

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

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

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

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

los pacientes masivamente transfundidos.

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

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

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

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

esainfluencia negativa enla evolucion de sus pacientes.

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

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

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

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

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

Una posible definicién de ST (en construccion):

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

Sangrados controlados

Situaciones estandar
En:
Situaciones de normovolemiay estabilidad

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

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

componentes, Isquemiatisular).
-
- Falta de monitorizacion

« Guia por resultados de Laboratorio

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

Falta de adherenciaalas guias
« Transfusionde2en2

« Umbralesliberales

« Actitud pro transfusional en casos de duda
- Faltadesupervision

« Faltade educaciéntransfusional

SQBRETRANSFUSION

Falta de infraestructura

« Largos intervalos entre solicitud y
entrega de componentes

- Distancia al Banco de Sangre

» No disponibilidad de personal para transporte

« No Point of care de laboratorio

. No expertos en hemoterapia disponibles

Falta de seguimiento evolutivo

« No monitorizacién durante y
postransfusién

» Pérdida de seguimiento del paciente

« Ausencia de tests al alta

N

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

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

OVERTRANSFUSION WORKING GROUP

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

José Antonio Garcia Erce

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

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

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

Presentacion

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

Fisiopatologia

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

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

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

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

- Criterios:

TRALI (<6 horas)

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

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

SDRA (empeoramiento en las 12 horas previas)

Alcance

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

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

Tratamiento

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

de la monitorizacion.

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

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

TACO a

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

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

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

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

Cristophe Martinaud

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

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

a ADHERENCIA A LA REGULACION ACTUAL

- Muestras inmunohematoldgicas previas a la transfusion
- Prescripcion médica

- Evaluacion in situ

- Trazabilidad

- Formacion de enfermeria

- Seguimiento de los pacientes

a NO ALTERAR EL PRODUCTO DURANTE EL TRANSPORTE

- Variaciones de temperatura

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

- Sistemas para la preservacion optima de hematies.

e TOMAR DECISIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA

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

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

° USO DE PUNTUACIONES PARA PREDECIR LA NECESIDAD DE TRANSFUSION PREHOSPITALARIA

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

e ESCOGER EL PRODUCTO ADECUADO

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

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

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

La donacién de sangre es valiosa y tenemos que garantizar la seguridad de los donantes, incluso evitando su gasto innecesario.

Biotherapies for Life™ CSL BEhring



CSL Behring

Comentario del Experto

Autora del comentario: Dra. Sonia Maria Veiras.

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Jefe de Seccion en el servicio de Anestesia y Reanimacion. Provincia de A Coruna.

La transfusion prehospitalaria fue descrita primeramente en escenarios militares (durante la Il Guerra Mundial)y después en escenarios
civiles (medicina de emergencias, en escenarios alejados de la atencion hospitalaria como en el caso de cruceros en alta mar, en el
transporte interhospitalario).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

El principal inconveniente del uso de sangre completa es la aparicion de hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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1. FAST TRACK ANAEMIA IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

Maria Beatrice Rondinelli, Italy

La nueva definicién del PBM incluye, por primera vez, los conceptos de seguridad y empoderamiento del paciente'

\{

“El PBM es un enfoque centrado en el paciente, sistematico y basado en la evidencia que persigue mejorar los resultados mediante el
manejo y la conservacion de la propia sangre del paciente, al tiempo que promueve la seguridad y el empoderamiento de este”

Las transfusiones se practican, a menudo, como una terapia inapropiada y tienen numerosos efectos secundarios. De hecho, segun el Annual Shot
Report de 2018 se registraron 156 muertes relacionadas con transfusiones entre 2010 y 2018 en el Reino Unido?

BLOOD TRANSFUSION IS OFTEN INAPPROPRIATE THERAPY
Efectos secundarios de la transfusiéon de sangre

Incremento
de costes

Lesiones por Infecciones

almacenamiento

DETECCION DE LA ANEMIA PREOPERATORIA EN EL PBM

casi3 BILLONES

de personas con
deficiencia de hierro:

Errores transfusionales,
TRIM, CARS, SIRS, TRALI,
TACO, GVHT

Recursos limitados

Mas de

600 MILLONES
con trastornos hemorragicos:

Anemia preoperatoria

Mayor mortalidad Mayor morbilidad

La deficienciade hierro en el entorno de urgencias tiene etiologia diversa,
siendo la patologia ginecolégica e intestinal las mas prevalentes*. Si
bien tradicionalmente se habia tratado a estos pacientes mediante
transfusiones, estas se asocian al incremento de |la ferritina no funcional o
la interferencia de citoquinas inflamatorias.

Su manejo mediante el tratamiento con hierro endovenoso ha
demostrado ser seguro, eficaz y coste-efectivo, al mejorar el uso de
hemoderivadosen losservicios de urgencias?*. Ademas, se ha demostrado
que mejora progresivamente la eritropoyesis medular y no afecta las
citoquinas inflamatorias, entre otros.

Mas ingresos hospitalarios Mas transfusiones

permite optimizar el uso
de hemoderivados
y transfusiones!

fast-track

anemia

Uso de hierro intravenoso como
estrategia terapéutica en el
entorno de urgencia

Diagnéstico temprano
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2. MAJOR OBSTETRIC HEMORRHAGE REVISITED: THE ANESTHETIST’'S VIEW

Kassiani Theodoraki

La hemorragia posparto es la pérdida acumulada de mas de 1 000 ml de sangre o de cualquier volumen acompanada por signos o sin-
tomas de hipovolemia en las 24 horas posteriores al parto®.

Es una causa principal
de mortalidad y

morbilidad evitable La identificacion temprana

de hemorragias
y la movilizacién de recursos
permite prevenir la aparicion
de resultados adversos’.

Altas probabilidades de ser infraestimada al inicio Signos evidentes sélo cuando el volumen de sangre circulante es muy bajo

— Enmascaramiento debido a los cambios fisioldgicos del embarazo

— Capacidad de compensar al inicio

B Contaminacion por liquido amnidtico

Reconocer la hemorragia posparto es un reto y por ello, es importante permanecer vigilante, ser proactivo en el diagnéstico y abordar de la siguiente
manera:

G EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO:

~ D
|

—/

—_——

—

o
Historia previa de Gestacion multiple Placenta anormal Obesidad
hemorragia posparto o previa

/, ) (I g
. 2 Q
o o D ' . Q
RD
Edad avanzada Coagulopatia previa Uso de Trombocitopenia
o adquirida anticoagulantes

Obesidad?

