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RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES FORMULADAS

< Deteccion y Diagnostico Diferencial

Recomendacién 1C: Siempre que sea clinicamente factible, en los pacientes programados para cirugia
se deberia determinar la presencia de anemia preoperatoria, preferiblemente al menos 30 dias antes de la
intervencion, para realizar su diagnoéstico diferencial e instaurar el tratamiento adecuado, si procede.

Recomendacion 1C: Para el diagnéstico diferencial de la anemia se deberia realizar, al menos, un
hemograma completo con reticulocitos, el estudio del status férrico (ferritina y saturacion de transferrina),
la determinacion de marcadores de inflamacién (e.g., PCR) e insuficiencia renal (creatinina), y los niveles
de vitamina B12 y folatos.

Recomendacién 1C: En la anemia ferropénica, si no hay una causa nutricional y/o una causa de
sangrado evidente, se deberia realizar una valoracion gastrointestinal y/o ginecoldgica para descartar
causas de malabsorcion o lesiones sangrantes.

Recomendacion 1C: Se debe tener en cuenta la posible presencia de deficiencias de hematinicos
(hierro, vitamina B12, folatos) sin anemia, ya que la correccion de estas deficiencias es de capital
importancia para optimizar los niveles preoperatorios de Hb, especialmente en los pacientes en
tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis, y para acelerar la recuperacién de la anemia
postoperatoria.

< Tratamiento Transfusional

Recomendaciéon 1B: La transfusion de sangre alogénica (TSA) estaria indicada en pacientes
normovolémicos quirdrgicos y criticos con anemia aguda o anemia subaguda para la que no existe
tratamiento especifico. Debe prescribirse con criterios restrictivos, en base al nivel de hemoglobina, las
caracteristicas del paciente y su situacion clinica. Se administraré la cantidad minima indispensable para
revertir los sintomas o superar la situacion de riesgo.

Recomendacion 1C: En pacientes quirdrgicos y/o criticos adultos con hipovolemia debida
primordialmente a la pérdida de sangre se recomienda realizar el reemplazo del volumen perdido con una
solucion balanceada de cristaloides o un coloide adecuado, aunque la calidad de la evidencia es baja.

<  Tratamiento Farmacoldgico: Objetivos

Recomendacién 1C: El objetivo del tratamiento farmacolégico en el preoperatorio debe ser el de corregir
los déficits y normalizar los niveles de Hb, de acuerdo con los criterios establecidos. Sin embargo, en los
pacientes que va a ser sometidos a procedimientos quirirgicos con un sangrado medio-alto, seria
deseable un nivel de Hb de al menos13 g/dL para minimizar el riesgo de transfusion®*.

*Especial consideracion a los pacientes con IRC que van a ser sometidos a transplante renal.

Recomendacion 1C: El objetivo del tratamiento farmacoldgico de la anemia postoperatoria debe ser el de
alcanzar o mantener niveles de Hb que eviten o reduzcan la exposicion a TSA, seguido de la correccién
de la anemia en el periodo mas corto posible, para facilitar la recuperacion funcional del paciente y
mejorar su calidad de vida.

< Tratamiento Farmacoldgico: Hierro

Recomendaciéon 2B: En pacientes programados para cirugia electiva potencialmente sangrante
sugerimos la administracion preoperatoria de hierro oral para mejorar el nivel de Hb y reducir el porcentaje
de pacientes que reciben TSA, siempre que se disponga de tiempo suficiente (al menos un mes) y no
existan contraindicaciones.

Recomendacion 1C: En pacientes anémicos programados para cirugia mayor potencialmente sangrante,
recomendamos la administracion preoperatoria de hierro intravenoso en casos de intolerancia o
contraindicacién para hierro oral, poco tiempo antes de la cirugia, anemia preoperatoria moderada-grave,
uso de estimuladores de la eritropoyesis, estado inflamatorio del paciente y/o sangrado perioperatorio
estimado moderado.




Recomendacion 2B: En pacientes de cirugia mayor con alta probabilidad de desarrollar anemia
postoperatoria moderada o grave sugerimos la administracion de hierro endovenoso durante el periodo
perioperatorio o postoperatorio inmediato para disminuir el porcentaje de pacientes expuestos a la TSA, y
conseguir una mas rapida correcciéon de la anemia. Igualmente se deben tratar los déficits de vitamina
B12 y folatos, aun sin anemia.

