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Resumen La anemia representa una de las patologías más prevalentes en la población gene-
ral y constituye una entidad extremadamente frecuente en pacientes médicos y quirúrgicos de
todas las especialidades. Una correcta valoración de su impacto y de las posibilidades tera-
péuticas resulta crucial. La transfusión de sangre alogénica representa una medida eficaz en
el manejo de la anemia, pero no está exenta de importantes complicaciones. Es responsabili-
dad del clínico conocer y sopesar todas las alternativas disponibles para el manejo global de
la anemia. Transfusiones sanguíneas, agentes estimuladores de la eritropoyesis, ferroterapia
(oral y endovenosa) y otras alternativas terapéuticas han de ser empleadas de forma racional
y ajustándonos a la evidencia clínica disponible hasta la fecha. El presente artículo de revisión
resume algunas características epidemiológicas de la anemia, su valoración clínica y las princi-
pales alternativas terapéuticas a la luz de los conocimientos actuales, con especial énfasis en
el paciente crítico.
© 2010 Elsevier España, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
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Anemia and transfusion therapy: an update

Abstract Anemia is one of the most prevalent diseases in the general population and is a very
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
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Introducción

Epidemiología general de la anemia

La anemia constituye una de las patologías o comorbilida-
des más prevalentes, especialmente en población de edad
avanzada (17—63%)1,2. 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 oxígeno 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 vida1. La anemia ferropénica, considerada la enferme-
dad más prevalente del mundo, afecta aproximadamente
al 25—30% de la población3. La anemia por enfermedad
crónica (AEC) constituye la forma más frecuente de anemia
en pacientes hospitalizados y críticos y representa un tercio
de las causas de anemia en pacientes ancianos1,3,4. La
anemia asociada a la insuficiencia renal crónica (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 disfunción renal2,5—7. La anemia del
paciente oncológico (prevalencia 14—77%) combina carac-
terísticas de la AEC y de otros tipos de anemia: ferropénica,
megaloblástica, mielosupresiva y hemolítica8,9. Frecuen-
temente infradiagnosticada e infratratada, representa un
factor pronóstico negativo, incide negativamente en la cali-
dad de vida y puede dificultar la respuesta a la quimioterapia
y radioterapia10,11. Los pacientes ingresados en unidades de
críticos constituyen una población con elevada prevalencia
de anemia (40—70%) y requerimientos transfusionales, y
responde a una etiología multifactorial12—16. La transfusión
de sangre alogénica (TSA) representa una medida extraor-
dinariamente útil para el tratamiento de la anemia y la
única opción viable para muchos pacientes, pero constituye
un recurso limitado (a pesar de los 81 millones de unidades
de sangre donadas cada año, según datos de la OMS) y no
exento de importantes complicaciones asociadas9,15—20.

Valoración general de la anemia

Los objetivos generales del tratamiento de la anemia
son minimizar los síntomas y complicaciones sistémicas
asociados a la hipoxia y mejorar la calidad de vida y

supervivencia21. En condiciones fisiológicas la distribución
de O2 (proporcional al gasto cardiaco y contenido san-
guíneo de O2) es 4 veces superior al consumo, lo cual
garantiza un aporte suficiente para satisfacer las necesida-
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es tisulares, incluso bajo condiciones de anemia («reserva
siológica»)22—24. La cascada molecular del factor inducible
or hipoxia, activada en respuesta a la hipoxia, coordina
ultitud de genes responsables de cambios adaptativos

elulares y tisulares a la hipoxia25. Las respuestas adapta-
ivas a la anemia incluirán cambios centrales, regionales,
icrocirculatorios y celulares, con incremento de la extrac-

ión tisular de O2
15,21,22. Habitualmente se emplea el valor

e Hb como indicador tanto de la masa de hematíes como de
a liberación de O2, aunque existen pocos datos en humanos
ue definan un valor de Hb por debajo del cual, al menos
n situaciones de anemia crónica, esté comprometida la
iberación de oxígeno y se manifieste la hipoxia tisular26,27.
asándonos en parámetros indirectos (saturación arterial de
2, niveles de lactato) se considera el umbral transfusional