- Presente en mas del 25% de los partos
- Incrementa el riesgo de induccidn, cesarea, complicaciones posparto y mortalidad
- Se recomienda consulta a anestesiologia antes del parto

Edad avanzada'™®

- El retraso de la maternidad y las técnicas de reproduccidn asistida estan incrementando la edad de las mujeres gestantes
- Casi el 5% de las mujeres de mas de 45 anos presentaran hemorragia posparto

Placenta anormalmente invasiva (acreta, increta, percreta)

- Factores de riesgo:

- Cesarea previa
- Edad avanzada
- Tabaquismo

- Factores que pueden incrementar la morbilidad incluso en casos de hemorragia menor:

- Enfermedad cardiaca

- Hipertensiéon pulmonar

- Rechazo a recibir transfusiones
- Anemia

- La placenta anormalmente invasiva supone un riesgo de sangrado masivo, histerectomia o necesidad de transfusién . Es recomendable su
derivacion a centros terciarios, la eleccion de una estrategia conveniente de anestesia y el abordaje multidisciplinar.

- Existen checklists y protocolos aplicables en casos de placenta anormalmente invasiva que promueven la movilizacion temprana de sangre y
hemoderivados, mejoran la resolucién de las hemorragias, y reducen la practica de transfusiones y de procedimientos invasivos'?®.

e ® o

Normal Accreta Increta Percreta
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Emergency!

e EVALUACION IN SITU

- El indice de shock, que combina las variables fisioldgicas
de frecuencia cardiaca y presién arterial sistélica, ha sido
propuesto como predictor de cambios cardiovasculares
debidos a la hemorragia y a peores resultados en mujeres

con hemorragia posparto'®,
Resultados adversos

- La ecografia en el punto de atencién puede ser util
también en la evaluacién de la hipovolemia mediante la
determinacion del didmetro de la vena cava inferior, si bien
su captura y determinacion requieren de cierto tiempo'®.

Mayor sangrado

. Ingresos en UCI

e DETERMINACION DEL RIESGO HEMORRAGICO

Determinacién Regla de las 4T
en multiples momentos

Tonus
Tecido . e . Trauma
| 9 0 |
£ L
Trombina

° TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento se basan en los siguientes aspectos:

- Conseguir un tono uterino adecuado
- Mantener la estabilidad cardiovascular de la madre

- Fibrinégeno
- Factor VII
Procoagulantes . Concentrado
de complejo
protrombinico

. Acido

Uterotonicos Antifibrinoliticos o
tranexdmico

e CONTROL DE LA COAGULOPATIA

A la hora de monitorizar correctamente la coagulopatia en los casos de hemorragia posparto es mas recomendable el uso de test en el punto de
atencién, como tromboelastografia (TEG) y tromboelastometria rotacional (ROTEM), que los test tradicionales, debido a la rapidez de disponibilidad de
los resultados!.

Biotherapies for Life™ CSL BEhring



CSL Behring

Comentario del Experto

Autora del comentario: Dra. Sonia Maria Veiras.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Jefe de Seccion en el servicio de Anestesia y Reanimacion. Provincia de A Coruna.

Lahemorragia puerperal (HPP) es la principal causa de muerte materna a nivel mundial.

Se define HPP (ACOG 2014) como pérdidas acumuladas de >1000 ml de sangre o pérdidas sanguineas acompafnadas por
signos/sintomas de hipovolemia en las primeras 24 h postparto. El reconocimiento de la situacion es a veces dificil e infraestimado.

Elempleo del “shock Index” (Sl) que se calcula como frecuencia cardiaca dividido entre presion arterial sistdlica puede ser un predictor
potente de la gravedad real de la HPP. Un valor de SI>0,9 predice sangrado importante y deterioro hemodinamico.

La medicion del diametro de la vena cava inferior con ecografia es una herramienta Util para evaluar la hipovolemia en situaciones de
HPP, aunque en el puerperio es dificultoso obtener buenas imagenes.

Los objetivos de tratamiento seran:
e Mantenereltono uterino (administrando uteroténicos)

e Mantener la estabilidad cardiovascular (activacion de protocolos de transfusidon masiva, optimizando la hemostasia y decidiendo si
es necesarialaintervencion quirdrgica).

Identificar qué mujeres presentan riesgo de HPP nos ayuda a anticiparnos. Este riesgo se puede detectar en varias fases (anteparto,
intraparto y postparto). Son factores de riesgo, entre otros, la edad de la gestante superior a 35 afos, gestaciones multiples,
antecedentes de HPP en gestaciones previas, anomalias de implantacion placentaria, obesidad de la gestante, trombocitopenia
materna, terapia anticoagulante o desérdenes de coagulacion materna. ..

No debemos olvidar laregla de las cuatro “T” : Tono, Tejido, Trauma, Trombina.

Y tampoco debemos olvidar las cuatro “R” en el manejo de la HPP: Readiness (preparacion) Reconocimiento, Respuesta, Reporte y
aprendizaje.

La estrategia anestésica para la cesarea en casos de placenta con defecto de implantacion puede ser regional o general, teniendo
cadaunade ellas ventajas e inconvenientes que conviene sopesar.

Las estrategias farmacolégicas disponibles son:

-Uterotonicos como primera linea de terapia: oxitocina, ergometrina, analogos de prostaglandina F2 alfa y de prostaglandina
E1(misoprostol)

e Acido tranexamico como blogueador de la fibrinolisis que se produce tras la separacion de la placenta. Avalado por el estudio
WOMAN publicado en Lancet 2017 que establecio el beneficio de TXA administrado dentro de las 3 horas postparto en HPP
establecidas. El uso profilactico de TXA no estéa establecido.

e Agentes que actuan sobre la cascada de la coagulacion: concentrados de fibrinégeno, factor VIl recombinante activado,
concentrado de complejo protrombinico.

Los point of care de coagulacion (TEG, ROTEM) se emplean cada vez mas en HPP, por sus rapidos resultados y la posibilidad de
establecer unaterapia guiada por objetivos, previniendo la sobre y la infratransfusion.

El recuperador sanguineo Cell Saver es otra herramienta cada vez mas empleada en hemorragia obstétrica mayor que reduce |0s
riesgos de la transfusion de sangre alogénica, aunque puede suponer un peligro potencial de aloinmunizacion materno-fetal y de
embolismo de liquido amniético. Ambos riesgos se pueden mitigar con el empleo de filtros para desleucocitar la sangre recuperada.No
es unrecurso barato y no suele estar disponible las 24 horas, sin embargo se trata de una buena alternativa en casos de anemia severa,
grupos sanguineos raros y rechazo a la hemotransfusion.

Las maniobras quirdrgicas empleadas en el control de la hemorragia obstétrica grave son: extraccion manual de la placenta, packing
uterino, taponamiento intrauterino con baldn, suturas uterinas compresivas o ligadura de vasos pélvicos. Como ultimo recurso
quirurgico se recurre ala histerectomia.

El intervencionismo radioldgico puede sellar vasos sangrantes reduciendo el uso de hemoderivados y retrasando o evitando la
histerectomia, aunque con frecuencia su disponibilidad es limitada y presenta posibilidad de complicaciones como rotura de vasos
ilfacos, infecciones, formacion de pseudoaneurismas, imposibilidad de controlar el sangradoy, mas raramente, necrosis uterina.