Recomendacién 1B: No recomendamos la administracion de hierro oral como tratamiento de la anemia
postoperatoria en pacientes sin anemia o ferropenia previas a la intervencion.

Recomendacion 0: La evidencia disponible no permite hacer recomendaciones sobre el uso de hierro en
pacientes criticos, siendo urgente la realizacion de estudios sobre el uso de hierro oral y parenteral en
este colectivo de pacientes.

Recomendacion 1C: Dado que la administracion de hierro intravenoso siempre da lugar a la presencia
de hierro libre, no recomendamos su administracion en pacientes con infeccién activa o con afectacion
hepatica grave.

<  Tratamiento Farmacoldgico: Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Recomendaciéon 1A: La administracién pre- o periperatoria de eritropoyetina recombinante humana
(rHUEPO) se puede utilizar para reducir la exposiciébn a TSA en los pacientes de cirugia ortopédica
programada con Hb entre 10 y 13 g/dL y con un riesgo de sangrado moderado-alto, y como coadyuvante
de la donacién autéloga en pacientes a los que se les solicita el predepédsito de =23 unidades, aunque las
dosis minimas necesarias no han sido aun definidas.

Recomendacion 2B: La rHUEPO podria utilizarse en el tratamiento de la anemia de pacientes quirurgicos
no ortopédicos (e.g., cirugia cardiaca, cancer de colon), aunque la evidencia disponible es escasa. No
obstante, hay que recordar que se trataria de un uso "off-label" de la rHUEPO y que algunos autores han
cuestionado su seguridad en estos pacientes a pesar de ser una terapia a corto plazo.

Recomendacién 1A: No se recomienda el uso de rHUEPO para el tratamiento de la anemia en pacientes
criticos que no tengan una indicacion previa para éste farmaco (e.g., insuficiencia renal crénica), con la
posible excepcion de los pacientes con traumatismos graves.

Recomendacién 1B: La utilizacion de rHUEPO en el tratamiento de la anemia de pacientes quirlrgicos y
criticos debe acompafiarse de terapia coadyuvante con hierro, preferiblemente por via intravenosa.

+ Otras medidas para evitar o reducir la gravedad de la anemia en pacientes quirirgicos y
criticos

Recomendacion 1B: Recomendamos que, siempre que sea posible, se implementen todas aquellas
estrategias encaminadas a reducir las pérdidas sanguineas o a la reposicion autéloga de las mismas. De
acuerdo con las recomendaciones del Documento Sevilla, éstas incluirian, entre otras:

Reduccion del nimero y/o volumen la extracciones sanguineas con fines diagnosticos.
Supresion, disminucion de dosis y/o cambio de agente en paciente con anticoagulacion
oral o tratamiento antiagregante plaquetario.

e Uso de farmacos que disminuyen el sangrado
Uso rutinario de la recuperacion intra y/o postoperatoria en procedimientos quirdrgicos
sangrantes.




1. JUSTIFICACION

Cuando se pretenden establecer criterios que definan la presencia de anemia, existe una
tendencia refleja inmediata a hablar de nimeros y cifras, siendo los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (Hemoglobina < 12 g/dL en mujeres y < 13 g/dL en hombres, a nivel del
mar) los mas utilizados, sobre todo para definir la anemia preoperatoria. Sin embargo, desde el
punto de vista clinico, debe considerarse que existe anemia si en el contenido sanguineo
desciende la masa eritrocitaria hasta comprometer la oxigenacion tisular, obligando a activarse
los mecanismos compensadores. Este concepto clinico de la anemia puede ser de gran utilidad
para el manejo del paciente quirdrgico, especialmente el periodo postoperatorio, donde la
rapidez de la instauracioén, el sexo, la edad y el estado de salud previo (reserva fisioldgica)
influiran de manera decisiva en la expresion clinica del sindrome anémico y la necesidad e

intensidad de su tratamiento (Maldonado, 2002).

Son varias las razones que justifican la elaboracién de un documento de consenso sobre el

manejo de la anemia en el paciente quirargico y/o critico. Entre ellas, destacariamos que:

e La incidencia de anemia periquirirgica, asi como la del paciente critico, es alta y

condiciona un elevado consumo de sangre y una peor evolucién postoperatoria.

e Aproximadamente, mas de la mitad de las transfusiones se administran a pacientes

quirdrgicos o criticos

e La transfusion se asocia a una mayor morbilidad y mortalidad en estos pacientes,
aunque algunos trabajos recientes sefialan también a la anemia preoperatoria y la
anemia del paciente critico como factor independiente de mayor morbilidad y

mortalidad.

e Existe evidencia cientifica suficiente de que un nivel bajo de hemoglobina (Hb)
preoperatoria es el principal factor predictivo independiente de transfusion alogénica.