transfusion trigger) en pacientes normovolémicos sin pato-
ogía cardiovascular en torno a 7 g/dl de Hb4,13,15,16,18,21—23,27.
l trabajo de investigación de Quintana et al (cuestionario
n 84 UCI españolas) confirma el valor fundamentalmente
rientativo de las cifras de Hb para el empleo de la TSA
tasa de TSA 20—40%), aunque la indicación parece unánime
on valores de Hb <7 g/dl (10 g/dl en caso de cardiopatía)28.
ébert et al4 comprobaron en 1999 (estudio TRICC, ensayo
línico randomizado (ECR) con 838 pacientes críticos con
ormovolemia) la equivalencia, en términos de complicacio-
es y mortalidad, de una estrategia transfusional restrictiva
umbral transfusional 7 g/dl, manteniendo cifras de Hb de
—9 g/dl) frente a otra más liberal (umbral transfusional
0 g/dl, rango 10—12 g/dl), permitiendo la estrategia res-
rictiva una reducción del 54% del número de transfusiones
2,6 vs 5,6 concentrados de hematíes/paciente)13,15,18; Los
utores comprobaron, asimismo, un descenso en la morta-
idad a 30 días con la estrategia restrictiva en el subgrupo
e pacientes con un score APACHE-II ≤20 (8,7% vs 16,1%) y
n enfermos <55 años (5,7% vs 13%)4. Los pacientes críti-
os con eventos isquémicos agudos y en fases iniciales de
epsis grave podrían representar excepciones notables a la
eguridad de una estrategia transfusional restrictiva (umbral
ecomendado Hb <8—10 g/dl)16,29. Por otra parte, el incre-
ento de Hb y de O2 disponible no siempre se asocian a

n incremento paralelo del consumo tisular de O2 y una
eversión de los efectos deletéreos de la anemia20,23,26,27,30.
a explicación a tal fenómeno puede ser multifactorial
depleción de 2,3-bifosfoglicerato, rigidez de los hematíes
lmacenados, disfunción mitocondrial)23. Investigaciones
ecientes cuestionan la validez de la Hb como indicador uni-

ersal de TSA, sugiriendo otros parámetros de consumo y
xigenación tisular como posibles indicadores fisiológicos de
SA (saturación venosa mezclada, presión tisular de O2 intra-
erebral, índice de extracción de oxígeno (near-infrared
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pectroscopy), latencia de procesamiento del sistema ner-
ioso central (latencia P300), pH de la mucosa gástrica,
tc.)13,21,22,26,30. A pesar de su empleo universal, no está
laramente demostrado que la TSA mejore sistemática-
ente la oxigenación tisular o el pronóstico de los pacientes

némicos23,27,29—31. El estudio de Leal-Noval et al (prospec-
ivo, 60 pacientes neurotraumáticos anémicos y estables)
omprobó un incremento en la oxigenación tisular cerebral
presión parcial de oxígeno cerebral PbtO2) a las 6 h de la
SA (78% de los casos), más frecuente en los enfermos con
enores PbtO2 basales32. El trabajo de Zygun et al (ECR,

0 pacientes con TCE grave) confirma un incremento de
btO2 (57% de los casos) proporcional al incremento de Hb
ost-transfusional, más pronunciado en pacientes con índice
actato/piruvato >25, pero sin efecto sobre el metabolismo
erebral33. Hasta la fecha, no disponemos de estudios que
poyen firmemente el empleo de la TSA en el tratamiento de
a anemia en pacientes críticos hemodinámicamente esta-
les sin evidencia de sangrado agudo, y los datos disponibles
onfirman que cifras de Hb de 7—9 g/dl son bien tolera-
as por la mayoría de pacientes críticos sin hemorragia
guda13,27,29. Actualmente se recomienda valorar la utili-
ación de TSA en función de parámetros fisiológicos, sin
onstituir el valor aislado de Hb un criterio exclusivo o
uficiente23,31. Napolitano et al publicaron recientemente
na guía clínica sobre TSA especialmente orientada al
aciente crítico y traumático27. Los autores consideran cla-
amente indicada la TSA en enfermos con evidencia de shock
emorrágico y potencialmente indicada ante sangrados agu-
os asociados a inestabilidad hemodinámica o insuficiente
isponibilidad de oxígeno, recomendando una estrategia
ransfusional restrictiva (Hb <7 g/dl) en pacientes anémicos
stables, con la posible excepción de enfermos con isquemia
iocárdica (nivel 1 de recomendación). Sugieren asociar el

alor de Hb al status hemodinámico, duración de la anemia
otros parámetros cardiopulmonares como indicadores de

SA (nivel 2 de recomendación); Finalmente, la guía recoje
na serie de medidas encaminadas a reducir las necesidades
e TSA: utilidad potencial de la eritropoyetina recombi-
ante, reducción de extracciones sanguíneas (en número y
olumen) y empleo de dispositivos de reinfusión de muestras
anguíneas y recuperación perioperatoria27.

