S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Med Intensiva. 2011;35(1):32—40

..._medicina
S mtenswl

medicina intensiva

ELSEVIER | -
I)()YMA www.elsevier.es/medintensiva

REVISION
Actualizacion en anemia y terapia transfusional

Z. Madrazo-Gonzalez®<*, A. Garcia-Barrasa®¢, L. Rodriguez-Lorenzo",
A. Rafecas-Renau?® y G. Alonso-Fernandez®

a Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo, Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona, Espana

b Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona, Espafia

¢ Miembro de la AWGE (Anemia Working Group), Grupo multidisciplinar para el estudio y manejo clinico de la anemia del
paciente quirurgico (AWGE.ORG), Espaiia

d Servicio de Urgencias, Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona, Espafia

Recibido el 14 de enero de 2010; aceptado el 29 de marzo de 2010
Disponible en Internet el 18 de mayo de 2010

PALABRAS CLAVE Resumen La anemia representa una de las patologias mas prevalentes en la poblacion gene-
Anemia; ral y constituye una entidad extremadamente frecuente en pacientes médicos y quirtrgicos de
Transfusion; todas las especialidades. Una correcta valoracion de su impacto y de las posibilidades tera-
Ferroterapia péuticas resulta crucial. La transfusion de sangre alogénica representa una medida eficaz en

el manejo de la anemia, pero no esta exenta de importantes complicaciones. Es responsabili-
dad del clinico conocer y sopesar todas las alternativas disponibles para el manejo global de
la anemia. Transfusiones sanguineas, agentes estimuladores de la eritropoyesis, ferroterapia
(oral y endovenosa) y otras alternativas terapéuticas han de ser empleadas de forma racional
y ajustandonos a la evidencia clinica disponible hasta la fecha. El presente articulo de revision
resume algunas caracteristicas epidemioldgicas de la anemia, su valoracion clinica y las princi-
pales alternativas terapéuticas a la luz de los conocimientos actuales, con especial énfasis en
el paciente critico.
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Transfusion; Abstract Anemia is one of the most prevalent diseases in the general population and is a very
Iron therapy frequently found condition in medical and surgical patients in all medical specialties. A good

evaluation of its clinical impact and its therapeutic possibilities is essential. Allogenic blood
transfusion is a useful procedure in anemia management, although it has important adverse
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effects. It is the responsibility of the clinician to know and to take into account all the available
alternatives for the treatment of anemia. Blood transfusions, erythropoiesis-stimulating agents,
iron therapy (oral and endovenous) and other therapeutic alternatives must be rationally used,
in accordance with the currently available clinical evidence. This review article summarizes
some epidemiological characteristics of anemia, its clinical evaluation and the main therapeu-
tic possibilities based on the present knowledge, placing special emphasis on the critically ill

patient.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccioén
Epidemiologia general de la anemia

La anemia constituye una de las patologias o comorbilida-
des mas prevalentes, especialmente en poblacion de edad
avanzada (17—63%)"-2. La anemia, definida por la OMS como
unos valores de Hb <13 g/dl en varones adultos y <12 g/dl
en mujeres no gestantes, altera la eficacia del aporte tisular
de oxigeno y constituye una de las principales causas de
complicaciones y mortalidad, necesidad de ingreso e incre-
mento de la estancia hospitalarios y deterioro de la calidad
de vida'. La anemia ferropénica, considerada la enferme-
dad mas prevalente del mundo, afecta aproximadamente
al 25—30% de la poblacion®. La anemia por enfermedad
crénica (AEC) constituye la forma mas frecuente de anemia
en pacientes hospitalizados y criticos y representa un tercio
de las causas de anemia en pacientes ancianos’3“. La
anemia asociada a la insuficiencia renal crénica (secundaria
al déficit de eritropoyetina (EPO), AEC, inhibidores de la
eritropoyesis, carencias nutricionales y toxicidad urémica,
entre otros factores) presenta una elevada prevalencia,
proporcional al grado de disfuncion renal®>~7. La anemia del
paciente oncolégico (prevalencia 14—77%) combina carac-
teristicas de la AEC y de otros tipos de anemia: ferropénica,
megaloblastica, mielosupresiva y hemolitica®®. Frecuen-
temente infradiagnosticada e infratratada, representa un
factor prondstico negativo, incide negativamente en la cali-
dad de viday puede dificultar la respuesta a la quimioterapia
y radioterapia'®'". Los pacientes ingresados en unidades de
criticos constituyen una poblacion con elevada prevalencia
de anemia (40—70%) y requerimientos transfusionales, y
responde a una etiologia multifactorial'>~'®. La transfusion
de sangre alogénica (TSA) representa una medida extraor-
dinariamente util para el tratamiento de la anemia y la
Unica opcion viable para muchos pacientes, pero constituye
un recurso limitado (a pesar de los 81 millones de unidades
de sangre donadas cada afno, segln datos de la OMS) y no
exento de importantes complicaciones asociadas®'>~29,

