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Desafios de la medicina transfusional

Efectos adversos de
la transfusion



La transfusion empeora
el resultado clinico!
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: Transfusion y Resultado Clinico
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Transfusion e infeccion nosocomial
1770 pacientes

e Transfusion > 4 unidades de concentrado hematies
— Neumonia nosocomial
— Mediastinitis
— Sepsis

e Tiempo conservacion hematies > 28 dias.

Leal — Noval SR. Crit Care Med 2000; 28: 935-40
Leal — Noval SR. Chest 2001; 119: 1461-8
Leal — Noval SR . Anesthesiology 2003, 98: 815-22

Transfusion, sistema inmune y morbi mortalidad a los dos anos
3760 pacientes

e Transfusion de sangre altera la respuesta inmune
e Transfusion de sangre empeora la morbimortalidad a los 2 ainos

Leal — Noval SR. Ann Thorac Surg 2005; 80: 1394

Leal — Noval SR. J Cardiothorac Vasc Anesth 2009;23:330
Leal — Noval SR, J Surg Res 2010;164:43

Leal-Noval SR. Transfusion 2011,;51:1957

Leal-Noval SR. Intensive Care Med 2013



bjh guideline

Guidelines on the management of anaemia and red cell
transfusion in adult critically ill patients

Andrew Retter,"?' Duncan W}'ncoll,l Rupert PEﬂISE,ﬁ Damien CﬂISDIl,4 Stuart MCKEdHliE,5 Simon Stﬂnworﬂ1,6
Shubha Allard,” Dafydd Thomas,® Tim Walsh® and British Committee for Standards in Haematology

Retter A. BJH 2012

Is the patient anaemic and haemodynamically stable?

Early (< 6 h from onset) and
evidence of tissue hypoxia

- Target Hb 90100 g/l

Late (> 6 h from onset)

- Target Hb =70 g/l

Is the Hb >20 g/l?

NEURO CRITICAL CARE

Traumatic brain injury
and/or cerebral ischaemia

- Target Hb 90 gl
Subarachneoid haemoerrhage
- Target Hb >80—100 g

DO NOT
TRANSFUSE

Does the patient have acute
coronary syndrome, severe sepsis
or a neurclogical injury?

¥

ISCHAEMIC HEART DISEASE

Acute coronary syndrome
-Target Hb >=80-90 g/l
Patient with stable angina
- Target Hb =70 g/l

GENERAL CRITICAL CARE

Use a default Hb tngger of <70 g/l with a target range 70-90 g/l

=] confident using an Hb trigger of 70 g/l (but

target Hb should be between 70-90 g/l) Be confident using an Hb trigger of 70 g/l

- The patient is elderly with significant
cardiorespiratory co-morbidities.

- The patient has evidence of inadequate oxygen
supply to the tissues (high lactate or low ScvO,)

- The patient is younger than 55 years.
- The patient’s severity of illness is relatively low




Intensive Care Med
DOI 10.1007/s00134-012-2757-z ORIGINAL

. igimteco B s ord Red blood cell transfusion in non-bleeding
4 Merches Jiménez-Sanchez critically ill patients with moderate
5 Aurelio Cayuela - - -
6 Maria‘Leai-Romero anemia: is there a bEﬂEflt?
Transfundidos
/ N =214 \

Pacientes:42

g \ Mortalidad 2 aiios : 29 %

Hb 70 — 95 g/dL / (Identica)
No

Transfundidos
N =214

Transfundidos: Aumento significativo de infecciones
nosocomiales, estancia, fracaso renal y mortalidad

hospitalaria
Leal-Noval SR and Munoz M. Intensive Care Med 2013



Adopcion de Transfusion Restrictiva

Transfusion Restrictiva
(Hb < 70 g/L)

[Todas UCIs USA]

§39.246
J1.295.126 L. complicaciones
RBC relacionadas §$821.109.826
$ 643 /unidad con transfusion

RBC

Zilberberg M. BMG Health Services Research 2007;7:138



Desafios de la medicina transfusional

J Transfusion, no siempre eficaz
J Indicacion, no bien delimitada
] Efectos adversos