pidemiología de la anemia en el paciente crítico

a anemia de los pacientes ingresados en unidades de cui-
ados intensivos representa una entidad extremadamente
revalente (40—70%), constituyendo la alteración analítica
ás frecuente16,20,34. En los enfermos críticos, la anemia
resenta un origen multifactorial: AEC, hemorragia periope-
atoria, extracciones frecuentes de analíticas, hemorragia
igestiva, coagulopatía, técnicas extracorpóreas, déficits
utricionales y/o férricos, hemodilución, hemólisis, fárma-
os que interfieren con eritropoyesis (IECA)4,12,16,24,35. La
EC representa probablemente la etiología más frecuente
hasta 50%), definida como una Hb <13 g/dl asociada a

n proceso inflamatorio (evidencia clínica o biológica,
omo PCR >1—5 mg/l), con cifras de ferritina >100 ug/l
IST <16—20%16,34. El déficit funcional de hierro (DFH),

ustrato de la AEC, es consecuencia de la retención
érrica en los depósitos biológicos (macrófagos del sistema
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etículoendotelial) y la inhibición de su absorción intestinal
degradación y downregulation del transportador intestinal
erroportina-1 y upregulation de DMT-1 e incremento de
erritina), reduciendo su disponibilidad para la eritropo-
esis medular16,36,37. En la AEC coexiste una inhibición de
a proliferación de precursores eritroides y de la síntesis y
espuesta medular a la eritropoyetina endógena y stem cell
actor36,37. La hormona hepcidina y otras citoquinas proin-
amatorias (TNF�, IFN�, IL-1), activamente sintetizadas
n procesos inflamatorios, infecciosos, traumáticos y neo-
lásicos, se consideran los agentes efectores responsables
e la AEC16,34,36,37. El DFH es también responsable de una
lteración de la respuesta inmune en pacientes críticos,
ontribuyendo a una mayor duración de la respuesta infla-
atoria, estancia y peor pronóstico34,38. Las posibilidades

erapéuticas en la anemia del paciente crítico (analizadas
on detalle más adelante) pueden agruparse en: TSA;
ratamiento farmacológico (estimuladores eritropoyéticos,
erroterapia, antifibrinolíticos/hemostáticos); programas
e donación autóloga y/o reinfusión sanguínea; criterios
ransfusionales restrictivos e individualizados24.

omplicaciones asociadas a la TSA

a TSA representa una medida rápida y eficaz para resta-
lecer los valores fisiológicos de Hb e incrementar así la
apacidad transportadora de O2, especialmente útil en el
ontexto de anemia grave y/o hemorragia activa, pero no
stá exenta de importantes complicaciones: transmisión de
nfermedades infecciosas (por imposibilidad de detección
iral, «periodos ventana» o nuevas infecciones emergentes),
iesgo de reacciones de tipo inmune (alérgicas, hemolí-
icas, etc.), reacciones no inmunes (error transfusional,
obrecarga férrica, etc.), complicaciones cardiopulmona-
es y tromboembólicas, infecciones y otras complicaciones
ostoperatorias, prolongación de la estancia y mortalidad
ospitalarias, recurrencia neoplásica, leucoencefalopatía
osterior reversible, etc12,13,17—20,30,39—41. Las complicaciones
efectos adversos potenciales asociados a la TSA deben

opesarse con los conocidos incrementos en morbimorta-
idad secundarios a la anemia23,42. Múltiples trabajos han
ugerido un incremento de mortalidad asociado a TSA42.
arios estudios observacionales multicéntricos evidencian
evidencia 2a) una asociación entre TSA e incremento
e la morbimortalidad (dosis-dependiente) en pacientes
ríticos13,20,23. El estudio ABC (146 UCI europeas, N=3.534
asos) reveló un incremento de la estancia y del porcen-
aje de disfunción multiorgánica y mortalidad en pacientes
eceptores de TSA (mortalidad 23 vs 17%, p=0,002)12. El estu-
io CRIT (284 UCI en EE.UU., N=4.892 casos) confirmó un
ncremento en la estancia y mortalidad en pacientes críti-
os que recibieron TSA (riesgo ajustado de mortalidad 1,65,
<0,001)31. Sin embargo, otros trabajos cuestionan el incre-
ento de mortalidad asociada a TSA en pacientes críticos,

omo el estudio SOAP (198 UCI europeas, N=3147 casos),
onde el análisis multivariante no demostró una asociación

ntre TSA y peor pronóstico (RR 0,89, p=0,159)42. El reciente
etaanálisis de Marik et al15 (45 estudios con 272.596
acientes) confirma la TSA como factor predictor inde-
endiente de mortalidad (OR 1,7), infección nosocomial y
istress respiratorio agudo en enfermos de riesgo. Asimismo,
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el estudio retrospectivo de Khorana et al9 (multicéntrico,
N=504.208 pacientes hospitalizados por enfermedad neoplá-
sica) confirmó 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 transmisión sanguínea de patógenos ha
disminuido drásticamente en las últimas décadas con
la introducción de técnicas de amplificación de áci-
dos nucleicos y otros métodos de screening18,19,41,43,44.
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 priones19,41,43,45;
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 clínica secundaria a TSA se estima en 1:250.000
transfusiones, constituyendo el 14% de todas las muertes
atribuidas a TSA en EE.UU.41. Asimismo, persiste el riesgo
potencial de transmisión sanguínea de virus aún descono-
cidos, virus en expansión geográfica (chikungunya virus,
St.Louis encephalitis virus, etc.) y nuevas variantes de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob18,19,22,44.