Tras el control de la HPP es necesario determinar qué nivel de cuidados precisara la madre, siendo preciso el ingreso en Cuidados
Criticos en caso de ventilacion mecanica prolongada porfracaso respiratorio o por TRALI, en fallo multiorganico, coagulopatia
persistente, inestabilidad hemodinamica o alteraciones urolégicas por obstruccion de la via urinaria en casos de placenta percreta.

En conclusion, HPP puede no ser prevenible, pero los malos resultados tras hemorragia obstétrica grave se deben a:
* |nadecuadaestimacion de las pérdidas sanguineas

e Retrasoenestablecerlaterapia

¢ Pocadisponibilidad de sangre y hemoderivados

e Ausencia de protocolos de tratamiento para estas situaciones

e [altade comunicacion entre los miembros del equipo que trata a la paciente

* |nadecuadaorganizacion
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3. PATIENT BLOOD MANAGEMENT IN MAJOR TRAUMA

Athanasios Chalkias

La mortalidad en los pacientes criticos que requieren cirugia de emergencia se sitUa entorno al 50%, pero las causas siguen siendo desconocidas.

PBM en pacientes con trauma mayor Poca evidencia disponible Grado de recomendacion bajo

OBJETIVOS DE LA REANIMACION HEMODINAMICA EN PACIENTES CON TRAUMA E HIPOTENSOS

- Mantenimiento de la perfusién organica y del aporte de oxigeno
- Restauracion del volumen intravascular
- Correccion de la coagulopatia

MECANISMOS DE DISFUNCION ORGANICA PARA DISCERNIR Sl EL PBM ES APLICABLE™®"?

Sindrome de inflamacién, inmunosupresiéon

Muerte temprana y catabolismo persistente

Sucede durante las horas o dias posteriores al dano,
caracterizada por la presencia de insuficiencia cardiovascular
profunda (shock cardiogénico, hipovolémico o distributivo).

Ocurre a consecuencia de una respuesta inmune
excesiva o disfuncional después del trauma.

EVALUACION DEL ESTADO DE LOS PACIENTES Y DEFINICION DE LOS OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Vasoconstriccion e hipotensiéon severa

Restaurar la viscosidad de la sangre

) p Mejorar el tono vasomotor
mediante componentes sanguineos

INSTAURACION DEL TRATAMIENTO

Fluidoterapia

- Minimizar el uso de fluidos debido al riesgo asociado incrementado de coagulopatia, hipotermia y peores resultados clinicos.
- Priorizar el uso de cristaloides balanceados (Plasma-lyte)

Vasopresores

- Cuando la fluidoterapia no sea suficiente, se contempla el uso de agentes vasopresores (noradrenalina).

Transfusidon masiva

El PBM puede ser dificil durante la reanimacion inicial y puede ser necesario incluir un protocolo de transfusién masiva y una parte de Damage Control
Resuscitation, para prevenir o tratar la hipotermia, la acidosis y la hipocalcemia.

- Prediccion de la necesidad de transfusion masiva es complicado. La puntuacion ABC (del inglés, Assessment of Blood Consumption) puede ser de
utilidad, debido a su sensibilidad y especificidad®.
- Protocolos que facilitan la toma de decisiones?.

| Productos sanguineos en Minimizacion de los riesgos
una proporciéon de 1:1:1 (coagulopatia y otros)
— Sangre completa | Mayores costes
Opciones terapéuticas
CacCl2 Pa.ra corregir la
hipocalcemia
Para corregir la

— Fibrindgeno — | hipofibrinogenia

Viscoelastometria en el punto de atencién

- Para controlar el tratamiento hemostatico guiado por objetivos.

- Aunqgue la evidencia disponible no es robusta a dia de hoy, puede ser Util en la reanimacion de pacientes con trauma, pero sobre todo después de la
estabilizacion inicial.

- En ningudn caso los test en el punto de atencion deben retrasar el inicio del tratamiento en aquellos casos que presenten sangrado potencialmente
mortal.

La aplicaciéon de los protocolos de PBM puede ser complicada en los pacientes mas criticos. En general, al aplicar una estrategia transfusional
restrictiva es necesario identificar las causas de coagulopatia, guiar la necesidad de transfusion segun los valores de hemoglobina en
sangre y el estado clinico del paciente, y evaluar clinicamente después de cada transfusion.
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Eltrauma severo es un problema de salud global, y lahemorragia asociada a éste supone
>2500000 muertes anuales, siendo la principal causa de mortalidad en adultos de menos de 40 afios.

La cuestion es si se pueden aplicar los principios del PBM en estos escenarios y para ello es fundamental comprender que en el trauma
severo existen dos mecanismos fundamentales de dano organico:

1) Muertes precoces en las primeras horas o dias tras el trauma en pacientes que salen de quiréfano con minimo soporte y que
desarrollan un shock cardiogénico, hipovolémico y distributivo en pocas horas, con un mecanismo poco conocido y dificil de
prevenir.

2) Estados de inflamacion, inmunosupresion y catabolismo persistentes, con disfuncion multiorganica prolongada, multiples
episodios de sepsis. Consecuencia de unarespuesta inmune excesiva o disfuncional.

La resucitacion del trauma ha evolucionado desde 2004, iniciandose en el periodo prehospitalario, mejorando la atencion en los

servicios de emergenciay quiréfanos urgentes, con el empleo de productos hemostaticos y la guia de lops analizadores de point of care

de coagulacion. Y sin embargo, la mortalidad del paciente criticamente lesionado que requiere cirugia emergente es de en torno al

50%.

PBM puede tener un rolimportante en mejorar estas expectativas.

e Elcontrol delaresucitacion con fluidos deberia ser parte del PBM.

e Laresucitacion confluidos, incluyendo el tipoy volumen 6ptimos sigue siendo una cuestion que genera debates. No esta claro cual
es el fluido ideal para la resucitacion, pero se postulan los beneficios de recurrir a cristaloides balanceados (lactato de Ringer,
salinoisoténicoy Plasmalyte. Este ultimo es probablemente el que mejor se adecua para coadministrar con derivados hematicos).

e | osvasopresores en PBM: la fisiopatologia del shock traumatico es compleja, inicialmente debida a hipovolemia, hay que buscar
un balance apropiado entre volumen intravascular y tono vascular. Los vasopresores contrarrestan la vasodilatacion en la
hemorragia, el trauma craneal, la lesion medular, el fallo multiorganico y la vasodilatacion por anestésicos.

Las recientes guias europeas del manejo de la hemorragia y la coagulopatia por trauma aconsejan la administracion de noradrenalina
en adicion a los fluidos para mantener presiones sistdlicas de 80-90 mmHg o presiones medias de 50-60 mmHg o de 85-90 en el caso
de TCE. Se aconseja minimizar dosis y duracion.

La vasopresina puede ser una herramienta Util como vasopresor pero no se ha reunido evidencia suficiente hasta el momento (estudio
AVERT).