J Variabilidad transfusional

J Umbral Transfusional



Desafios de la medicina transfusional

Hemorragia Critica y
Protocolos en la Transfusion
Masiva



Hemorragia Masiva

Concepto
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Hemorragia Masiva. Concepto

 Transfusion > 10 unidades [ U.]Jconcentrados de hematies [CH]
en 24 horas (~ 1 volumen de sangre)

 Transfusién > 10 U. [CH] en las primeras 6 horas.
 Transfusién >6 U.[CH] en 12 horas.
« 50 hemoderivados en 24 horas

« Un volumen de sangre en 24 horas [ninos]

Shaz BH. Anesth Analg 2009;108:1760-8




; Hemorragia Masiva. Concepto
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Cualquier hemorragia que provoca
déficit tisular de oxigeno



Hemorragia Masiva

Trascendencia
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- Hemorragia Masiva. Trauma

HOSPITALES UNIVERSITARIOS
Virgen del Rocio

d 5 millones de muertes / ano por trauma
 Principal causa de muerte prematura en Occidente
J Mortalidad por Trauma
1 50 % : Traumatismo Craneoencefalico
||~ 1 40 % : Shock Hemorragico

Geeraedts LM Injury 2009;40:11
Johanson PI. Curr Opin Anesthesiol 2012,25:235
Frith D. Curr Opin Anesthesiol 2012;25:229
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Sangrado periguirurgico

Cirugia cardiaca

10 % de los pacientes sangran mas de 2 L.

Consume el 15 % de todo el banco de
sangre

Incremento de los pacientes
anticoagulados con antagonistas de la
Vitamina K (AVK), nuevos anticoagulantes
y/ antiagregados.

Ferrari VA. Ann Thorac Surg 2011; 91:944
Levy JH. Semin Thromb Hemost 2012;38:237



Sangrado periguirurgico

Trasplante hepatico

J 10 % de los pacientes muestran
sangrado importante

Otros pacientes quirugicos

J El sangrado empeora el resultado
clinico

Jung JW. Transplant Proc 2012;44:765
Raymer JM. Surg Clin North Am 2012;92:221



Hemorragia postparto

J Principal causa de mortalidad y
morbilidad, relacionada con la
maternidad.

] 25 % de todas las muertes durante
la maternidad.

Langue N. Obst Gynecol Surv 2012;67:426



Hemorragia Masiva

Objetivo del Tratamiento



o Objetivo de la Reanimacion

Virgen del Rocio

] Paciente despierto y hemodinamicamente estable.

J Normalizar volemia y masa eritrocitaria

1 Asegurar la oxigenacion tisular. Debe
cuantificarse por el aumento del Consumo de
oxigeno, tras la transfusion de hematies

dTratar precozmente la Coagulopatia

Vincent JL. Best Pract Res Clin Anesthesiol 2007;21:209
Fouche Y. Crit Care Med 2010; 38 (supp S-411)



Hemorragia Masiva

Esquemas de Reanimacion
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Fluidos

b

Guidelines for perioperative bleeding. Anesthesiology

2006;105:198
200

Ratio equivalentes hemoderivados 1:1:1

Shaz P. Anesth Analg 2009;108:1760
208

Tratamiento dirigido a la cabecera del paciente
Johansson PIl. Curr Opin Anaesthesiol 2012;25:325

Point-of-Care and Goal-directed-Therapy



Hemorragia Masiva

Reanimacion Agresiva con Fluidos



Reanimacion Agresiva con Fluidos

J Normalizar la Presion Arterial con fluidos

J Administracion de hemoderivados tras la sustitucion de
una volemia

(J Concentrado de Hematies guiado por hematocritos
seriados

(J Concentrado de plasma y plaquetas guiados por tests de
laboratorio convencionales

Guidelines for perioperative blood transfusion. Anesthesiology 2006;105:198
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HTH Fluidos y Hemoderivados. Vision Clasica
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Correccion de la volemia en politraumatizados
las primeras 12 — 24 horas

Crystalloids

Colloids

RBC

FFP/PCC

Fg

PIt

PT, aPTT > 1.5x normal

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Blood Volume Replacement



Hemorragia Masiva

Ratio equivalente hemoderivados
1:1:1



Trauma con sangrado grave
Transfusion ratio 1:1:1

“..Transfusion de un numero equiparable y
predefinido de los 3 hemocomponentes, que se
transfunden de forma paralela, hasta que mejore
la hemostasia ..”