Ademas seria uno de los pocos factores de riesgo corregibles.

e Por ello, siempre que sea posible, deberiamos detectar la anemia y los déficits de
hematinicos (hierro, vitamina B12, &cido folico) antes de la cirugia. Su correccion y la
optimizacién de los niveles de hemoglobina permitirian reducir/evitar la transfusion

alogénica y sus posibles efectos deletéreos.

e Igualmente, la deteccion y tratamiento de la anemia en el paciente sometido a cirugia

no electiva y en el paciente critico deberia realizarse lo mas precozmente posible



2. INTEGRANTES, OBJETIVOS Y METODOLOGIA.

En este documento nos centraremos en la prevalencia y fisiopatologia de la anemia en el
paciente quirdrgico y/o critico, asi como en su diagnéstico y tratamiento, especialmente
mediante el uso de hierro intravenoso y/o eritropoyetina (rHUEPO), en base a la evidencia
cientifica disponible y a las recomendaciones formuladas en distintos documentos de
consenso: Documento Sevilla de Consenso sobre alternativas a la transfusion alogénica (Leal,
2006), Documento de Consenso NATA sobre el uso de hierro intravenoso en cirugia (Beris,
2008), y Documento de Consenso NATA sobre el manejo de la anemia en cirugia ortopédica
(Goodnough, 2010).

El panel multidisciplinar de profesionales responsable de la elaboracion de este documento de
consenso esta formado por integrantes de los distintos Anemia Working Groups de
Iberoamérica. La eleccion de los miembros del panel ha sido realizada por los propios AWGS,
atendiendo a su cualificacion y pericia en el campo del diagnéstico y manejo de la anemia en el
paciente quirargico y/o critico y todos ellos avalan las conclusiones del documento. El foro de
consenso (16 miembros en total) ha mantenido contactos por via telematica y una reunion
presencial (Lima, Noviembre 2010) para familiarizarse con la metodologia de trabajo, discutir la
calidad de la evidencia disponible y consensuar la redaccion del manuscrito. Una vez
finalizado, el manuscrito serd hecho publico a través de las webs de los distintos AWGSs y
enviado a distintas sociedades médicas de la regidn, invitando a formular los comentarios,
alegaciones y consideraciones que estimen oportunas durante el mes siguiente a su
publicacion. Estas seran compiladas y discutidas por el panel, incorporandolas al manuscrito

definitivo cuando sean consideradas pertinentes.

El principal objetivo de este documento de consenso fue el de formular recomendaciones
basadas en la evidencia para el manejo de la anemia en el pacientes quirtrgicos y/o criticos en
los que se espera que puedan requerir transfusion de sangre alogénica (TSA). Para ello los
miembros del panel analizaron la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de las
distintas alternativas farmacolégicas y no farmacologicas para el tratamiento de la anemia de
acuerdo con la metodologia GRADE (Grades of Recommendation Assessment, Development
and Evaluation) (Harbour, 2001; Guyatt, 2006; Guyatt, 2008), previamente utilizada en los dos
documentos de consenso promovidos por NATA (Network for the Advancement of Transfusion
Alternatives) (Beris, 2008; Goodnough, 2010).

La eleccion de la metodologia GRADE se fundamenté en que ésta presenta una serie de
ventajas sobre otras metodologias utilizadas en la elaboracion de documentos de consenso y

guias de practica clinica (e.g., metodologia DELPHI). Entre otras, estas ventajas incluyen:

« Separacion clara entre la calidad de la evidencia y el grado de recomendacién.



»  Criterios explicitos y comprehensivos para bajar o subir la puntuacion de la calidad de
la evidencia.

« Proceso transparente de traslado de la evidencia a las recomendaciones.

» Reconocimiento explicito de valores y preferencias.

« Clasificacion clara y pragmatica de las recomendaciones en fuertes o débiles, que
facilita su interpretacion por clinicos, pacientes y proveedores de servicios de salud, asi

como su utilizacion en el desarrollo de guias de practica clinica.