Protocolo PBM en el paciente traumatizado:
e Detener el sangrado, Mantener la volemia, Restaurar la volemia

e Puede resultar dificil durante la resucitacion temprana pero es recomendable el uso de TXA, fibrinbgeno, normotermia, minimizar
pérdidas iatrogénicas de sangre (ej. extracciones analiticas).

e  Sepuedeincluir un protocolo de transfusion masiva que oriente acerca de las dosis, la frecuenciay la ratio de los hemoderivados y
que prediga lanecesidad de transfusién masiva (Scores como ABC, FAST, TASH)

e  Control de dafos: control precoz de lahemorragia, cell saver, prevencion y tratamiento de hipotermia, hipocalcemiay acidosis.
e Valorarelusode sangre completaenlugar deratios fijas 1:1:1.
e Valorarelempleo de tests viscoelasticos para optimizar la correccion hemostéatica.

Los objetivos de laresucitacion:

e PBMoumbralestransfusionales deben ser individualizados.

e Engeneral, los objetivos incluyen. Mantener TA media 60-65 mmHg o méas altaen TCE, FC 60-100 Ipm, Débito urinario >0,5 ml/kg/h,
Sp02>94%, SvO2>70%, Hb 7-9g/dl, PLAQ>50.000, INR<1.5, fibrinbgeno> 1.5-2 g/I, T° >35°C, pH 7.35-7.45, Lactato<2 mmol/ L,
EB normalizado.

e Tras el ingreso en UCi, la aplicacion de PBM puede ser dificil y hay que aplicar estrategias transfusionales restrictivas y delimitar
umbrales en los que la transfusion es 0 no es necesaria (con Hb<7 parece adecuada, con Hb >9 es generalmente innecesaria,
entre 7 y 9 la transfusion no se asocia con reducciones de mortalidad y deberia basarse en la necesidad de mejorar la
sintomatologia clinica).

e Noestarecomendado el uso rutinario de plasma en el paciente critico con coagulopatia y generalmente no aporta beneficio si INR
esmenoroiguala?.

e | acifrade plaguetas establecida para poder realizar maniobras invasivas en UCI sin riesgo de sangrado es 50.000. Si la cifra es
<20.000 deben administrarse plaguetas aun en ausencia de sangrado.

e |Losagentesestimulantes de eritropoyesis no deben administrarse de formarutinaria.

CONCLUSIONES:

e Hay pocos datos y ninguna recomendacion acerca del uso de PBM en el trauma grave aunque puede mejorar la fisiologia del
paciente y su supervivencia.

e PBM DEBERIA ser parte de todo el proceso de la resucitacion, aunque puede ser dificultoso aplicarlo en la resucitacién temprana.

e Esprecisalaeducacion del personal sanitario

e Sonnecesarios protocolos de PBM en las instituciones ( que incluyan protocolos de transfusién amsiva y de control de dafios)

e Se necesita mas investigacion para una implementacion exitosa de los programas de PBM que mejoren la evolucion de los
pacientes.
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Dosrazones por las que el recuperador sanguineo cell saver (CS) en el cancer podria ser una buenaidea:

e (Guiasinternacionales

e FEvidenciaactual

CSesunade las estrategias empleadas en el segundo pilar del PBM.

En el contexto del cancer, latransfusion de la sangre recuperadareduce a cero lainmunomodulacion que causa la alotransfusion.

CS puede contribuir a paliar el desequilibrio entre donaciones y demanda de hematies a causa del envejecimiento de la poblaciény la

consecuente reduccion en el nimero de donaciones.

¢ Qué dicenlas guias?

La guia del manejo de sangrado perioperatorio (Soc. Europea de Anestesia y Cuidados Intensivos) recomienda el uso de CS 'y
autotransfusion con filtros de leucodepleccion en el tx hepatico incluyendo pacientes con hepatocarcinoma (evidencia 2C), sugiere
que CS no esta contrindicado en cirugia de cancer ya que se evita aspirar sangre proxima al tumor y puesto que se utilizan filtros de
leucodepleccion (2C), CS puede reducir la transfusion alogénica en el entorno ginecolégico incluyendo la cirugia oncolégica (2B).

En las recomendaciones de la Sociedad ltaliana de Medicina Transfusional e Inmunoterapia se sugiere el uso de CS en el
intraoperatorio de la cirugia oncolégica siempre que los hematies recuperados se administren a través de filtros de leucodepleccion y
sean irradiados (25 Gy) antes de su reinfusion (Nivel 2C de evidencia) La irradiacion de hematies es un procedimiento complejoy no al
alcance de lamayoria de los centros hospitalarios.

La Asociacion Médica Alemana en 2020 EXCLUYE el uso de CS en cirugia oncolégica aungue no era asi en las guias previas de 2014.
Enlaevidencia cientifica, un metanalisis (Transfus Med Hemother 2022 May

11;49(3):143-157) recoge 34 estudios observacionales, con 8503 sujetos, de los que 3161 fueron tratados con CS
intraoperatoriamente. Los estudios comparaban sangre recuperada filtrada o no frente a no empleo de CSy se reportaba mortalidad y
recurrencia del cancer. Los pacientes del grupo control fueron tratados con sangre autéloga predonada, con sangre alogénica o no
recibieron transfusion.

El metanalisis favorece ligeramente a CS en cuanto a recurrencia del cancer y no hay diferencias en cuanto a mortalidad.

La gran cuestion es ...¢hay células tumorales en la sangre recuperada?. El trabajo de Zong et al en Anesthesiology 2022, empleando
una compleja metodologia para el marcaje cromosémico de las células tumorales, concluye que en la sangre recuperada hay entre 1y
21 células tumorales por cada 4 ml de sangre. Si estas células tienen o no capacidad para replicar el tumor, es algo desconocido por el
momento. No sabemos si es mejor asumir el riesgo de reinfusion de sangre recuperada frente a la inmunomodulacién inducida por la

transfusion autéloga.

EN CONCLUSION: las ventajas de CS intraoperatorio son:

-reduccioén en lanecesidad de transfusiones de snagre de donante

-capacidad superior de transporte de O2 en comparacion con la sangre de donante
-ausencia de efectos adversos inmunolégicos

-ausencia de restricciones de transfusion
EN CASOS DE MALIGNIDAD:

Bajo nivel de evidencia, falta de ensayos clinicos randomizados

Los datos procedentes de estudios observacionales indican que CS con o sinfiltros desleucocitadores parece seguro.
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Grandes ensayos clinicos randomizados (CRASH2, WOMAN) han puesto de manifiesto la eficacia de acido tranexamico (TXA) en

reducir el sangradoy la mortalidad.

Lafibrinolisis es un proceso fisioldgicoy deseable que evita la progresion a trombosis. TXA se engloba dentro del segundo pilar de PBM

y por su eficacia pensariamos en un uso universal del farmaco en todos los procesos quirlrgicos.
La cuestion es analizar si el uso generalizado de TXA conlleva unincremento de eventos tromboembdlicos-isquémicos.