Valoracion general de la anemia

Los objetivos generales del tratamiento de la anemia
son minimizar los sintomas y complicaciones sistémicas
asociados a la hipoxia y mejorar la calidad de vida y
supervivencia?'. En condiciones fisioldgicas la distribucidn
de O, (proporcional al gasto cardiaco y contenido san-
guineo de 0;) es 4 veces superior al consumo, lo cual
garantiza un aporte suficiente para satisfacer las necesida-

des tisulares, incluso bajo condiciones de anemia («reserva
fisioldgica»)?>~2*. La cascada molecular del factor inducible
por hipoxia, activada en respuesta a la hipoxia, coordina
multitud de genes responsables de cambios adaptativos
celulares y tisulares a la hipoxia®®. Las respuestas adapta-
tivas a la anemia incluiran cambios centrales, regionales,
microcirculatorios y celulares, con incremento de la extrac-
cion tisular de 0,'>2,22, Habitualmente se emplea el valor
de Hb como indicador tanto de la masa de hematies como de
la liberacion de O,, aunque existen pocos datos en humanos
que definan un valor de Hb por debajo del cual, al menos
en situaciones de anemia cronica, esté comprometida la
liberacion de oxigeno y se manifieste la hipoxia tisular?®?7,
Basandonos en parametros indirectos (saturacion arterial de
0,, niveles de lactato) se considera el umbral transfusional
(transfusion trigger) en pacientes normovolémicos sin pato-
logia cardiovascular en torno a 7 g/dl de Hb*3:15,16,18,21-23,27
El trabajo de investigacion de Quintana et al (cuestionario
en 84 UCI espanolas) confirma el valor fundamentalmente
orientativo de las cifras de Hb para el empleo de la TSA
(tasa de TSA 20—40%), aunque la indicacion parece unanime
con valores de Hb <7 g/dl (10g/dl en caso de cardiopatia)?®.
Hébert et al* comprobaron en 1999 (estudio TRICC, ensayo
clinico randomizado (ECR) con 838 pacientes criticos con
normovolemia) la equivalencia, en términos de complicacio-
nes y mortalidad, de una estrategia transfusional restrictiva
(umbral transfusional 7 g/dl, manteniendo cifras de Hb de
7—9¢g/dl) frente a otra mas liberal (umbral transfusional
10g/dl, rango 10—12g/dl), permitiendo la estrategia res-
trictiva una reduccion del 54% del nimero de transfusiones
(2,6 vs 5,6 concentrados de hematies/paciente)'®'>'8; Los
autores comprobaron, asimismo, un descenso en la morta-
lidad a 30 dias con la estrategia restrictiva en el subgrupo
de pacientes con un score APACHE-Il <20 (8,7% vs 16,1%) y
en enfermos <55 afios (5,7% vs 13%)*. Los pacientes criti-
cos con eventos isquémicos agudos y en fases iniciales de
sepsis grave podrian representar excepciones notables a la
seguridad de una estrategia transfusional restrictiva (umbral
recomendado Hb <8—10g/dl)'®%. Por otra parte, el incre-
mento de Hb y de O, disponible no siempre se asocian a
un incremento paralelo del consumo tisular de O, y una
reversion de los efectos deletéreos de la anemia?%23:26:27,30,
La explicacion a tal fenomeno puede ser multifactorial
(deplecion de 2,3-bifosfoglicerato, rigidez de los hematies
almacenados, disfuncion mitocondrial)?. Investigaciones
recientes cuestionan la validez de la Hb como indicador uni-
versal de TSA, sugiriendo otros parametros de consumo y
oxigenacion tisular como posibles indicadores fisiologicos de
TSA (saturacion venosa mezclada, presion tisular de O, intra-
cerebral, indice de extraccion de oxigeno (near-infrared
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spectroscopy), latencia de procesamiento del sistema ner-
vioso central (latencia P300), pH de la mucosa gastrica,
etc.)1321,222630 A pesar de su empleo universal, no esta
claramente demostrado que la TSA mejore sistematica-
mente la oxigenacion tisular o el pronodstico de los pacientes
anémicos?>?7:29-31 | El estudio de Leal-Noval et al (prospec-
tivo, 60 pacientes neurotraumaticos anémicos y estables)
comprobo un incremento en la oxigenacion tisular cerebral
(presion parcial de oxigeno cerebral P,:0;) a las 6h de la
TSA (78% de los casos), mas frecuente en los enfermos con
menores PO, basales?. El trabajo de Zygun et al (ECR,
30 pacientes con TCE grave) confirma un incremento de
P,:O2 (57% de los casos) proporcional al incremento de Hb
post-transfusional, mas pronunciado en pacientes con indice
lactato/piruvato >25, pero sin efecto sobre el metabolismo
cerebral®. Hasta la fecha, no disponemos de estudios que
apoyen firmemente el empleo de la TSA en el tratamiento de
la anemia en pacientes criticos hemodinamicamente esta-
bles sin evidencia de sangrado agudo, y los datos disponibles
confirman que cifras de Hb de 7—9g/dl son bien tolera-
das por la mayoria de pacientes criticos sin hemorragia
aguda'>?2%, Actualmente se recomienda valorar la utili-
zacion de TSA en funcion de parametros fisiologicos, sin
constituir el valor aislado de Hb un criterio exclusivo o
suficiente?®3'. Napolitano et al publicaron recientemente
una guia clinica sobre TSA especialmente orientada al
paciente critico y traumatico?’. Los autores consideran cla-
ramente indicada la TSA en enfermos con evidencia de shock
hemorragico y potencialmente indicada ante sangrados agu-
dos asociados a inestabilidad hemodinamica o insuficiente
disponibilidad de oxigeno, recomendando una estrategia
transfusional restrictiva (Hb <7 g/dl) en pacientes anémicos
estables, con la posible excepcion de enfermos con isquemia
miocardica (nivel 1 de recomendacion). Sugieren asociar el
valor de Hb al status hemodinamico, duracion de la anemia
y otros parametros cardiopulmonares como indicadores de
TSA (nivel 2 de recomendacion); Finalmente, la guia recoje
una serie de medidas encaminadas a reducir las necesidades
de TSA: utilidad potencial de la eritropoyetina recombi-
nante, reduccion de extracciones sanguineas (en nimero y
volumen) y empleo de dispositivos de reinfusion de muestras
sanguineas y recuperacion perioperatoria?’.