Complicaciones no infecciosas asociadas a la TSA
Las complicaciones no infecciosas representan el grupo de
efectos adversos más frecuente tras TSA41. Entre las reaccio-
nes inmunes destacan: reacciones hemolíticas, reacciones
febriles, reacciones alérgicas, púrpura postransfusional,
efecto injerto contra huésped, aloinmunización, efectos
TRALI y TRIM41. Respecto a las complicaciones no inmu-
nes, destacan el error transfusional, sobrecarga férrica,
desequilibrios metabólicos y efecto TACO41. El error en
la administración de componentes sanguíneos encabeza
el ranking de complicaciones no infecciosas asociadas a
TSA46. El informe SHOT (Serious Hazards Of Transfusion),
en su 12.◦ informe anual (2008), registró un 45% de even-
tos (477 casos) relacionados con errores transfusionales,
seguido en orden de frecuencia por la reacción alérgica
aguda (29%), los eventos relacionados con Ig anti-D (13%)
y las reacciones hemolíticas (5%)41,46. La tasa de errores
transfusionales se situaría en torno a 16,8 por 100.000
componentes, con una incidencia de transfusión ABO incom-
patible en torno a 1:40.00043,46. 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
síntomas y signos asociados19,41,43,47. El resto de mecanis-
mos no infecciosos por los cuales la TSA incrementa las
complicaciones y mortalidad son diversos, pero destaca-
ríamos la producción de lesión 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 microcirculación,
aunque no siempre es posible individualizar la contribución
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articular de cada uno de ellos16,18,41,47. El efecto TRALI
onstituye un efecto adverso grave de etiología incierta

representa uno de los principales responsables de la
atrogenia postransfusional43,48. Frecuentemente infradiag-
osticado, actualmente se considera la complicación más
recuente y grave asociada a TSA, representando la princi-
al causa de muerte relacionada con TSA en EE.UU. (seguida
e las reacciones hemolíticas y sepsis)21,48. Se caracteriza
or lesión pulmonar aguda asociada a edema pulmonar
ilateral no cardiogénico, hipoxemia, disnea, taquipnea,
ianosis, hipotensión y fiebre16; aparece en las primeras
oras después de una TSA, pudiendo considerarse una forma
articular de síndrome de distress respiratorio agudo43,48.
nticuerpos antiHLA y antigranulocitos, lípidos reactivos y
itocinas del donante (especialmente, donantes femeninas)
rente a leucocitos del receptor han sido propuestos como
gentes etiológicos, estimulando la liberación de oxidasas,
ediadores inflamatorios y complemento, alterando la per-
eabilidad e integridad de la microcirculación pulmonar y
esencadenando el efecto TRALI19,43. Su incidencia se estima
n 1:4.000—1:8.000 transfusiones, con una mortalidad glo-
al asociada del 5—25%; precisa tratamiento conservador
oxígeno, fluidoterapia endovenosa) y, ocasionalmente, ven-
ilación mecánica y otras maniobras invasivas19,43. El efecto
RIM constituye un estado de inmunosupresión vinculado
la TSA que se asocia (estudios observacionales) a un
ayor incidencia de neumonía, infección urinaria, mediasti-

itis, sepsis, infección postoperatoria, reactivación de virus
atentes y, tras cirugía oncológica, a un aumento de la
ecurrencia neoplásica. Las sustancias vasoactivas libera-
as por los leucocitos y linfocitos transfundidos podrían ser
esponsables de este efecto inmunomodulador, asociado a
na infrarregulación de la inmunidad celular (disfunción
e células natural killer, células T y células presentadoras
e antígenos, etc.) y una suprarregulación de la inmuni-
ad humoral (IL4, IL5, IL6, IL10)16,18,19. Aunque no existen
atos concluyentes de una reducción de las tasas de infec-
ión, complicaciones, mortalidad o recurrencia neoplásica
on la depleción de leucocitos en las TSA (con la salve-
ad de cirugía cardiaca, donde se ha documentado una
educción en la mortalidad a corto plazo), la leucodeple-
ión universal (práctica eliminación de los leucocitos en los
omponentes sanguíneos alogénicos mediante filtros especí-
cos) ha sido implantada en la Unión Europea (desde 2002 en
uestro país)18,19,21,23,49. Un tiempo de almacenamiento pro-
ongado de las bolsas de concentrados de hematíes («lesión
or almacenamiento») podría implicar el deterioro morfo-
ógico (alteración de la membrana y pérdida de elasticidad