De acuerdo con esta metodologia, para la formulacion de una recomendacién graduada se

siguieron una serie de pasos:

A. Busqueda de la evidencia disponible.

Los miembros del panel revisaron la base de datos MedLine para encontrar y seleccionar los
estudios relevantes al tema del documento de consenso, obtener dichos estudios y clasificarlos
en meta-analisis, estudios aleatorizados y controlados, estudios observacionales prospectivos,
estudios observacionales retrospectivos, estudios no analiticos (e.g., series de casos) y

opiniones de expertos.

B. Analisis de la evidencia y clasificacion de su calidad.

Una vez obtenidos los estudios, se procedié a analizar la calidad de la evidencia aportada los

mismos, teniendo en cuenta una serie de factores que pueden aumentarla o disminuirla:

e [Factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia basada en estudios
aleatorizados y controlados: baja calidad en la planificacion e implementacion del
estudio que sugiera una alta probabilidad de sesgo, inconsistencia de los resultados,
evidencia indirecta o dispersa, etc.

e [Factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia basada en estudios
observacionales: efecto de gran magnitud, efecto reducido cuando se corrige por todos

los factores de confusion plausibles, efecto dosis-dependiente, etc.

Tras el estudio y evaluacion de los articulos obtenidos, se clasifico la calidad de la evidencia

aportada por ellos en:

e Calidad alta, cuando era improbable que la realizacion de mas estudios cambiase
nuestra confianza en la estimacion del efecto de la intervencién propuesta.

e Calidad moderada, cuando era probable que futuros estudios tuviesen un impacto
importante sobre nuestra confianza en la estimacién del efecto de la intervencién y

pudieran cambiar dicha estimacion.



e Calidad baja, cuando era muy probable que futuros estudios tuviesen un impacto
importante sobre nuestra confianza en la estimacién del efecto de la intervenciéon y
cambiasen dicha estimacion.

e Calidad muy baja, cuando existia gran incertidumbre en la estimacién del efecto de la

intervencion.

C. Elaboracién de una tabla de evidencia y realizacién de un juicio ponderado.

El siguiente paso fue la elaboracion de una tabla en la que se resuma la evidencia disponible
sobre una determinada intervencién, seguida de un juicio ponderado de la misma, teniendo
en cuenta una serie de factores a la hora de decidir si se realiza una recomendacion fuerte o

débil. Estos factores incluyen entre otros:

e La calidad metodolégica de la evidencia que apoya la estimacion de un posible
beneficio.

o Gravedad de la anemia y riesgo de transfusién (paciente y procedimiento).

e La magnitud del efecto de la intervencion (tanto absoluta como relativa).

e La precisién en la estimacidon del efecto de la intervencién (e.g., determinacion del nivel
de Hb, existencia de un protocolo de transfusion, etc)

e Riesgos, cargas de trabajo y costes asociados con la intervencion.

e Valores variables (e.g., preferencias del paciente).

D. Formulacién de una recomendacion graduada.

Finalmente, se procedi6é a formular una recomendacion graduada, que pudo ser fuerte (1) o
débil (2), basada en evidencia de calidad alta (A), moderada (B) o baja/muy baja (C).

e Recomendacion fuerte. En todos los casos, la formulaciéon de una recomendacion
fuerte implica que los beneficios de la intervencion superan claramente a los riesgos y
cargas de la misma (recomendacion positiva) o viceversa (recomendacion negativa).
Sin embargo, las implicaciones pueden ser muy distintas, en funcion de la calidad de la
evidencia. Asi, una recomendaciéon 1A o 1B esta soportada por evidencia de calidad
alta o moderada e indica que dicha intervencién puede ser utilizada sin reservas en la
mayoria de los pacientes y en casi todas las circunstancias, mientras que una
recomendacion 1C indica que esta recomendacion esta soportada por evidencia de
calidad baja y que podria cambiar cuando se disponga de evidencia de mas alta
calidad.

o Recomendaciéon débil. Una recomendacién 2A o 2B indica que est4 soportada por
evidencia de calidad alta o moderada, siendo muy probable que exista un equilibrio
entre los beneficios de la intervencidn propuesta y sus posibles riesgos y cargas, y que
la mejor alternativa para ese paciente puede variar en funcién de sus circunstancias,



los valores sociales (e.g., disponibilidad de recursos) o las preferencias del mismo. Por
el contrario, una recomendacion 1C indica que esta soportada por evidencia de calidad
baja, habiendo incertidumbre sobre la existencia de dicho equilibrio entre beneficios,
posibles riesgos y cargas, y que la utilizacion de otras alternativas puede ser
igualmente razonable.