Epidemiologia de la anemia en el paciente critico

La anemia de los pacientes ingresados en unidades de cui-
dados intensivos representa una entidad extremadamente
prevalente (40—70%), constituyendo la alteracion analitica
mas frecuente'®29:34, En los enfermos criticos, la anemia
presenta un origen multifactorial: AEC, hemorragia periope-
ratoria, extracciones frecuentes de analiticas, hemorragia
digestiva, coagulopatia, técnicas extracorporeas, déficits
nutricionales y/o férricos, hemodilucion, hemdlisis, farma-
cos que interfieren con eritropoyesis (IECA)*12:16:2435 |3
AEC representa probablemente la etiologia mas frecuente
(hasta 50%), definida como una Hb <13g/dl asociada a
un proceso inflamatorio (evidencia clinica o bioldgica,
como PCR >1-5mg/l), con cifras de ferritina >100ug/l
e IST <16—20%'%3*. El déficit funcional de hierro (DFH),
sustrato de la AEC, es consecuencia de la retencion
férrica en los depositos bioldgicos (macréfagos del sistema

reticuloendotelial) y la inhibicion de su absorcion intestinal
(degradacion y downregulation del transportador intestinal
ferroportina-1 y upregulation de DMT-1 e incremento de
ferritina), reduciendo su disponibilidad para la eritropo-
yesis medular'®3%37, En la AEC coexiste una inhibicién de
la proliferacion de precursores eritroides y de la sintesis y
respuesta medular a la eritropoyetina enddgena y stem cell
factor3*3. La hormona hepcidina y otras citoquinas proin-
flamatorias (TNFa, IFNy, IL-1), activamente sintetizadas
en procesos inflamatorios, infecciosos, traumaticos y neo-
plasicos, se consideran los agentes efectores responsables
de la AEC'®343637 El DFH es también responsable de una
alteracion de la respuesta inmune en pacientes criticos,
contribuyendo a una mayor duracion de la respuesta infla-
matoria, estancia y peor prondstico’*38. Las posibilidades
terapéuticas en la anemia del paciente critico (analizadas
con detalle mas adelante) pueden agruparse en: TSA;
Tratamiento farmacolégico (estimuladores eritropoyéticos,
ferroterapia, antifibrinoliticos/hemostaticos); programas
de donacion autéloga y/o reinfusion sanguinea; criterios
transfusionales restrictivos e individualizados?*.

Complicaciones asociadas a la TSA

La TSA representa una medida rapida y eficaz para resta-
blecer los valores fisiologicos de Hb e incrementar asi la
capacidad transportadora de O,, especialmente (til en el
contexto de anemia grave y/o hemorragia activa, pero no
esta exenta de importantes complicaciones: transmision de
enfermedades infecciosas (por imposibilidad de deteccion
viral, «periodos ventana» o nuevas infecciones emergentes),
riesgo de reacciones de tipo inmune (alérgicas, hemoli-
ticas, etc.), reacciones no inmunes (error transfusional,
sobrecarga férrica, etc.), complicaciones cardiopulmona-
res y tromboembodlicas, infecciones y otras complicaciones
postoperatorias, prolongacion de la estancia y mortalidad
hospitalarias, recurrencia neoplasica, leucoencefalopatia
posterior reversible, etc'?13:17-20,30,39-41 | a5 complicaciones
y efectos adversos potenciales asociados a la TSA deben
sopesarse con los conocidos incrementos en morbimorta-
lidad secundarios a la anemia?®*2. Mlltiples trabajos han
sugerido un incremento de mortalidad asociado a TSA*.
Varios estudios observacionales multicéntricos evidencian
(evidencia 2a) una asociacion entre TSA e incremento
de la morbimortalidad (dosis-dependiente) en pacientes
criticos'>20.23| El estudio ABC (146 UCI europeas, N=3.534
casos) reveld un incremento de la estancia y del porcen-
taje de disfuncion multiorganica y mortalidad en pacientes
receptores de TSA (mortalidad 23 vs 17%, p=0,002)'2. El estu-
dio CRIT (284 UCI en EE.UU., N=4.892 casos) confirmé6 un
incremento en la estancia y mortalidad en pacientes criti-
cos que recibieron TSA (riesgo ajustado de mortalidad 1,65,
p<0,001)3'. Sin embargo, otros trabajos cuestionan el incre-
mento de mortalidad asociada a TSA en pacientes criticos,
como el estudio SOAP (198 UCI europeas, N=3147 casos),
donde el analisis multivariante no demostré una asociacion
entre TSAy peor pronéstico (RR 0,89, p=0,159)*2. El reciente
metaanalisis de Marik et al'® (45 estudios con 272.596
pacientes) confirma la TSA como factor predictor inde-
pendiente de mortalidad (OR 1,7), infeccion nosocomial y
distress respiratorio agudo en enfermos de riesgo. Asimismo,
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el estudio retrospectivo de Khorana et al® (multicéntrico,
N=504.208 pacientes hospitalizados por enfermedad neopla-
sica) confirmé incrementos significativos de los riesgos de
tromboembolismo venoso, arterial y mortalidad hospitalaria
(OR 1,3) en pacientes receptores de TSA.