J  Un meta analisis de todos los estudios confirmé una reduccidn significativa
de la mortalidad

J  “la hora de oro” : lo mas importante es transfundir muy precozmente, con
muchos factores, puesto que la coagulopatia es brutal y precoz.

Godier A. Curr Opin Anaesthesiol 2012;95:242
Borgman MA. J Trauma 2007;63:805
Murad MH. Transfusion 2010;50:1370
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Fluidos y Hemoderivados. Vision 1:1:1

Correccion de la volemia en politraumatizados
las primeras 12 — 24 horas

1
Uso inicial (2C). Agresivo
favorece Disfuncién multiorganica
Cotton BA. Shock 2006;26:115-121

Cristaloides

Coloides

Concentrado Hematies Hb ~ 90 g/L (1C)

6 U. — Hct Indiferente

Plasma Fresco Congelado f§6 U. — Coagulacion Indiferente

TP, APTT < 1,5 control (1C)

Pool de,PIaquetas 1 pool (6 U.) — Recuento Indiferente > 50.000 10°/L(1C)
(aféresis)

Crioprecipitado | CIFE2E 50 MES

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

( ): Spanh DR. Crit Care 2013



Protocolo 1:1:1 . No hay evidencia !

(1 Escenario civil no es el militar

K N

- Trauma cerrado - abierto
- Poblacioén civil - jovenes militares
-  Hemoderivados - Sangre fresca

Sesgo de seleccion tiempo-dependiente

(d Consumo injustificado de recursos.

- Masde 2 L de hemoderivados en 1 hora !, como?
- Riesgos injustificado a posibles efectos adversos

Johanson PI. Scand J Trauma 2012;20:47

The status of massive transfusion protocols in United States trauma centers:
massive transfusion or massive confusion?

Schuster KM. Transfusion 2010;50.1545




Hemorragia Masiva

Tratamiento Dirigido
Cabecera del Paciente

Goal Directed Therapy
Point-of-Care
Turn around time
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a Hemostasia
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FACTORES
ANTICOAGULANTES

HIPERFIBRINOLISIS

FAVORECE EL SANGRADO

FAVORECE LA COAGULACION

FACTORES
PROCOAGULANTES

ACTIVIDAD
ANFIFIBRINOLITICA

ACTIVIDAD
PLAQUETARIA




Cell — based model of hemosthasia

TF
bearing cell
..... \ FIBRINOGENO
Va dd FT—FVIIa X Fibrinogen » Fibrin

THROMBIN | CCP

/
_ PROPAGATION
Prothrombin ‘

Prothrombin—"—,Thrombin CCP

>

Va |
v
Villa «— VIII

1]

Platelet Xla «— X]

AMPLIFICATION




Proportion of coagulation factorsin human plasma

49%2% 2"

OF | (Fibrinogen)
BF Il 100 mg/L

WmF IV (Cai) 50 mg/L
OF V 10 mg/L
WF VIl 1 mg/L
OF VI 1 mg/L
OF IX 5 mg/L
O F X 10 mg/L

B F XI5 mg/L

W F XIl 30 mg/L

Wl F Xl 10 mg/L

02 % )
PCC
(1972)




0 rutinario de coagulacion

los pac

‘LLimitaciones del estudi
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€ Retraso en los resultados(turn around time)
€ Valoracion grosera de la coagulopatia adquirida

€ Insensibles para valorar funcién del fibrinégeno, fibrinolisis y funcidn
plaquetaria.

€ No predice adecuadamente el sangrado 6 la mortalidad
€ Uso basado en la tradicion, no en la evidencia

€ No se ha valorado su costo

Solo reflejan la fase inicial de la coagulacion,
no pueden monitorizar la coagulopatia

Kozek-Langenecker SA et al. Best Pract Res Clin Anaest 2010;24:27-40



Limitaciones del estudio de coagulacion convencional

Paciente sangrante
i Turn around time ;
Tratamiento empirico Laboratorio

@ Retrasos CQ

[ Los resultados del estudio de coagulacion no refleja la situacion actual

J El tratamiento empirico inadecuado puede empeorar el prondstico




Pacientes sangrantes: Tiempo es vida !