capacidad de deformación) y funcional (disminución de
,3-bifosfoglicerato, óxido nítrico y ATP) de los eritrocitos,
on cambios deletéreos en su vida media y afinidad por
l oxígeno y capacidad para favorecer la vasoconstricción,
esión endotelial, isquemia tisular y, presumiblemente, la
nfección15,18,23,43,50. Varios estudios observacionales eviden-
ian una asociación entre TSA almacenada >2—3 semanas
la aparición de complicaciones postoperatorias, estancia

ospitalaria y/o mortalidad a corto/largo plazo50. Múlti-
les sustancias presentan concentraciones elevadas en las

olsas de hematíes almacenadas (histamina, proteína eosi-
ofílica catiónica, mieloperoxidasa, lípidos, etc.), y pueden
ctuar como reguladores inmunes y contribuir al desarro-
lo de inmunosupresión, efecto TRALI y lesión tisular51. La
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obrecarga circulatoria secundaria a TSA o TACO es secunda-
ia a una alteración del gradiente hidrostático alveolocapilar
or sobrecarga de volumen, con una incidencia estimada
el 1—11% y un amplio espectro de síntomas, resultando
specialmente vulnerables aquellos pacientes con patología
ardiopulmonar, insuficiencia renal y niños16,41.

lternativas a la TSA

a recuperación de las cifras de Hb por medios distin-
os a la TSA contribuiría a la mejoría clínica del paciente

a la reducción de complicaciones y mortalidad, evi-
ando transfusiones innecesarias en muchos casos4,16—18,20,28.
a administración de hierro (oral o parenteral) y agentes
stimuladores de la eritropoyesis (ESA) representan las 2
edidas farmacológicas más empleadas como alternativas

ficaces a la TSA5,16,52. Asimismo, los programas de donación
utóloga preoperatoria y el empleo de fármacos antifibrino-
íticos y hemostáticos han conseguido reducir eficazmente
a necesidad de TSA en múltiples disciplinas quirúrgicas (en
sociación con ESA y/o ferroterapia adyuvantes)53.

gentes estimuladores de la eritropoyesis (ESA)
a EPO humana es un polipéptido de 165 aminoácidos sin-
etizado principalmente en las células peritubulares del
ntersticio renal en respuesta al descenso del hematocrito,
ipoxemia y/o incremento en la afinidad de la Hb por el
2. La expresión génica de la EPO está regulada por multi-
ud de factores de transcripción, entre los que destaca la
ía del factor inducible por hipoxia, activada en respuesta
la hipoxia25,54. La EPO constituye la principal hormona

eguladora de la eritropoyesis medular3,55. Distintos tipos
e EPO exógena recombinante (rHuEPO), darbepoetina alfa
metoxi polietilenglicol epoetina beta (CERA o activador

ontinuo del receptor de la EPO) constituyen los principales
gentes eritropoyéticos (ESA) disponibles en el mercado54.
a administración de rHuEPO, iniciada a principios de la
écada de los 90, ha demostrado firmemente su eficacia
n el tratamiento de la anemia en pacientes nefrológicos,
ncológicos, hematológicos, hepatópatas, AEC, anemia aso-
iada al tratamiento del SIDA, anemia del prematuro y en
irugía mayor electiva ortopédica, cardiovascular, diges-
iva y ginecológica (en programas de donación autóloga
perioperatoria)2,5,7,17,53,56—58. Tras su administración (sub-

utánea o endovenosa), los ESA imitan los efectos de la
PO endógena y estimulan la eritropoyesis al inhibir la
poptosis de los precursores eritroides y promover su proli-
eración y maduración5,17. La respuesta clínica (73—96%) se
anifiesta en un incremento de los reticulocitos en 3—10
ías y de hematíes en 1—2 semanas17. La intensidad de
a respuesta dependerá de la dosis de ESA, enfermedades
nflamatorias y/o sistémicas concomitantes y de la disponibi-
idad de otros sustratos indispensables para la eritropoyesis
hierro, vitamina B12 y ácido fólico)17. Sin embargo, su
so resulta caro y no está exento de importantes riesgos
HTA, tromboembolismos, hipercaliemia, cefalea, aplasia

e células rojas, reacciones cutáneas, síntomas gripales,
osibilidad de progresión tumoral y reducción de supervi-
encia en pacientes neoplásicos (en programas de ESA con
b target >12 g/dl), exacerbación de la retinopatía diabé-
ica, etc.), precisando un ajuste minucioso de la dosis14. En
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spaña disponemos actualmente de 6 tipos de ESA: epoetina
lfa, epoetina beta, epoetina delta, epoetina zeta, darbe-
oetina alfa y CERA, con diferencias en su composición,
finidad por receptores y vida media5,7,54,57. Se están inves-
igando formas de presentación alternativas de EPO, como
ía inhalada e intramuscular54. Nuevas y complejas modifi-
aciones de la molécula de EPO, terapia génica y proteínas
e fusión, estabilizadores del factor inducible por hipoxia y
ustancias miméticas (como Hematide®) representan futu-
as líneas de investigación y tratamiento en estimulación
ritropoyética5,7,54. A pesar de una disminución cualitativa
cuantitativa de la eritropoyesis en pacientes críticos, la
édula ósea puede responder a la administración de ESA16.