Complicaciones infecciosas asociadas a la TSA

El riesgo de transmision sanguinea de patogenos ha
disminuido drasticamente en las ultimas décadas con
la introduccion de técnicas de amplificacion de aci-
dos nucleicos y otros métodos de screening!®1941,43,44,
Los microorganismos potencialmente transmisibles a tra-
vés de TSA incluyen: virus como VHB (riesgo estimado
1:350.000), VHC (riesgo 1:1.800.000—10.880.000), VIH
(riesgo 1:2.300.000—4.300.000), VHA, parvovirus B19, VLTH
1-2, CMV, VEB, West Nile Virus, simian foamy virus, virus
del dengue, enterovirus, coronavirus y priones'®443.45;
bacterias como treponema pallidum y otros géneros
(staphylococcus, pseudomonas, yersinia, borrelia, serratia
y enterobacter); protozoos (géneros leishmania, trypano-
soma, plasmodium, toxoplasma, babesia). La incidencia de
sepsis clinica secundaria a TSA se estima en 1:250.000
transfusiones, constituyendo el 14% de todas las muertes
atribuidas a TSA en EE.UU.#'. Asimismo, persiste el riesgo
potencial de transmision sanguinea de virus aun descono-
cidos, virus en expansion geografica (chikungunya virus,
St.Louis encephalitis virus, etc.) y nuevas variantes de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob®19,22:44,

Complicaciones no infecciosas asociadas a la TSA

Las complicaciones no infecciosas representan el grupo de
efectos adversos mas frecuente tras TSA*'. Entre las reaccio-
nes inmunes destacan: reacciones hemoliticas, reacciones
febriles, reacciones alérgicas, purpura postransfusional,
efecto injerto contra huésped, aloinmunizacion, efectos
TRALI y TRIM*'. Respecto a las complicaciones no inmu-
nes, destacan el error transfusional, sobrecarga férrica,
desequilibrios metabdlicos y efecto TACO*'. El error en
la administracion de componentes sanguineos encabeza
el ranking de complicaciones no infecciosas asociadas a
TSA%. El informe SHOT (Serious Hazards Of Transfusion),
en su 12.° informe anual (2008), registré un 45% de even-
tos (477 casos) relacionados con errores transfusionales,
seguido en orden de frecuencia por la reaccion alérgica
aguda (29%), los eventos relacionados con Ig anti-D (13%)
y las reacciones hemoliticas (5%)*"*¢. La tasa de errores
transfusionales se situaria en torno a 16,8 por 100.000
componentes, con una incidencia de transfusion ABO incom-
patible en torno a 1:40.0004%. Las reacciones alérgicas
postransfusionales poseen una prevalencia extremadamente
variable (1—3% en formas urticariformes y 1:20.000—50.000
en las formas anafilactoides), con un amplio rango de
sintomas y signos asociados'®#447, El| resto de mecanis-
mos no infecciosos por los cuales la TSA incrementa las
complicaciones y mortalidad son diversos, pero destaca-
riamos la produccion de lesion pulmonar aguda (TRALI,
transfusion-related acute lung injury), el efecto inmuno-
supresor (TRIM, transfusion-related immunomodulation), la
sobrecarga circulatoria (TACO, transfusion-associated cir-
culatory overload) y alteraciones de la microcirculacion,
aunque no siempre es posible individualizar la contribucion