MiNUTes OF THRiLL
SECONDS OF TERROR!

dﬁl ;p;:' ', A LY .En Co
WiSDoM OF ANESTHESIA

Disponibilidad rapida de los resultados!
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Coagulopatia. Vision Clasica

Sangrado Masivo

RBC, FFP, Platelet ? @
Transfusion \ /

Dilucion de factores de coagulacidon y plaquetas

I

Coagulopatia

U

Sangrado Microvascular

Infusion de
ristaloides /Coloides
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i Coagulopatia en Trauma grave

/irgen del Rocio

Dafio tisular Hipoperfusion [Shock]

Coagulopatia Aguda Traumatica
[Precoz, minutos]

Hemorragia grave , . .
gla g volumenes de cristaloides /

@ Resucitacidon con grandes
coloides (>3 L)

+ Hipotermia (< 3329C)
+ Acidosis (pH < 7.20)

Pérdida factores coagulacion Dilucidn de factores de coagulacion

Coagulopatia multifactorial
[Tardia, minutos — horas]



Monitorizacion a la cabecera del paciente:

DOTENN
IN\U 1| L1VI

€ Resultados disponible en 5 minutos.
Decision clinica precoz.

€ Evaluacioén de la coagulacion en
sangre total: valora células y factores
de la coagulacion

€ Valora y distingue entre las 3 fases
de la coagulacion.

® Resultados del ROTEM se relacionan
con el resultado clinico.

Rotational

thrombelastometry

(ROT E M ®) Johansson PIl. Curr Opin Anaesthesiol 2012;25:235-241



ROTEM ® parameters

Coagulation factors, Platelets, Fibrinolytic enzymes,
anticoagulants, fibrinogen, fibrinolysis inhibitors,
FDPs colloids F Xl

10 min

' i alpha-Winkel

--------------
-
-
-

mil) CT: coagulation time

"*-. Fibrinolyse [%] :

Maximafanipﬂude [mm] (MA) = Maximum Clot Firmness (MCF)

! Maximum Lysis (ML)

Amplitude 10 m@lj after-CT

~ Goal —directed therapy



Correlacion ROTEM y GRAVEDAD en CTA
(a) (b)

.
i

el Rocio

HOSPITALL
Virgen

(c)

- .

» (a) Normal. Trauma menor(25%)
> (b) Hipercoagulabilidad. (ISS 10 — 25)
» (c) Hipocoagulabilidad. (ISS 20 — 35)

» (d) hiperfibrinolisis primaria. (hemorragia masiva ISS > 40)

Johansson PI. Curr Opin Anesthesiol 2012;25:235



Tratamiento inicial con concentrado de factores y ROTEM

(I 2004 [N 2009

p<0 0001

1001 P:0.00 °°°1 p=0.4689

361

p=ﬂ 0013
0. 53 0

I II II

Flbrin ogen PCC FX1

p=0.0008
—
702

p=0.0184
388

p=0 6759

| 2004 (NN 2009 | A
15+
A 60 p<0,0001 p{o 0001
504 52 & 49 7
3'_9.' 404 104
304 g
20+ 5
104
0" 0-
Any allogeneic PRBC Platelets
blood products B
B p<0.0001 750+
35004 3256
30004 2959
fi 25004 p<0.0001 500+
% 15004 250 «
2 10004 -0 085
500+
0 102 0.

PRBC Platelets

3.865 pacientes, cirugia cardiaca. “

179 162 170
[').'0 01

PCC FXII
(10°0) (10°U)

F|bnnogan

@

(10 IU)

antes vs. después”

Disminucidn de la tasa tranfusional y de la incidencia de trombosis

Gorlinger K. Anesth

esiology 2011;115:1179
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¢ Dosis de 20 Ul/Kg ¢ Dosis estandar (15 mL/Kg) no
generalmente normalizan INR normalizan el INR. Se precisan
en los 30 min. que siguen a su dosis de 30 mL/Kg.
administracion
¢ Una unidad de CCP tiene 30 ¢ Pérdida del 25% de factores de
veces mas factores de coagulacién, durante su
coagulacién que una de inactivacion.

plasma.