JAMA surgery publicé un metanalisis conducido por el ponente, “Association of intravenous TXA with thromboembolic events and
mortality” usando toda la evidencia disponible.

Los criterios de inclusion fueron 216 ensayos randomizados controlados (>125.000 pacientes quirurgicos), de todas las disciplinas
medicas, con administracion de TXA intravenoso versus placebo o no tratamiento.

Serealiz6 andlisis estadistico de riesgo de diferenciay riesgo de reduccion.

Se midieron todos los eventos tromboembdlicos (TVE, TEP, IAM, ICTUS, Otros).

Los resultados del metanalisis favorecen a TXa en cuanto a mortalidad global, no hay mayor incidencia de eventos tromboembdlicos de

cualquier tipo.

En el subandlisis de los pacientes de alto riego de eventos trombdticos tampoco se encontré mayor incidencia de eventos

tromboembdlicos ni de mortalidad global con el empleo de TXA.

Las limitaciones de este metanalisis son la no realizacién de estudio ecografico de screening en todos los estudios por lo que la
deteccion de eventos tromboéticos puede estar infraestimada. El seguimiento de los pacientes varié desde 24 horas hasta varios meses

en los estudios analizados.
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La respuesta a esta cuestion la podemos encontrar en la revision Cochrane de 2016, por Wikkelso y cols., en la que se compara el
manejo de la hemostasia mediante ROTEM/TEG frente al manejo convencional en adultos y nifios con hemorragia. El riesgo de
mortalidad se ve reducido en el grupo tratado con arreglo a tests viscoelasticos. Ademas el consumo de hemoderivados se redujo

considerablemente.

El sistema de coagulacion es complejo y esta finamente compensado. Hasta hace unos afos basabamos nuestra terapéutica
hemostatica en pruebas convencionales de laboratorio, pero tardan y no reflejan la realidad hemostatica, por lo que guiarnos por ellas

esemplear unaterapiaaciegas.

Los tests viscoelasticos (TVE) ROTEM o TEG, dan una idea de la velocidad con la que se forma el coagulo y de su fortaleza, empleando
sangre completay en untiempo reducido.

ROTEM y TEG tienen distintas terminologias en sus resultados pero expresan la misma realidad con una forma intuitiva de

demostrarnos cual o cuales son los déficits de coagulacion a corregir.

Para guiar la correccién hemostatica se han disefiado numerosos algoritmos de actuacion, tanto con ROTEM como con TEG. Los
algoritmos pueden generar confusion y conviene saber cuales estan basados en la evidencia y seria deseable establecer acuerdos de

actuacion comunes a todos ellos.

El modelo Copenhagen funciona asi, centralizando los TVE en el Banco de Sangre, con vision remota desde el quiréfano de lo que esta
evidenciando el TVE y con expertos en interpretacion de los TVE disponibles 24h/ 7 dias. Este modelo de implementacion ha
funcionado desde 2004.

A pesar de lainestimable ayuda de los TVE enla correccion hemostatica, hay un nuevo concepto que todavia no es bien conocidoy que
podria explicar por qué diferentes grados de traumatismo se correlacionan con diferentes patrones coagulopaticos. Este nuevo
concepto es el de endoteliopatia asociada al shock (Shock Induced Endotheliopathy-SHINE). La reciente publicacion en Frontiers in
Physiology (feb 2023) explica como la progresion del dano endotelial y la liberacion de catecolaminas tienen su representacion en los
distintos patrones coagulopaticos de TEG y ROTEM. Esta correlacion argumenta también la necesidad de utilizar TVE en la hemostasia

dirigida por objetivos.
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1. THE FIRST STEP IN PATIENT BLOOD MANAGEMENT: CORRECTION OF ANEMIA

Elvira Bisbe

El patient blood management (PBM) es uno de los seis objetivos estratégicos de la OMS para asegurar un acceso universal a productos sanguineos
seguros, efectivos y de calidad?. Es un concepto centrado en el paciente, multidisciplinario, multimodal y basado en la evidencia que tiene como
finalidad conservar y hacer un uso adecuado de la propia sangre del paciente como un recurso vital. En |la actualidad, existe evidencia de que los
programas de PBM no solo reducen la necesidad de transfusion, de complicaciones y de mortalidad?.

A diferencia del enfoque pasado centrado en el tratamiento, el PBM se focaliza en el paciente y la enfermedad, es decir, en la anemia, con el fin de
mejorar los resultados.

La ultima definicién del PBM disponible hace referencia a la aplicaciéon multidisciplinar y oportuna de conceptos médicos y quirdrgicos basados en la
evidencia con los siguientes objetivos*:

Cribar, diagnosticar y tratar la anemia Minimizar la pérdida de sangre Atender al paciente mientras se

y manejar la coagulopatia inicia el tratamiento adecuado

Por lo tanto, uno los tres pilares del PBM consiste en optimizar la propia masa de hematies del paciente®.

Manejo de la anemia en el PBM

La presentacion de anemiaesunfactor deriesgoindependiente de recibir transfusiones,y de una morbilidady mortalidad incrementadas®. La prevalencia
de la anemia preoperatoria es alta en los pacientes que se someten a cirugias mayores' y es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad?,
incluso en casos leves®.

Los niveles preoperatorios de hemoglobina estan relacionados con diversos resultados®™:

Hb preoperatoria

Hb postoperatoria

Recuperacion de Bienestar de Tasa de readmision
los pacientes los pacientes hospitalaria

Complicaciones

Volumen de sangrado Probabilidad de transfusion .
postoperatorias

La correccion de la anemia es el primer escalén del PBM que puede derivar en la mejora de los resultados clinicos, e implica los siguientes pasos:

Empezar con tiempo Evaluar los parametros ¢Quién, donde y Seguimiento correcto

(>1 mes antes metabdlicos como se tratara con las visitas que
de la cirugia) anticipadamente el paciente? sean necesarias

Numerosas entidades y sociedades cientificas recomiendan no proceder con la realizacién de cirugias electivas en caso de anemia diagnosticada
y corregible.
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PBM no es una intervencion en si mismo, sino que representa los fundamentos de la buena practica clinica centrandose en la raiz del

problema.

PBM es un diamante de las politicas sanitarias ya que mejora la salud, proporciona un mejor cuidado, rebaja costes y proporciona

beneficio social.

La prevalencia de la anemia preoperatoria es muy alta (20-70%), es el principal factor de riesgo de transfusion, es un factor
independiente de riesgo de morbimortalidad y su tratamiento puede reducir la transfusion y mejorar los resultados postoperatorios.
Incluso la anemia ligera (Hcto 29-36%) se acompana de una mayor morbimortalidad en procedimientos quirurgicos diferentes a la

Cirugia cardiaca.

El metanalisis de Fowler (BJ Surg 2015), con casi un millén de pacientes quirurgicos de los que un 39% tenian anemia, se relacioné con
aumento de 2.9 veces la mortalidad perioperatoria, 3,75 veces mas de FRA, 1,93 veces mas infecciones, 1,28 veces mas eventos
neurolégicos en CCA 'y 5 veces mas riesgo de transfusion de hematies.Este es es el motivo de que numerosas sociedades cientificas

desaconsejen proceder con la cirugia electiva en pacientes con anemia diagnosticaday corregible.