particular de cada uno de ellos'®'®447 El efecto TRALI
constituye un efecto adverso grave de etiologia incierta
y representa uno de los principales responsables de la
iatrogenia postransfusional>“®. Frecuentemente infradiag-
nosticado, actualmente se considera la complicacion mas
frecuente y grave asociada a TSA, representando la princi-
pal causa de muerte relacionada con TSA en EE.UU. (seguida
de las reacciones hemoliticas y sepsis)?'#8. Se caracteriza
por lesion pulmonar aguda asociada a edema pulmonar
bilateral no cardiogénico, hipoxemia, disnea, taquipnea,
cianosis, hipotension y fiebre'®; aparece en las primeras
horas después de una TSA, pudiendo considerarse una forma
particular de sindrome de distress respiratorio agudo*>,
Anticuerpos antiHLA y antigranulocitos, lipidos reactivos y
citocinas del donante (especialmente, donantes femeninas)
frente a leucocitos del receptor han sido propuestos como
agentes etiologicos, estimulando la liberacion de oxidasas,
mediadores inflamatorios y complemento, alterando la per-
meabilidad e integridad de la microcirculacion pulmonar y
desencadenando el efecto TRALI'®#, Suincidencia se estima
en 1:4.000—1:8.000 transfusiones, con una mortalidad glo-
bal asociada del 5—25%; precisa tratamiento conservador
(oxigeno, fluidoterapia endovenosa) y, ocasionalmente, ven-
tilacién mecanica y otras maniobras invasivas'®*. El efecto
TRIM constituye un estado de inmunosupresion vinculado
a la TSA que se asocia (estudios observacionales) a un
mayor incidencia de neumonia, infeccion urinaria, mediasti-
nitis, sepsis, infeccién postoperatoria, reactivacion de virus
latentes y, tras cirugia oncoldgica, a un aumento de la
recurrencia neoplasica. Las sustancias vasoactivas libera-
das por los leucocitos y linfocitos transfundidos podrian ser
responsables de este efecto inmunomodulador, asociado a
una infrarregulacion de la inmunidad celular (disfuncion
de células natural killer, células T y células presentadoras
de antigenos, etc.) y una suprarregulacion de la inmuni-
dad humoral (IL4, IL5, IL6, IL10)'®'®1°  Aunque no existen
datos concluyentes de una reduccioén de las tasas de infec-
cion, complicaciones, mortalidad o recurrencia neoplasica
con la deplecion de leucocitos en las TSA (con la salve-
dad de cirugia cardiaca, donde se ha documentado una
reduccion en la mortalidad a corto plazo), la leucodeple-
cion universal (practica eliminacion de los leucocitos en los
componentes sanguineos alogénicos mediante filtros especi-
ficos) ha sido implantada en la Union Europea (desde 2002 en
nuestro pais)'®1%:21:234 Un tiempo de almacenamiento pro-
longado de las bolsas de concentrados de hematies («lesion
por almacenamiento») podria implicar el deterioro morfo-
logico (alteracion de la membrana y pérdida de elasticidad
y capacidad de deformacion) y funcional (disminuciéon de
2,3-bifosfoglicerato, dxido nitrico y ATP) de los eritrocitos,
con cambios deletéreos en su vida media y afinidad por
el oxigeno y capacidad para favorecer la vasoconstriccion,
lesion endotelial, isquemia tisular y, presumiblemente, la
infeccion' 18234350 Varios estudios observacionales eviden-
cian una asociacion entre TSA almacenada >2—3 semanas
y la aparicion de complicaciones postoperatorias, estancia
hospitalaria y/o mortalidad a corto/largo plazo®. Multi-
ples sustancias presentan concentraciones elevadas en las
bolsas de hematies almacenadas (histamina, proteina eosi-
nofilica catidnica, mieloperoxidasa, lipidos, etc.), y pueden
actuar como reguladores inmunes y contribuir al desarro-
llo de inmunosupresion, efecto TRALI y lesidn tisular®'. La
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sobrecarga circulatoria secundaria a TSA o TACO es secunda-
ria a una alteracion del gradiente hidrostatico alveolocapilar
por sobrecarga de volumen, con una incidencia estimada
del 1—11% y un amplio espectro de sintomas, resultando
especialmente vulnerables aquellos pacientes con patologia
cardiopulmonar, insuficiencia renal y nifios'®#!.

Alternativas a la TSA

La recuperacion de las cifras de Hb por medios distin-
tos a la TSA contribuiria a la mejoria clinica del paciente
y a la reduccion de complicaciones y mortalidad, evi-
tando transfusiones innecesarias en muchos casos*16-1820,28
La administracion de hierro (oral o parenteral) y agentes
estimuladores de la eritropoyesis (ESA) representan las 2
medidas farmacologicas mas empleadas como alternativas
eficaces a la TSA>'652, Asimismo, los programas de donacién
autodloga preoperatoria y el empleo de farmacos antifibrino-
liticos y hemostaticos han conseguido reducir eficazmente
la necesidad de TSA en multiples disciplinas quirlrgicas (en
asociacion con ESA y/o ferroterapia adyuvantes)?3.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA)

La EPO humana es un polipéptido de 165 aminoacidos sin-
tetizado principalmente en las células peritubulares del
intersticio renal en respuesta al descenso del hematocrito,
hipoxemia y/o incremento en la afinidad de la Hb por el
0,. La expresion génica de la EPO esta regulada por multi-
tud de factores de transcripcion, entre los que destaca la
via del factor inducible por hipoxia, activada en respuesta
a la hipoxia?>. La EPO constituye la principal hormona
reguladora de la eritropoyesis medular®3. Distintos tipos
de EPO exogena recombinante (rHUEPO), darbepoetina alfa
y metoxi polietilenglicol epoetina beta (CERA o activador
continuo del receptor de la EPO) constituyen los principales
agentes eritropoyéticos (ESA) disponibles en el mercado®.
La administracion de rHUEPO, iniciada a principios de la
década de los 90, ha demostrado firmemente su eficacia
en el tratamiento de la anemia en pacientes nefroldgicos,
oncolégicos, hematoldgicos, hepatopatas, AEC, anemia aso-
ciada al tratamiento del SIDA, anemia del prematuro y en
cirugia mayor electiva ortopédica, cardiovascular, diges-
tiva y ginecoldgica (en programas de donacion autéloga
o perioperatoria)?>7-17:53,56-38  Tras su administracion (sub-
cutanea o endovenosa), los ESA imitan los efectos de la
EPO enddgena y estimulan la eritropoyesis al inhibir la
apoptosis de los precursores eritroides y promover su proli-
feracion y maduracion®'’. La respuesta clinica (73—96%) se
manifiesta en un incremento de los reticulocitos en 3—10
dias y de hematies en 1—2 semanas'’. La intensidad de
la respuesta dependera de la dosis de ESA, enfermedades
inflamatorias y/o sistémicas concomitantes y de la disponibi-
lidad de otros sustratos indispensables para la eritropoyesis
(hierro, vitamina By, y acido félico)'”. Sin embargo, su
uso resulta caro y no esta exento de importantes riesgos
(HTA, tromboembolismos, hipercaliemia, cefalea, aplasia
de células rojas, reacciones cutaneas, sintomas gripales,
posibilidad de progresion tumoral y reduccion de supervi-
vencia en pacientes neoplasicos (en programas de ESA con
Hb target >12g/dl), exacerbacion de la retinopatia diabé-
tica, etc.), precisando un ajuste minucioso de la dosis'. En