¢ 15 min. No pruebas cruzadas ¢ 30 min, al menos



H:Tl Manejo Coagulopatia. Vision Clasica
Virgen del Rocio

d 15 - 20 mL/k de plasma.

 Estudio Coagulacion Convencional.

] Tratamiento tardio > 40 minutos

Goal Directed Therapy

1 4-6 g. Fibrinégeno + 30U./K de CPT + Plasma.
] Tests Viscoelasticos. ROTEM

J Tratamiento precoz < 30 minutos
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Logistica. Vision Actual
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PAS~90 mm HG

B )

* No fundamental E. Coagulacion

» Tromboelastograma
lone

* SVO, y Acidemia

» Cantidades Iguales de Hemoderivados ?

* Inmediatal ¢ Tratar precozmente Coagulopatia
e En 15 — 6( te.
« En>60m

v
I: Considerar Farmacos Prohemostati cos




Protocolo de Transfusion Masiva

Laboratorio , , ,
Hospital “Virgen del Rocio”
« TP, APTT, INR,
Fibrinogeno y Hb Activacion protocolo

Transfusion masiva:

Banco de Sangre < * >4U.CH/1hour ¢

* Shock hemorragico

Pack de transfusion

urgente
* 3[AB]plasma[D] | [1] * Cirugia cardiaca
* 1 pool plaguetas  Trasplante hepatico
‘L * Trauma grave
Sangrado continua ...
e 6[0-]CH (2]
e 3[AB] plasma [D] Considerar

e Acido tranexamico

Sangrado continua ... * Fibrindgeno
e x30-60 minutos / e CCP

* [1]y [2] alternativamente




Protocolo Transfusion Masiva

Hospital “Virgen del Rocio”

*Trauma (20 — 50 mg/kg)
Cirugia cardiaca (4 g.)
*Trasplante hepatico

Acido tranexdmico
Amchafibrin ®

eSangrado activo, a pesar de plasma Fibrinégeno
*FBN<1.5g/Lé Haemocomplettam®
*ROTEM

*30 - 50 mg/kg

eSangrado activo, a pesar plasma

*Disminucion factores coagulacion 6 CCP
ROTEM Prothromplex ®

*10 — 15 IU/kg




m CCP

Concentrado de compiejo protrombinico
Virgen del Rocio

N\

Activado No - Activado
Feiba
(Hemofilia “A” 6 “B” con inhibidores/ \
“3-factores” “4-factores”
+ USA ¢ Europa
+ Factores II, IX, X + Factores Il, IX, X and VII
+ No Factor VII ¢ Prothromplex® (Baxter),

Beriplex® (Behring) and
Octaplex® (Octapharma)



VI Jornadas Sociedad Asturiana Hematologia y Hemoterapia
Asturias, 15-17 Marzo 2013

Actualizacion del Documento Sevilla
sobre Alternativas a la Transfusion
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Spanish Consensus Statement on alternatives to allogeneic blood transfusion:
the 2013 update of the "Seville Document"

ARTICULO ESPECIAL

2013: Documento «Sevilla» de Consenso sobre Alternativas a la
Transfusion de Sangre Alogénica
Actualizacion del Documento «Sevilla»

=]
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Santiago R. Leal-Noval', Manuel Mufioz2, Marisol Asuero’, Enric Contreras®, José A. Garcfa-Eree?,
Juan V. Llav?, Victoria Moral?, José A. Paramo®, Manuel Quintana®, for the Spanish Expert Panel on
Alternatives to Allogeneic Blood Transfusion*

!General coordinator, *General Vice-coordinator, *Topic coordinator (in alphabetical order); *see Appendix 4.
Paper commissioned and endorsed by (in alphabetical order) Spanish Societies of Ancesthesiology and Reanimation
(SEDAR), Critical Care Medicine (SEMICYUC), Huematology and Haemotherapy (SEHH), Hospital Pharmacy
(SEFH), Thrombosis and Haemostasis (SETH), and Transfiusion and Cellular Therapy (SETS)
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EDITORIAL