E. Enunciado de las recomendaciones.

Las diferencias en la fortaleza de las recomendaciones quedaron reflejadas en su enunciado.

De tal modo que:

e Cuando se hizo una recomendacion fuerte, el panel utilizé la terminologia
“Recomendamos ...” o “No recomendamos...”. Alternativamente, también se utilizaron
las expresiones “... se puede ..”, “... deberia...” 0 “.... no deberia ...”.

e Cuando se hizo una recomendacion débil, el panel utiliz6 una terminologia menos
concluyente, tal como “Sugerimos ...” o “... podria ...”

e Para mayor claridad, el panel definié la poblacidn de pacientes a quienes va dirigida la
intervencibn recomendada y, siempre que fue posible, indic6 como debia
implementarse.

e Finalmente, ha de tenerse en cuenta que para algunas intervenciones, no fue posible

establecer una recomendacidn basada en la evidencia (Recomendacion 0).

3. PREVALENCIA Y CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE QUIRURGICO Y
CRITICO

Utilizando los criterios de la OMS (que deben ser corregidos por el efecto de la altura a la que
viven los pacientes), la anemia preoperatoria esta presente en buena parte de los pacientes
atendidos en los servicios quirtrgicos de nuestros hospitales. Debe recordarse que la anemia
preoperatoria es generalmente de origen multifactorial y que su prevalencia aumenta con la
edad. En este sentido, en una serie reciente de 715 pacientes programados para cirugia
ortopédica, la prevalencia de anemia fue del 10.5% y aumentaba con la edad sin diferencias
entre sexos, aunque casi el 20% de los pacientes presentaba una Hb <13 g/dL. La anemia era
debida a deficiencia de hematinicos (31%, con un 20% de deficiencia de hierro), procesos
inflamatorios con o sin déficit de hierro (DH) (31%) o anemia de causa mixta 0 desconocida
(38%). Ademas, entre los pacientes no anémicos, un 18% presentaban DH, un 5% déficit de
vitamina B12 y un 2% déficit de acido félico (Bisbe, 2008). Shander et al (2004), en un
metanalisis de de trece estudios en distintos tipos de cirugia (de 32 hasta 27370 pacientes),
detectaron que la prevalencia de anemia oscilo desde el 5% en fracturas de cadera (definida si
Hb inferior a 10 g/dL) hasta el 76% en paciente afectos de cancer de colon estadio Duke D. Asi

mismo, una auditoria nacional demostré que el 35% de los pacientes programados para cirugia



de reemplazo cadera o rodilla tenian una hemoglobina preoperatoria <13 g/dL (Goodnough,
2005). Sin embargo, en un estudio realizado en la poblacion de la Plata analizando 1200
personas encontrd una incidencia del 24% de la anemia, siendo la ferropenia la causa

predominante (Marin, 2008).

Por otra parte, se ha observado, que en la poblacion de mas de 65 afios sélo un tercio de las
anemias en poblacion ambulatoria suelen ser por déficit de nutrientes (sobre todo por
ferropenia), otro tercio es por proceso inflamatorio crénico (AIC) y el tercio restante de causa
desconocida (Guralnik, 2004).De otra, es importante destacar que el porcentaje de pacientes
mayores de 65 afios que se someten a cirugia mayor crece progresivamente, y que un reciente
meta-analisis de 34 estudios (85.409 pacientes) encontr6 que, utilizando los criterios de la
OMS, la prevalencia global de anemia en esta poblacion anciana era del 17%, aumentando
hasta el 40% en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, la prevalencia global de anemia
cayo hasta el 6% cuando se define de acuerdo a un valor de Hb <11 g/dL, lo que indica que la
anemia era moderada en la mayoria de los casos (Gaskell, 2008). De modo similar, en un
estudio de mas de 300.000 pacientes mayores de 65 afios operados en hospitales de
veteranos de guerra, Wu et al (2007) objetivaron que el 39% presentaban unos niveles

inferiores de 39%, oscilando segun la patologia de base.