Espafna disponemos actualmente de 6 tipos de ESA: epoetina
alfa, epoetina beta, epoetina delta, epoetina zeta, darbe-
poetina alfa y CERA, con diferencias en su composicion,
afinidad por receptores y vida media>734%7, Se estan inves-
tigando formas de presentacion alternativas de EPO, como
via inhalada e intramuscular®*. Nuevas y complejas modifi-
caciones de la molécula de EPO, terapia génica y proteinas
de fusion, estabilizadores del factor inducible por hipoxia y
sustancias miméticas (como Hematide®) representan futu-
ras lineas de investigacion y tratamiento en estimulacién
eritropoyética®>”-34. A pesar de una disminucion cualitativa
y cuantitativa de la eritropoyesis en pacientes criticos, la
médula 6sea puede responder a la administracion de ESA™.
Sin embargo, los datos disponibles sobre la utilidad de los
ESA en pacientes criticos resultan contradictorios’. Los pri-
meros ECR sobre el uso de ESA en pacientes criticos (Corwin
et al [2002], Silver et al [2006]) demostraron una dismi-
nucion significativa de las necesidades transfusionales en
pacientes tratados con ESA, sin diferencias en términos de
morbilidad y mortalidad'®>¢. Corwin et al'* comproba-
ron recientemente en un ensayo clinico multicéntrico con
1.460 pacientes criticos que la administracion de epoetina
alfa (40.000Ul/semana, asociada a hierro) no reducia las
necesidades transfusionales ni la mortalidad, excepto en
el subgrupo de pacientes traumaticos que recibieron ESA
(riesgo ajustado de mortalidad a los 140 dias de 0,4). El
metaanalisis de Zarychanski et al® sobre el uso de rHUEPO
en 3.326 pacientes criticos (epoetina alfa, mayoritaria-
mente a dosis de 40.000 Ul/semana) evidencid una pequeia
reduccion en el nimero de transfusiones respecto al grupo
control (ahorro <0,5 unidades/paciente), sin impacto sobre
la mortalidad, estancia hospitalaria, tiempo en UCI o nece-
sidad de ventilacion mecanica, por lo que los autores no
recomiendan el uso rutinario de ESA en pacientes criticos.
Es posible que una cuidadosa seleccion de los pacientes y
un uso juicioso de los tratamientos coadyuvantes consiga
optimizar el tratamiento con ESA en pacientes criticos (aun
sin indicacion técnica)'. Las guias EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) y SEOM
(Sociedad Espanola de Oncologia Médica) sobre el uso de ESA
en la anemia en pacientes neoplasicos confirman su eficacia
en el incremento de Hb, reduccion de necesidades trans-
fusionales (hasta un 50%) y mejora de la calidad de vida,
aunque sin datos consistentes que confirmen una ventaja en
términos de supervivencia, control local del tumor, tiempo
de progresidn o intervalo libre de enfermedad®. Por otra
parte, varios estudios y revisiones recientes (ensayos BEST,
ENHANCE, Amgen 2000-0161) evidencian un incremento sig-
nificativo de tromboembolismo venoso, progresion tumoral
locorregional y mortalidad cardiovascular en pacientes afec-
tos de distintas neoplasias en tratamiento con ESA con Hb
diana >12g/dl, por lo que diversas autoridades sanitarias
recomiendan prudencia respecto a su uso y aconsejan moni-
torizar la Hb para ajustar con precision la dosis de ESA
que permita evitar la TSA%%57:%8 Las recomendaciones (afio
2007) de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
y American Society of Hematology (ASH) sobre el uso de
ESA en pacientes oncoldgicos con anemia asociada al tra-
tamiento quimioterapico incluyen iniciar el tratamiento con
ESA subcutaneo ante valores de Hb <10g/dl, monitorizar los
depositos de hierro y administrar suplementos férricos, plan-
teando 12 gr/dl como valor diana de hemoglobina®. Todas
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Tabla 1 Preparados de hierro oral disponibles en Espana

Compuesto Tipo hierro Contenido hierro elemental
Sulfato ferroso Hierro (Il) 80 mg/gragea

Lactato ferroso Hierro (I1) 37.5mg/vial

Gluconato ferroso Hierro (I1) 25 0 80 mg/comprimido
Glicinsulfato ferroso Hierro (Il) 100 mg/capsula

Ferrocolinato Hierro (lll) 112,6 mg/vial o 56.3 mg/sobre
Proteinsuccinilato Hierro (Ill) 40 mg/vial

Ferrimanitol Hierro (IIl) 20 mg/vial o 40 mg/sobre

estas sociedades cientificas desaconsejan el uso de ESA
en pacientes neoplasicos anémicos sin tratamiento quimio-
terdpico concomitante®. De forma similar, varios estudios
(CHOIR, CREATE) evidencian un incremento de complicacio-
nes cardiovasculares y mortalidad global en pacientes con
insuficiencia renal cronica en tratamiento con ESA con valo-
res diana de Hb >12g/d>’. El Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMEA) recomienda el uso de ESA en el tratamiento de
la anemia sintomatica del paciente nefrolédgico (y neopla-
sico) para alcanzar y mantener un nivel maximo de Hb de
12g/dlY.