The 2013 update of the "Seville Document':
a Spanish multidisciplinary alliance for patient blood management

Giancarlo M. Liumbruno!, Claudio Velati’

Lmmumohaematology, Transfusion Medicine and Clinical Pathology Units, "San Giovanni Calibita” Fatebenefi-atelli
Hospital, AFAR, Rome; *Inmmunohaematology and Transfuision Medicine Departmment, Maggiore Pizzardi Hospital,

Bologna Local Health Authority, Bologna, Italy i
Blood Transfusion 2013;11:481

In conclusion, we deem that the updated "Seville
Document' really has the potential to become a reference
tool exploitable by all countries' health system, public
or private hospitals, and clinicians willing to undertake
the implementation of this topical and cost-effective
standard of health care. In addition, we think that 1t would
also make usetul reading for hospital management and
administration professionals as well as policy makers.




Reduccion del sangrado perioperatorio

Concentrado de complejo protrombinico

Recomendamos la administracién de CPT para disminuir el
sangrado en pacientes en tratamiento con AVK y hemorragia 1C
intracraneal.

Sugerimos la administracion de CCP a dosis individualizadas,
en lugar de plasma fresco congelado, para la reversiéon urgente
de la anticoagulacién (INR 21,5) en pacientes sangrantes en 2A
tratamiento con AVK, programados para cirugia u otros
procedimientos invasivos.

Sugerimos la administracion de CPT para disminuir el
sangrado en pacientes no tratados con AVK, con coagulopatia 2C
y hemorragia incoercible 6 insuficiencia hepatica aguda.

Actualizacion del Documento




Reduccion del sangrado perioperatorio

Fibrindgeno en trauma

Recomendamos la administracion de FBN para disminuir el 1C
sangrado y/o la tasa transfusional en pacientes con
traumatismos sangrantes.

» Las guias europeas sobre sangrado en trauma recomiendan administrar
FBN en todos los casos de sangrado grave, siempre que el trombo-
elastograma muestre déficit de FBN y/o los niveles plasmaticos de FBN

sean inferiores a 2 g/L

* Revisiones recientes de estudios retrospectivos en pacientes sangrante
traumatizados concluyen que la administracion de FBN, con/sin CCP y
guiada por tromboelastometria, reduce la tasa transfusional y mejora el

resultado clinico .

Actualizacion Documento Sevilla




Reduccion del sangrado perioperatorio

Fibrindgeno en cirugia

Sugerimos la administracion de FBN para disminuir el 2B
sangrado y la tasa transfusional en pacientes quirurgicos

e En pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, la infusion preoperatoria
y postoperatoria de altas dosis de FBN (6 g en 2 minutos) incremento la
firmeza del coagulo y disminuyo significativamente el sangrado y los
requerimientos transfusionales.

* Unreciente RCT documentd que se debe administrar FBN y PFC para
restaurar eficazmente la hemostasia, en lugar de PFC solo.

* Un RCT que incluyo 20 pacientes sometidos a cistectomia radical,
documento una disminucion significativa de la tasa transfusional en el
grupo tratado con FBN.

Actualizacion Documento Sevilla



Retrospectivo
@ N=3.865
Euros:

+Hematies
+Plasma

+Plaquetas
+1 g. FBN
+900 Ul CPT

I
S 00
o1 O

250
288
126

FBN = 3 [2 4]1g.

Costes:

— 50. 000 £€/afio

Coste - Efectividad

Hemoderivados vs. Point-of-Care

Prospectivo (RCT)
@ N=100
Euros:

+Hematfes
+Plasma

+Plaquetas
+1 g. FBN
+600 UI GPT

=~
oo N

231
233
114

FBN = 2 [0,4]g.

Costes:

- 1. 451 €/pte.

Prospectivo (RCT)
‘ N=122
Euros:

oHematies = 116

+Plasma = 30
+Plaquetas = 220
+1 g. FBN = 423
+600 Ul CPT =192
FBN = 2 [0,4]g.