Corregir la anemia LLEVA TIEMPO y hay que organizarse. Es necesario realizar analisis preoperatorios acerca del metabolismo del

hierro, administrar hierro y/o eritropoyetina y seguir a los pacientes para verificar la cifra de Hb preoperatoria.

Pero no se trata de una terapia estandar, igual para todos, sino que hay que personalizarla (PBM busca una aproximacion terapéutica
personalizada, de acuerdo con la causa de laanemia, el procedimiento quirdrgicoy las caracteristicas del paciente).

No tratar la anemia preoperatoria es perder una gran oportunidad, ya que una buena cifra de Hb al alta hospitalaria se relaciona con

recuperaciones mas rapidasy mejor evolucion y resultados.

No solamente son importantes los pacientes quirdrgicos. La anemia preparto afecta al 20% de las gestantes y se asocia a mayor riesgo
de parto prematuro, mayor mortalidad maternay fetal y mayor tasa de infecciones. La NATA recomienda corregir la anemia preparto en
todas las gestantes con nivel de evidencia lA, asi que una 6ptima implementacion del primer pilar del PBM incluye la optimizacion de la

masa eritrocitaria antes del parto.

MENSAJES CLAVE:

e |aanemiaesunfactor deriesgoindependiente paralatransfusiony el incremento de morbimortalidad.
e Laprevalenciadelaanemiaes elevadaen procedimientos de cirugia mayor.

e Elnivelde Hb postoperatoria se asociatambién a los resultados postoperatorios.

e Laanemiapreparto serelaciona con eventos adversos materno-fetales.

e Corregirlaanemiaes el primer paso del PBM para conseguir el objetivo principal de mejorar la evolucién de los pacientes.
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2. MANAGING COAGULOPATHY IN POSTPARTUM HEMORRHAGE

Fatima Khatoon

La definicion mas universal de la hemorragia posparto es la pérdida de 1000 ml de sangre o mas', mientras la NATA contempla la pérdida de 500 ml en
24 horas, en ambos casos independientemente del tipo de parto®™.

. S < 25% de las pacientes
Presente en Causa de mortalidad mayoritaria en y P

presentan coagulopatia y requieren

- o Te . 7
1-6% de los partos paises en desarrollo factores de coagulacion

En obstetricia, la anemia preparto se asocia a peores resultados, tanto en la madre como en el recién nacido™®. Por tanto, es crucial corregir la anemia
antes del parto.

La hemostasia guiada por objetivos consiste en la determinaciéon del factor de coagulacion deficiente y la administracion de Unicamente

dicho factor.
Hemostasia guiada por objetivos

-1

r

Il

Enfoque por objetivos Reduccién en la tasa de transfusiones Objetivos coagulacion segldn
y la morbilidad asociada RCOG y AAGBI:

L =)

- Fibrinégeno > 2 g/L
- Recuento de plaquetas > 75k
-PT/aPTT <15

La hemostasia guiada por objetivos permite reducir las transfusiones innecesarias y la morbilidad asociada, entre otros. En la actualidad la literatura
apoya la hemostasia guiada por objetivos en las pacientes obstétricas, ya que permite adaptar el tratamiento al tipo de coagulopatia. No todas las
mujeres con hemorragia posparto presentan coagulopatia y para su diagndstico es crucial entender la etiologia de la hemorragia posparto.

Monitorizacion de la hemostasia

Tromboelastografia (TEG) y
tromboelastometria rotacional (ROTEM)

Test tradicionales

+ tiempo para Resultados menos Valor objetivo de _ Proporciona Reduce las transfusiones Mejora los resultados
obtener resultados completos INR es arbitrario vision global de la y el consumo de periquirdrgicos
hemostasia productos sanguineos

La hemorragia posparto por encima de 1500 ml solo aparece en un 2.7% de los partos; mediante ROTEM se ha calculado que, de dichas mujeres, apenas
un 25% presenta signos de coagulopatia casi un 50% y de ellas no requiere intervencion'.

El fibrindgeno es el primer factor de coagulacion que disminuye en las pacientes con hemorragia postparto y, a menudo, el Unico.
Sus niveles son un predictor temprano de gravedad.

El manejo de la hemostasia en obstetricia debe realizarse de manera guiada por objetivos y detectar y corregir, en primera instancia, la disminucién
los niveles de fibrinégeno.
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Una premisa importante es que la HPP no es exactamente igual a la hemorragia postrauma y sin embargo se aplican férmulas de

terapia para HPP extraidas de guias de manejo de politraumatizados.
Una coagulopatia significativaen HPP de > 1500 ml de sangrado aparece en 25% de casos.

La hemostasia en HPP depende de la causa del sangrado, de modo que en el trabajo de Peter Collins de 2014 se muestra que la
hemostasia tras un sangrado de 1-2 litros casi siempre permanece inalterada en casos de atonia, mientras que practicamente todas las

embolias de liquido amnidtico presentan coagulopatia.
Seguir unaférmula Unica haria que sobretratdsemos unos casos y que infratratasemos otros.

La hemostasia guiada por objetivos puede orientarse por los tests estandar de laboratorio, pero el tiempo entre envio de la muestra de
sangre y la obtencion de resultados es demasiado largo. Estos tests convencionales no nos dan idea clara de la fortaleza del coagulo y

algunos parametros como INR no se correlacionan bien con el ritmo de sangrado.

La terapia dirigida por tests viscoelasticos (TVE) es fiable, nos da una imagen global de la capacidad hemostatica del paciente, se
correlaciona adecuadamente con la severidad de las pérdidas de sangre, ahorran transfusion de hemoderivados, mejoran la evolucion

delos pacientes y son coste-efectivos.

El consenso de la NATA de 2019 para PBM en hemorragia obstétrica se centra en mantener la Hb, corregir la hemostasia y reducir las
pérdidas de sangre. La estrategia terapéutica de la NATA propone iniciar acido tranexamico precozmente y repetir en caso de
sangrado persistente, uso de recuperador sanguineo, monitorizacion adecuada, fibrinégeno objetivo superior a 2 gr/litro (o fibrindgeno

funcional superiora 12mmen ROTEM o 14 mmen TEG).

El control quirdrgico del sangrado es fundamental y ninguna correccion hemostatica sera Util si la fuente de sangrado no se corrige

quirdrgicamente.

Enresumen:

e |osratiosestandar de transfusion llevan a transfusiones innecesarias y a dilucion de los niveles de fibrinbgeno
e Laliteraturaavalael uso de hemostasia guiada por objetivos

e |osnivelesdefibrinbgeno durante HPP son un predictor precoz de severidad de lahemorragia

e  Solamente el 25% de mujeres con sangrado puerperal significativo tienen coagulopatia asociada.

e |aetiologiadelaHPP es crucial para diagnosticar la coagulopatia.

e |aterapiaguiadapor TVE es pertinente, fiable , coste-efectivay mejora los resultados perioperatorios.
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3. MAKING PATIENT BLOOD MANAGEMENT THE STANDARD OF CARE: WHERE TO BEGIN?