Ferroterapia oral

La administracion de suplementos orales de hierro consti-
tuye el método menos invasivo de reposicion de los depositos
férricos'. Las distintas sales ferrosas disponibles en el mer-
cado (tabla 1) presentan minimas diferencias respecto a su
absorcion (tasa 10—15%) y contienen cantidades variables
de hierro elemental. La principal desventaja del hierro oral
reside en la elevada frecuencia de efectos adversos gastro-
intestinales (10—40%, en forma de dolor abdominal, pirosis,
nauseas/vomitos, estrefimiento o diarrea), con tasas de
incumplimiento terapéutico >10—20%%"-%. La eficacia del
tratamiento depende de su tasa de absorcion, condicio-
nada por la cantidad, posologia, estado de los depositos
bioldgicos, actividad eritropoyética y factores intralumi-
nales que interfieran en su absorcion®. La absorcidn oral
de hierro representa un proceso que frecuentemente no
puede compensar las pérdidas continuas®. Debido al efecto
de la hormona hepcidina (regulador clave del metabolismo
férrico), la absorcion intestinal y la movilizacion de los
depésitos de hierro desde los macréfagos del sistema reti-
culoendotelial se encuentran profundamente inhibidas en
caso de AEC, justificando la ineficacia de la ferroterapia
oral en su tratamiento y la necesidad de recurrir en hume-
rosas ocasiones a vias alternativas de administracion (hierro
parenteral), asociado o no a ESA>%%3, El tratamiento con
hierro oral (2—3mg/kg/d o 50—400 mg/d) incrementa las
cifras de Hb a partir de la 1.2—2.2 semana de tratamiento,
normalizando las cifras de Hb en 1—4 meses. Es necesario
prolongar su administracion varios meses (3—6 meses) para
rellenar los depdsitos bioldgicos. El hierro endovenoso, por
el contrario, permite una respuesta medular y una replecion
mas rapida de los depdsitos (1—2 semanas)®3.

Hierro parenteral
Desde 1998 el hierro parenteral se ha convertido en un pilar
basico del tratamiento de los pacientes con insuficiencia

renal cronica en programas de sustitucion renal®. Compa-
rada con la ferroterapia oral, la asociacion de ESA y hierro
endovenoso resulta superior en términos de correccion de
la anemia de origen renal, neoplasica, AEC y perioperato-
ria, y permite retrasar y reducir las dosis de ESA (hasta
un 30—70%)%7'7. Esta interdependencia sinérgica se basa
en el requerimiento de unos depositos férricos adecuados
a fin de mantener la saturacion de transferrina necesa-
ria para una eritropoyesis hiperestimulada por los ESA. Su
optimo perfil de seguridad (prevalencia de efectos adver-
sos graves de 2,2—5 casos/millon de dosis) y su contrastada
eficacia confieren a las actuales formulaciones de hierro
parenteral un enorme potencial como arma terapéutica en
medicina transfusional, constituyendo una alternativa a la
TSA sumamente util'7-62. Globalmente, el hierro endove-
noso es mas efectivo, predecible, mejor tolerado y mejora
mas rapidamente la calidad de vida en comparacion con
los suplementos ferrosos orales’. El DFH, caracteristico
de la AEC, responde satisfactoriamente a la administra-
cion de hierro parenteral®. Existen distintas formulaciones
de hierro parenteral disponibles en el mercado (tabla 2),
con diferencias en sus caracteristicas fisico-quimicas y
regimenes de dosificacion. Algunas presentaciones posibi-
litan la administracion de hierro endovenoso a altas dosis
(200—1.000 mg/dosis) o en monodosis (total dose infusion),
simplificando su posologia (reduccion del nimero de dosis y
estancia) y acelerando asi la restauracion de los depositos
férricos y la eritropoyesis®>3. Actualmente se consideran
indicaciones de hierro endovenoso: intolerancia, incum-
plimiento, ineficacia o imposibilidad de ferroterapia oral,
enfermedades malabsortivas o inflamatorias intestinales,
DFH y la necesidad de reposicion férrica inmediata para una
eritropoyesis eficaz (anemia perioperatoria, tratamiento
concomitante con ESA, programas de donacion autologa,
anemia asociada a neoplasias y quimioterapia, pacientes
en programas de tratamiento renal sustitutorio y anemia
asociada al embarazo o puerperio)®369293, Los pacientes
criticos presentan un DFH dificilmente corregible con ferro-
terapia oral. La eritropoyesis inadecuada y la alteracion
inmunitaria asociadas al DFH pueden beneficiarse de la
administracion de hierro parenteral, contribuyendo asi a un
descenso de las necesidades transfusionales y a una poten-
cial reducciéon de la estancia, parametros inflamatorios y
morbilidad mortalidad (aunque su relacion riesgo/beneficio
no esta claramente definida)'¢. El estudio de Van Iperen
et al evidencio6 una tendencia a la reduccién de las necesida-
des transfusionales, respuesta inflamatoria y mortalidad en
pacientes criticos con anemia que recibieron hierro saca-
rosa endovenoso (solo o asociado a ESA)*. Georgopoulos
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Tabla 2 Preparados de hierro parenteral