@ Gorlinger K. Anesthesiology 2011;115:1179
@ Weber CF. Anesthesiology 2012;117:531
@ Hospital “Virgen del Rocio”, Sevilla




Efficacy of the prothrombin complex concentrate
prothromplex in patients requiring urgent reversal of
vitamin K antagonists or presenting with uncontrolied
bleeding: a retrospective, single center study.

Santiago R. Leal-Noval®, Rosa Lopez-Irizo®, Javier Bautista-Paloma®,
Manuel Casado?, Victoria Arellano-Orden®, Maria LeaI—Romerob,

Esteban Fernandez-Hinojosa® Antonio Puppo-Moreno® and Manuel Mufoz
Blood Coagul & Fibrinol 2013;24

C

o 142 pacientes (3 anos). 31% VKA —
Se incrementan las indicaciones off - label
o Mediana: 15 U/K; 38 % pacientes permanecieron INR>1,4

Dosis suboptimas



Fibrinogeno + CPT, Sangrado Incontrolado
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p < .05 todas las comparaciones



100 %

1

82 %

Pacientes
transfundidos

0

Sangrado

§45

WANTES

1000

500 1000 1500

Sangrado mL



Seqguridad:

Reported rate of thromboembolic adverse effects (RTAE) associated with the administration of prothrombin
concentrates complex (PCC) in studies including a large number of patients.

Author /Year Study Numberof Used PCCs RTAE % Comments

patients 7\
Sorensen B Rv 512 Various w PTE, DVT, AMI. Important differences with respect to
2011 (5) the design of the considered studies.
Gorlinger K R 3,865 Beriplex 1.7 PTE, DVT, AMI. The RTAE was lower when using PCC
2011 (3) Octaplex instead FFP. Moreover, the use of PCC was cost-effective.
Carvalho MC R,Mc 1,152 Octaplex 0 Safety outcomes were not a specifically defined
2012 (8) endpoint. The period for collecting data was only 24 h.
Desmetre T P, Mc 825 Octaplex 0.4 DVT and cerebral stroke. Wide between-centres
2012 (9) variability was observed. Safety outcomes were not a

specifically defined endpoint

Dentali F Mt 1,032 Various 1.8 Wide between-centres variability was observed. Safety
2011 [6] outcomes were not a specifically defined endpoint
Majeed A P 160 Various @ This was the only prospective study specifically

2012 (10) designed for searching thromboembolic adverse effects

after PCC administration for reversing warfarin
anticoagulation



Vascular Medicine

Efficacy and Safety of a 4-Factor Prothrombin Complex
Concentrate in Patients on Vitamin K Antagonists Presenting
With Major Bleeding
A Randomized, Plasma-Controlled, Phase IIIb Study

Ravi Sarode, MD; Truman J. Milling Jr, MD: Majed A. Refaai, MD;
Antoinette Mangione, MD, PharmD; Astrid Schneider, PhD: Billie L. Durn, BS;
Joshua N. Goldstein, MD, PhD

Clinical Trial Registration—URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT00708435.
(Circulation. 2013;128:1234-1243.)

Hemostasia INR normal Fendmenos TRALI

Tromboembolicos TACO
CPT 72,4 62,2 3,9 4,9
PFC 65,4 9,6 2,8 12,8

Todas las cifras se expresan en %



Efectos Adversos trombo embdlicos
Fibrinogeno / CPT

J Farmaco seguro. Escasos estudios.

Warmuth M. Review. Acta Anesth Scand 2012;56:539

J Menor Incidencia: Point-of-Care vs. Convencional
[1,7 vs. 3,5 %; p <.05% ]
Gorlinger K. Anesthesiology 2011;115:1179

] No efectos adversos. RCTs.
Rahe-Meyer N. Anesthesiology 2013;118:40

] No efectos adversos

Hospital “Virgen del Rocio”.



Conclusiones

Goal Directed Therapy
Futuro: Factores de coagulacion y ROTEM
Precocidad y eficacia

Estudios RCTs para determinar eficacia y efectos adversos
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