Diana Castro Paupério

La implementacion del PBM es una urgencia a nivel internacional, pero ;cémo transformarlo en el estdndar de atencidén? A continuacion, se resumen
los pasos para implementar e institucionalizar el PBM (PBM-TIPS implementado en Portugal).

a LA APARICION DE LA NECESIDAD

Identificar el impacto negativo de la anemia pre- y postoperatoria en los pacientes.

Recibir asesoramiento por expertos tanto internacionales como nacionales.

Desarrollar un protocolo y algoritmo propio.

Identificar retos que se presentan dentro de los periodos preoperatorio, intraoperatorio
y postoperatorio, cuando se intentan adaptar las guias a la realidad.

Andlisis de resultados de la implementacién del PBM.

e COMUNICACION

Comunicacion de la implementacion y de los resultados obtenidos.

° CREACION DEL GRUPO DE APOYO INFLUYENTE

Creacion de redes regionales o nacionales con profesionales e instituciones con interés en el PBM.

Implementacién en centros piloto.

Creacion del programa: reuniones globales, tutorias, soporte individualizado para
adaptar el PBM a las necesidades de cada hospital y el analisis del coste-beneficio.

e ANALISIS DE OPORTUNIDADES

Educacion de los
profesionales y, cuando
sea posible, realizarlo con
representantes de pacientes

Soporte de las Incrementar la
5 s Trasladar el PBM . A
autoridades sanitarias y a nivel politico conciencia sobre la
sociedades cientificas P importancia del PBM

e ANALISIS DE RETOS

Los pacientes deben Falta de conciencia Falta de politicas

Interoperabilidad
de los sistemas
de informacién

hospitalarios

Falta de subencion

ser parte interesada o interes nacionales robustas
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Patient Blood Management es un traje a medida que sigue unas normas globales y que debe adaptarse a cada contexto particular.

La doctora Castro expone el itinerario que siguieron para la implementacion y la difusién de programas PBM en su pais. Destaca la
necesidad del soporte de las autoridadespoliticas, la creacion de una red meédica entre hospitales de diversos niveles y centros de
atencion primariaimplicados en PBM.

Resaltalaimportancia de educar a los futuros médicos en las universidades y a los residentes en formacion.

PBM no esta en la infraestructura de nuestros centros hospitalarios, no es parte de nuestras carteras de servicios, es una actividad pro
bono.

En resumen, la implementacion de PBM se fundamenta en la educacion, en la difusion, en la multidisciplinaridad y en el
empoderamiento del paciente.
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1. PATIENT BLOOD MANAGEMENT: LATEST GUIDELINES

Donat Spahn

Las razones por las cuales el Patient Blood Management (PBM) es tan importante se recogen en el documento The urgent need to implement patient
blood management de la OMS, publicado en 2019'. A dia de hoy existen diversas guias de practica clinica que abordan los tres pilares del PBM y resumen
la evidencia que respalda su implementacion.

Los tres pilares del PBM estan respaldados por una evidencia robusta y por un nivel de recomendacién maximo por parte de las sociedades
cientificas internacionales.

2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery?

- Se recomienda tratar la anemia antes de la cirugia no cardiaca para reducir la necesidad de la transfusion de hematies durante la cirugia (Nivel IA).

- En pacientes quirurgicos con pérdidas de sangre esperadas de 500 ml o mas se recomienda el rescate celular (Nivel |A)

- El rescate celular disminuye significativamente el nUmero de transfusiones de glébulos rojos y la estancia hospitalaria, entre otros pardmetros,
y mejora los resultados clinicos®. Las desventajas que presenta son que no es aplicable en entornos no estériles y que no tiene potencial de
coagulacion. Sin embargo, la retransfusion de tanto hematies como de plaguetas es ahora posible gracias al desarrollo de nuevos dispositivos
de rescate celular4.

- Cuando se disponga de sistemas de diagndstico en el punto de atencién se recomienda su uso como guia para la terapia con componentes
sanguineos (Nivel |A) . El nivel de evidencia y recomendacién IA implica que todos los hospitales deberian contar con dichos sistemas.

STS/SCA/AMSECT/SABM Update to the Clinical Practice Guidelines on Patient Blood Management?®

- El uso rutinario de rescate celular mediante centrifugaciéon es de ayuda para la conservacion de la sangre en cirugias con baipéas cardiopulmonar
(Nivel IA).

- En pacientes con cirugia cardiaca la estrategia restrictiva de transfusion alogénica de hematies en el perioperatorio estd recomendada por
encima de una estrategia de transfusion libre (Nivel |A).
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2. IMPLEMENTATION OF A NEW VET SYSTEM IN CARDIOTHORACIC SURGERY
EXPERIENCE WITH THE QUANTRA

Pierre Tibi

En la aplicacion del PBM se debe realizar todos los esfuerzos posibles para evitar la transfusién con sangre alogénica por sus consecuencias a nivel de
morbilidad y mortalidad, asi como por los costes asociados®®. Por ello, tal y como recomiendan las guias vigentes, es necesario incorporar a los algoritmos
de actuacioén la evaluacion en el punto de atencién mediante viscoelastometria®.

Los test de viscoelastometria suponen una herramienta absolutamente necesaria para cualquier hospital que practique cirugia cardiaca.

Quantra®

Funcionamiento mediante Rapidez de obtencién de . o .
Visualizacion alternativa de los datos

estimacion sénica de la elasticidad resultados, que permite el

. n : . en curvas y en lineas de tendencia
mediante resonancia tratamiento a tiempo real

3.5 minutos: Tratamiento con los factores mas apropiados

capacidad de generar
suficiente trombina para
iniciar la coagulaciéon
e influencia de los
anticoagulantes

13-15 minutos:

capacidad de generar
un coagulo estable e
informacion sobre las

plaquetasy el fibrinogeno Ahorro de productos innecesarios

En un estudio reciente se ha observado un cambio en el patrén de uso de productos sanguineos derivados de la implementacién de Quantra®y de un
algoritmo especifico, que finalmente comporta una reduccidn en la cantidad de productos utilizados y en los costes asociados®.

v/ Reduccién mayor en el uso de plasma fresco concentrado (probablemente el producto de administracién mayoritaria en los entornos sin
viscoelastometria, debido a su precio).

v Disminucién importante en las unidades de crioprecipitado, plaquetas y hematies, sin llegar a ser significativa.
v Incremento en el nimero de pacientes que requirieron transfusion de un solo producto sanguineo y una reduccion de los que necesitaron dos o mas.

v Ahorro del 41% de los costos (mas de 40 000 ddlares en total), derivado de 64 pacientes.