in embargo, los datos disponibles sobre la utilidad de los
SA en pacientes críticos resultan contradictorios7. Los pri-
eros ECR sobre el uso de ESA en pacientes críticos (Corwin

t al [2002], Silver et al [2006]) demostraron una dismi-
ución significativa de las necesidades transfusionales en
acientes tratados con ESA, sin diferencias en términos de
orbilidad y mortalidad16,59,60. Corwin et al14 comproba-

on recientemente en un ensayo clínico multicéntrico con
.460 pacientes críticos que la administración de epoetina
lfa (40.000 UI/semana, asociada a hierro) no reducía las
ecesidades transfusionales ni la mortalidad, excepto en
l subgrupo de pacientes traumáticos que recibieron ESA
riesgo ajustado de mortalidad a los 140 días de 0,4). El
etaanálisis de Zarychanski et al35 sobre el uso de rHuEPO

n 3.326 pacientes críticos (epoetina alfa, mayoritaria-
ente a dosis de 40.000 UI/semana) evidenció una pequeña

educción en el número de transfusiones respecto al grupo
ontrol (ahorro <0,5 unidades/paciente), sin impacto sobre
a mortalidad, estancia hospitalaria, tiempo en UCI o nece-
idad de ventilación mecánica, por lo que los autores no
ecomiendan el uso rutinario de ESA en pacientes críticos.
s posible que una cuidadosa selección de los pacientes y
n uso juicioso de los tratamientos coadyuvantes consiga
ptimizar el tratamiento con ESA en pacientes críticos (aún
in indicación técnica)16. Las guías EORTC (European Orga-
ization for Research and Treatment of Cancer) y SEOM
Sociedad Española de Oncología Médica) sobre el uso de ESA
n la anemia en pacientes neoplásicos confirman su eficacia
n el incremento de Hb, reducción de necesidades trans-
usionales (hasta un 50%) y mejora de la calidad de vida,
unque sin datos consistentes que confirmen una ventaja en
érminos de supervivencia, control local del tumor, tiempo
e progresión o intervalo libre de enfermedad52. Por otra
arte, varios estudios y revisiones recientes (ensayos BEST,
NHANCE, Amgen 2000-0161) evidencian un incremento sig-
ificativo de tromboembolismo venoso, progresión tumoral
ocorregional y mortalidad cardiovascular en pacientes afec-
os de distintas neoplasias en tratamiento con ESA con Hb
iana ≥12 g/dl, por lo que diversas autoridades sanitarias
ecomiendan prudencia respecto a su uso y aconsejan moni-
orizar la Hb para ajustar con precisión la dosis de ESA
ue permita evitar la TSA52,57,58. Las recomendaciones (año
007) de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
American Society of Hematology (ASH) sobre el uso de
SA en pacientes oncológicos con anemia asociada al tra-
amiento quimioterápico incluyen iniciar el tratamiento con
SA subcutáneo ante valores de Hb ≤10 g/dl, monitorizar los
epósitos de hierro y administrar suplementos férricos, plan-
eando 12 gr/dl como valor diana de hemoglobina8. Todas
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Tabla 1 Preparados de hierro oral disponibles en España

Compuesto Tipo hierro Contenido hierro elemental

Sulfato ferroso Hierro (II) 80 mg/gragea
Lactato ferroso Hierro (II) 37.5 mg/vial
Gluconato ferroso Hierro (II) 25 o 80 mg/comprimido
Glicinsulfato ferroso Hierro (II) 100 mg/cápsula
Ferrocolinato Hierro (III) 112,6 mg/vial o 56.3 mg/sobre
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estas sociedades científicas desaconsejan el uso de ESA
en pacientes neoplásicos anémicos sin tratamiento quimio-
terápico concomitante8. De forma similar, varios estudios
(CHOIR, CREATE) evidencian un incremento de complicacio-
nes cardiovasculares y mortalidad global en pacientes con
insuficiencia renal crónica en tratamiento con ESA con valo-
res diana de Hb >12 g/dl5,7. 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 sintomática del paciente nefrológico (y neoplá-
sico) para alcanzar y mantener un nivel máximo de Hb de
12 g/dl57.