Laboratorio

Molécula Nombre comercial
Hierro dextrano alto PM Dexferrum®
Hierro dextrano bajo PM INFeD®
Cosmofer®
Hierro gluconato Ferrlecit®
Hierro sacarosa Venofer®
Feriv®
Normon®
Hierro carboximaltosa Ferinject®
Injectafer®

American Regent Laboratories Inc.
Watson Pharma Inc.
Pharmacosmos A/S

Watson Pharma Inc.

Vifor Int./Grupo J.Uriach S.A.

GES Genéricos Espanoles
Laboratorios Normon S.A.

Vifor Int.

American Regent Laboratories Inc.

et al comprobaron un descenso en el porcentaje de trans-
fusiones (y en el nUmero de concentrados empleados) en
un grupo de enfermos criticos mediante la administracion
de hierro endovenoso asociado a ESA (efecto dosis de ESA-
dependiente), aunque sin efecto en la estancia en UCI ni en
la mortalidad®®. El trabajo de revisidn de Mufoz et al pro-
pone una dosis de 50mg/d (100 mg/d en caso de pacientes
sangrantes y/o estimulados por ESA) para cubrir las necesi-
dades eritropoyéticas en pacientes criticos'®.

Otras alternativas

Los avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la
AEC han posibilitado el desarrollo de nuevas modalidades
terapéuticas'’. El uso de antagonistas de la hepcidina o
de mediadores inflamatorios, asi como hormonas y cito-
cinas que estimulen la eritropoyesis, constituyen posibles
e interesantes estrategias futuras en el tratamiento de
la anemia®®*. En el contexto de las especialidades qui-
rargicas, aparte de los programas de donacion autdloga
y sistemas cell-savers, disponemos de sustancias antifibri-
noliticas y hemostaticas para el manejo de la hemorragia
perioperatoria y reduccion de las necesidades transfusiona-
les, como aprotinina, desmopresina, acido e-aminocaproico
y acido tranexamico, con eficacia demostrada en ciru-
gia cardiaca, digestiva y ortopédica, entre otras'”'®%4, La
aprotinina ejerce un efecto antifibrinolitico basado en la
inhibicion de enzimas clave de la fibrinolisis y de la cascada
inflamatoria'”%¢. A pesar de haber demostrado su eficacia
en cirugia cardiaca y otras especialidades quirdrgicas, su
comercializacion ha sido suspendida a raiz de un ECR mul-
ticéntrico que evidencié un incremento de la mortalidad
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca que recibie-
ron aprotinina®. La desmopresina, analogo de la hormona
antidiurética, ejerce su efecto hemostatico incrementando
tanto las concentraciones plasmaticas de factor VIl y de
Von Willebrand como la adhesién plaquetaria'. Su posible
beneficio en el paciente critico no esta aln esclarecido?*.
Acido e-aminocaproico y acido tranexamico poseen accion
antifibrinolitica al inhibir tanto la plasmina como la acti-
vacion del plasmindgeno (el acido tranexamico posee una
accion mas prolongada y 6—10 veces mas potente), con efi-
cacia demostrada en la reduccion de pérdidas hemorragicas
y necesidades transfusionales en disciplinas quirdrgicas'’-8,
El estudio CRASH-2 (ECR multicéntrico), actualmente en
curso, evaluara el efecto del acido tranexamico en pacien-
tes traumaticos con (o riesgo de) hemorragia significativa
en términos de mortalidad y necesidades transfusionales?*.

Finalmente, las soluciones artificiales transportadoras de
oxigeno (emulsiones de fluorocarbonados y soluciones de Hb
artificial) representan prometedoras lineas de investigacion
en terapia de sustitucion sanguinea, aunque los entusiastas
resultados iniciales han sido frenados por recientes estudios
que suscitan dudas sobre su seguridad, efectos adversos y
eficacia clinica'” 847,69,

Conclusiones

La anemia representa una entidad extremadamente fre-
cuente en pacientes de todas las disciplinas (especialmente,
pacientes criticos), precisando un abordaje multidisciplinar
y un uso racional e individualizado de los recursos tera-
péuticos disponibles. La transfusion de sangre alogénica
representa una medida rapida y eficaz en su correccion,
aunque no exenta de importantes complicaciones y contro-
versias. La TSA debe indicarse de forma individualizada en
funcion de parametros fisiologicos, no solo ante cifras bajas
de Hb. La aplicacion de alternativas farmacologicas (ESA,
ferroterapia y antifibrinoliticos/hemostaticos), reduccion
(en nimero y volumen) de las determinaciones analiticas,
programas de donacion autdloga y reinfusion sanguinea y
el empleo de estrategias transfusionales restrictivas puede
conseguir una reduccion significativa de la demanda de
transfusiones sanguineas y contribuir a un uso mas racional,
seguro y eficiente de la TSA.
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