Blood Products Utilized in the Intra- and Post-Operative Periods
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3. SAMETM BY I-SEP PLATELETS + ERYTHROCYTES: THE NEW INTRA-OPERATIVE CELL
SALVAGE GAME CHANGER

Bertrand Rozec

La implementacion de un programa de PBM en el servicio de cirugia del Institut du Thorax del Hospital Universitario de Nantes, junto con un programa
intrahospitalario de comunicacién y educacién sobre el PBM, derivé en los siguientes resultados:

El consumo de
unidades de plaquetas
permanecioé estable
durante el periodo de
2015 a 2021, a pesar
de la reduccion del
consumo de hematies
y plasma fresco
congelado.

Reduccion
del numero
de pacientes

Reduccion de los

costes asociados Implementacién

del rescate celular
en todos los
quiréfanos, tal y
como recomiendan
las guias vigentes™"

Reduccién de la
tasa de transfusion
en el servicio de
cirugia cardiaca

transfundidos entre ’

2015 y 2020, sobre
todo con hematies
y plasma fresco
congelado

ahorro acumulado
de mas de
13 millones de euros

El nuevo paradigma del rescate celular contempla no solo el rescate de glébulos rojos sino también de plaquetas.

En Francia, la compafia i-SEP desarrollé un dispositivo de autotransfusion basado en la filtracion Same™ que permite de recuperar tanto hematies como
plaguetas con un rendimiento del 88% y del 37%, respectivamente® El sistema provoca una activacion plaguetaria minima pero una fuerte respuesta a
la estimulacién con trombina.

Reinfusion
bag

Heparinized
serum
Step 1 Step 3

4 Reinfusions of

treated blood

Collection of
spilled blood

Loop
processing

Step 2
Blood treatment

Blood
collection
reservoir

Bag of
cristalloide

Un estudio prospectivo y multicéntrico reciente evaluara su seguridad y el desempeno del dispositivo en pacientes con cirugia cardiotoracica electiva
con riesgo de hemorragia, la mayoria de ellos, anémicos.

No se ha observado

Eficiencia en la
recuperacion de

hematies, plaquetas y
leucocitos del 86%, 52% y
90%, respectivamente

RETOS FUTUROS:

Eficiencia de lavado de
heparina, hemoglobina
libre, proteinas y
triglicéridos observada
es del 94 - 99%

Desarrollar ensayos controlados aleatorizados

prospectivos para comparar el rescate celular por
centrifugacion y por filtracién

activacion plaquetaria
Y, hasta el momento, se
han realizado 38 cirugias
cardiacas con baipas
cardiopulmonar

Mejores resultados con
el sistema Same™ que
con el sistema Xtra™ de
LivaNova, en una serie de
4 pacientes, en cuanto a:

Volumen de sangre perdido en 48 horas

\_ )

Numero de transfusiones

4 N

‘ Dias de ingreso en la UCI
NG J

Parametros de evaluacion de la hemostasia mediante Quantra®

Ampliacion del rescate celular a todos los tipos

de pacientes sometidos a cirugia cardiaca y la
evaluaciéon econdmica del uso de estos dispositivos.

Biotherapies for Life™ CSL BEhring



BIBLIOGRAFIA

1. WHO The urgent need to implement patient blood management. Policy brief. https:/apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/346655/97892400357
44-eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y. Accessed 21 Apr 2023

2. Halvorsen S, Mehilli J, Cassese S, et al (2022) 2022 ESC Guidelines on cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-car-
diac surgeryDeveloped by the task force for cardiovascular assessment and management of patients undergoing non-cardiac surgery of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) Endorsed by the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care (ESAIC). Eur Heart J 43:3826-3924

3. Meybohm P, Choorapoikayil S, Wessels A, Herrmann E, Zacharowski K, Spahn DR (2016) Washed cell salvage in surgical patients: A review and me-
ta-analysis of prospective randomized trials under PRISMA. Medicine (Baltimore). https://doi.org/10.1097/MD.0000000000004490

4. Mansour A, Decouture B, Roussel M, et al (2021) Combined Platelet and Erythrocyte Salvage: Evaluation of a New Filtration-based Autotransfusion
Device. Anesthesiology 135:246-257

5. Tibi P, McClure RS, Huang J, et al (2021) STS/SCA/AMSECT/SABM Update to the Clinical Practice Guidelines on Patient Blood Management. J Cardio-
thorac Vasc Anesth 35:2569-2591

6. Ferraris VA, Davenport DL, Saha SP, Austin PC, Zwischenberger JB (2012) Surgical outcomes and transfusion of minimal amounts of blood in the
operating room. Arch Surg 147:49-55

7. lvascu Girardi N, Cushing MM, Evered LA, Benedetto U, Schwann TA, Kurlansky P, Habib RH, Gaudino MFL (2023) Incidence and Impact of a Sin-
gle-Unit Red Blood Cell Transfusion: Analysis of The Society of Thoracic Surgeons Database 2010-2019. Ann Thorac Surg. https://doi.org/10.1016/J.ATHO-
RACSUR.2022.11.037

8. Saporito A, La Regina D, Hofmann A, Ruinelli L, Merler A, Mongelli F, Trentino KM, Ferrari P (2022) Perioperative inappropriate red blood cell
transfusions significantly increase total costs in elective surgical patients, representing an important economic burden for hospitals. Front Med. ht-
tps://doi.org/10.3389/FMED.2022.956128

9. Tibi P, Thompson J, Attaran S, Black E (2023) Retrospective study assessing outcomes in cardiac surgery after implementation of Quantra. J Cardio-
thorac Surg 18:149

10. Mertes PM, Kindo M, Amour J, et al (2022) Guidelines on enhanced recovery after cardiac surgery under cardiopulmonary bypass or off-pump.
Anaesthesia, Crit care pain Med. https://doi.org/10.1016/J. ACCPM.2022.101059

1. Kietaibl S, Ahmed A, Afshari A, et al (2023) Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology
and Intensive Care: Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 40:226-304

Biotherapies for Life™ CSL BEh ring



	1_Thomas Frietsch_v2.pdf
	Página 1

	1_Thomas Frietsch_v2.pdf
	Página 1

	2_J Garcia Erce_v2.pdf
	Página 1

	3_Christoph Martinaud_v2.pdf
	Página 1

	2_J Garcia Erce_v2.pdf
	Página 1

	Emergency_low_v4.pdf
	5_K. Theodoraki_v2.pdf
	Página 1

	6_A. Chalkias_v2.pdf
	Página 1


	To use or  not to use.pdf
	Página 1
	8_TXA in patients_v2.pdf
	Página 1

	9_POC in bleeding _v2.pdf
	Página 1


	PatientBloodManagementinClinicalPractice.pdf
	10_The first step in patient v2.pdf
	Página 1

	10_The first step in patient v2.pdf
	Página 1

	10_The first step in patient v2.pdf
	Página 1

	11 _Managing coagulopathy v2.pdf
	Página 1

	12_Making patient blood v3.pdf
	Página 1