Ferroterapia oral
La administración de suplementos orales de hierro consti-
tuye el método menos invasivo de reposición de los depósitos
férricos17. Las distintas sales ferrosas disponibles en el mer-
cado (tabla 1) presentan mínimas diferencias respecto a su
absorción (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,
náuseas/vómitos, estreñimiento o diarrea), con tasas de
incumplimiento terapéutico >10—20%61—63. La eficacia del
tratamiento depende de su tasa de absorción, condicio-
nada por la cantidad, posología, estado de los depósitos
biológicos, actividad eritropoyética y factores intralumi-
nales que interfieran en su absorción3. La absorción oral
de hierro representa un proceso que frecuentemente no
puede compensar las pérdidas continuas63. Debido al efecto
de la hormona hepcidina (regulador clave del metabolismo
férrico), la absorción intestinal y la movilización de los
depósitos de hierro desde los macrófagos del sistema retí-
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 nume-
rosas ocasiones a vías alternativas de administración (hierro
parenteral), asociado o no a ESA3,6,63. El tratamiento con
hierro oral (2—3 mg/kg/d o 50—400 mg/d) incrementa las
cifras de Hb a partir de la 1.a—2.a semana de tratamiento,
normalizando las cifras de Hb en 1—4 meses. Es necesario
prolongar su administración varios meses (3—6 meses) para
rellenar los depósitos biológicos. El hierro endovenoso, por
el contrario, permite una respuesta medular y una repleción

63
más rápida de los depósitos (1—2 semanas) .

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

n
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d
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r

40 mg/vial
20 mg/vial o 40 mg/sobre

enal crónica en programas de sustitución renal6. Compa-
ada con la ferroterapia oral, la asociación de ESA y hierro
ndovenoso resulta superior en términos de corrección de
a anemia de origen renal, neoplásica, AEC y perioperato-
ia, y permite retrasar y reducir las dosis de ESA (hasta
n 30—70%)6,7,17. Esta interdependencia sinérgica se basa
n el requerimiento de unos depósitos férricos adecuados
fin de mantener la saturación de transferrina necesa-

ia para una eritropoyesis hiperestimulada por los ESA. Su
ptimo perfil de seguridad (prevalencia de efectos adver-
os graves de 2,2—5 casos/millón de dosis) y su contrastada
ficacia confieren a las actuales formulaciones de hierro
arenteral un enorme potencial como arma terapéutica en
edicina transfusional, constituyendo una alternativa a la
SA sumamente útil17,62. Globalmente, el hierro endove-
oso es más efectivo, predecible, mejor tolerado y mejora
ás rápidamente la calidad de vida en comparación con

os suplementos ferrosos orales7. El DFH, característico
e la AEC, responde satisfactoriamente a la administra-
ión de hierro parenteral63. Existen distintas formulaciones
e hierro parenteral disponibles en el mercado (tabla 2),
on diferencias en sus características físico-químicas y
egímenes de dosificación. Algunas presentaciones posibi-
itan la administración de hierro endovenoso a altas dosis
200—1.000 mg/dosis) o en monodosis (total dose infusion),
implificando su posología (reducción del número de dosis y
stancia) y acelerando así la restauración de los depósitos
érricos y la eritropoyesis62,63. Actualmente se consideran
ndicaciones de hierro endovenoso: intolerancia, incum-
limiento, ineficacia o imposibilidad de ferroterapia oral,
nfermedades malabsortivas o inflamatorias intestinales,
FH y la necesidad de reposición férrica inmediata para una
ritropoyesis eficaz (anemia perioperatoria, tratamiento
oncomitante con ESA, programas de donación autóloga,
nemia asociada a neoplasias y quimioterapia, pacientes
n programas de tratamiento renal sustitutorio y anemia
sociada al embarazo o puerperio)6,56,62,63. Los pacientes
ríticos presentan un DFH difícilmente corregible con ferro-
erapia oral. La eritropoyesis inadecuada y la alteración
nmunitaria asociadas al DFH pueden beneficiarse de la
dministración de hierro parenteral, contribuyendo así a un
escenso de las necesidades transfusionales y a una poten-
ial reducción de la estancia, parámetros inflamatorios y
orbilidad mortalidad (aunque su relación riesgo/beneficio

16
o está claramente definida) . El estudio de Van Iperen
t al evidenció una tendencia a la reducción de las necesida-
es transfusionales, respuesta inflamatoria y mortalidad en
acientes críticos con anemia que recibieron hierro saca-
osa endovenoso (solo o asociado a ESA)64. Georgopoulos
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Tabla 2 Preparados de hierro parenteral

Molécula Nombre comercial Laboratorio

Hierro dextrano alto PM Dexferrum® American Regent Laboratories Inc.
Hierro dextrano bajo PM INFeD® Watson Pharma Inc.

Cosmofer® Pharmacosmos A/S
Hierro gluconato Ferrlecit® Watson Pharma Inc.
Hierro sacarosa Venofer® Vifor Int./Grupo J.Uriach S.A.

Feriv® GES Genéricos Españoles
Normon® Laboratorios Normon S.A.
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Hierro carboximaltosa Ferinject®

Injectafer®

t al comprobaron un descenso en el porcentaje de trans-
usiones (y en el número de concentrados empleados) en
n grupo de enfermos críticos mediante la administración
e hierro endovenoso asociado a ESA (efecto dosis de ESA-
ependiente), aunque sin efecto en la estancia en UCI ni en
a mortalidad65. El trabajo de revisión de Muñoz et al pro-
one una dosis de 50 mg/d (100 mg/d en caso de pacientes
angrantes y/o estimulados por ESA) para cubrir las necesi-
ades eritropoyéticas en pacientes críticos16.

tras alternativas
os avances en el conocimiento de la fisiopatología de la
EC han posibilitado el desarrollo de nuevas modalidades
erapéuticas17. El uso de antagonistas de la hepcidina o
e mediadores inflamatorios, así como hormonas y cito-
inas que estimulen la eritropoyesis, constituyen posibles

interesantes estrategias futuras en el tratamiento de
a anemia3,54. En el contexto de las especialidades qui-
úrgicas, aparte de los programas de donación autóloga
sistemas cell-savers, disponemos de sustancias antifibri-

olíticas y hemostáticas para el manejo de la hemorragia
erioperatoria y reducción de las necesidades transfusiona-
es, como aprotinina, desmopresina, ácido �-aminocaproico

ácido tranexámico, con eficacia demostrada en ciru-
ía cardiaca, digestiva y ortopédica, entre otras17,18,24. La
protinina ejerce un efecto antifibrinolítico basado en la
nhibición de enzimas clave de la fibrinolisis y de la cascada
nflamatoria17,66. A pesar de haber demostrado su eficacia
n cirugía cardiaca y otras especialidades quirúrgicas, su
omercialización ha sido suspendida a raíz de un ECR mul-
icéntrico que evidenció un incremento de la mortalidad
n pacientes sometidos a cirugía cardiaca que recibie-
on aprotinina67. La desmopresina, análogo de la hormona
ntidiurética, ejerce su efecto hemostático incrementando
anto las concentraciones plasmáticas de factor VIII y de
on Willebrand como la adhesión plaquetaria17. Su posible
eneficio en el paciente crítico no está aún esclarecido24.
cido ε-aminocaproico y ácido tranexámico poseen acción
ntifibrinolítica al inhibir tanto la plasmina como la acti-
ación del plasminógeno (el ácido tranexámico posee una
cción más prolongada y 6—10 veces más potente), con efi-
acia demostrada en la reducción de pérdidas hemorrágicas

necesidades transfusionales en disciplinas quirúrgicas17,68.
l estudio CRASH-2 (ECR multicéntrico), actualmente en
urso, evaluará el efecto del ácido tranexámico en pacien-
es traumáticos con (o riesgo de) hemorragia significativa
n términos de mortalidad y necesidades transfusionales24.
Vifor Int.
American Regent Laboratories Inc.

inalmente, las soluciones artificiales transportadoras de
xígeno (emulsiones de fluorocarbonados y soluciones de Hb
rtificial) representan prometedoras líneas de investigación
n terapia de sustitución sanguínea, aunque los entusiastas
esultados iniciales han sido frenados por recientes estudios
ue suscitan dudas sobre su seguridad, efectos adversos y
ficacia clínica17,18,47,69.

onclusiones

a anemia representa una entidad extremadamente fre-
uente en pacientes de todas las disciplinas (especialmente,
acientes críticos), precisando un abordaje multidisciplinar
un uso racional e individualizado de los recursos tera-

éuticos disponibles. La transfusión de sangre alogénica
epresenta una medida rápida y eficaz en su corrección,
unque no exenta de importantes complicaciones y contro-
ersias. La TSA debe indicarse de forma individualizada en
unción de parámetros fisiológicos, no solo ante cifras bajas
e Hb. La aplicación de alternativas farmacológicas (ESA,
erroterapia y antifibrinolíticos/hemostáticos), reducción
en número y volumen) de las determinaciones analíticas,
rogramas de donación autóloga y reinfusión sanguínea y
l empleo de estrategias transfusionales restrictivas puede
onseguir una reducción significativa de la demanda de
ransfusiones sanguíneas y contribuir a un uso más racional,
eguro y eficiente de la TSA.
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