Junto a la anemia, la deficiencia de hematinicos (hierro, vitamina B,, acido félico) puede ser
también frecuente. En uno de los estudios antes citados, Bisbe et al (2008) encontraron que
entre los pacientes no anémicos, un 18% presentaban DH, un 5% déficit de vitamina B12 y un
2% déficit de &cido félico. Estas deficiencias pueden disminuir la eficacia de los tratamientos
para optimizar la Hb preoperatoria 0 retrasar la recuperaciéon de la anemia postoperatoria
(Andrews, 1997; Carmel, 2003), e incluso aumentar el riesgo de complicaciones
postoperatorias (Harju, 1988).

En el periodo intra- y post-operatorio de la cirugia mayor, la anemia puede afectar hasta al 90%
de los pacientes y es fundamentalmente consecuencia del sangrado quirdrgico, agravandose
por la inflamacion producida por la cirugia. Dado que se instaura de forma aguda, la transfusion
de sangre alogénica (TSA) sigue siendo el método mas frecuentemente utilizado para restaurar
de manera rapida y efectiva los niveles de hemoglobina en estos pacientes, sobre todo en el
campo de la cirugia no electiva (Mufioz, 2008). Aqui es necesario recordar que el nivel de
hemoglobina es considerado el factor independiente de riesgo transfusional mas importante en
todo tipo de cirugia (Garcia Erce 2002, Garcia Erce 2003, Salido 2002)

Por otra parte, la presencia de anemia es la anomalia hematolégica y analitica mas frecuente
entre los pacientes médicos y quirdrgicos ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCI). Segun algunos estudios recientes, el nivel medio de hemoglobina del paciente critico a
su ingreso en la UCI es de unos 11 g/dl, con una prevalencia de anemia del 65% (hasta un

30% con Hb <10 g/dl), que aumenta hasta casi el 90% al alta. Ademas, un nivel de Hb inferior a



9 g/dL incrementaba significativamente el riesgo de mortalidad (OR=1.5, p<0.01). Para evitar
los efectos deletéreos de la anemia, un 40% de estos pacientes suelen ser transfundidos,
elevandose esta cifra al 70% si la estancia en UCI supera los 7 dias (Leal, 2004; Mufioz 2007,
Mufioz, 2009a).

No obstante, debe considerarse que la TSA no es una terapia exenta de riesgos o efectos
secundarios, algunos de los cuales pueden comprometer la vida del paciente, tales como las
reacciones de incompatibilidad por errores de administracion, reacciones hemoaliticas,
transmision de agentes patdgenos o infecciones, la sobrecarga de volumen (transfusion acute
circulatory overload: TACO), el edema pulmonar no cardiogénico 6 dafio pulmonar agudo
relacionado con la transfusién (transfusion related acute lung injury: TRALI), la contaminacion
bacteriana y la inmunodepresion inducida por transfusion (Mufioz 2002, Shander, 2004; Mufioz,
2007, Garcia Erce 2009d). En relacién al efecto inmunodepresor de la TSA, los resultados de
diversos estudios observacionales en pacientes quirlrgicos y criticos sugieren la existencia de
una relacion entre las TSA perioperatorias y el aumento de la morbilidad (infecciones) y la
mortalidad (Carson 1999, Bierbaum, 1999; Leal 2000, 2001, 2003; Rosencher, 2003; Llevelyn
2004; lzuel-Rami, 2008). Estos efectos adversos han propiciado la revisién de la préactica
transfusional (con la aplicacion de criterios cada vez mas restrictivos) y la blusqueda de
alternativas a la TSA, como la autotransfusion o la utilizacién de farmacos que disminuyan el

sangrado o estimulen la eritropoyesis (Leal, 2006).

La anemia es pues un hallazgo frecuente en pacientes quirirgicos y criticos y muestra una
asociacion independientemente con el aumento de la morbilidad y la mortalidad. Por otra parte,
aungue la anemia aumenta la mortalidad independientemente de la transfusion, se asocia con
una mayor necesidad de transfusion, lo que también esta asociado con el aumento de la
mortalidad (Vincent, 2002; Corwin 2004; Wu, 2007; Beattie, 2009).

4. FISIOPATOLOGIA DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE QUIRURGICO Y CRITICO

Como se ha indicado arriba, habitualmente la anemia de los pacientes quirdrgicos y criticos
presenta una etiologia multifactorial (Figura 1), en la que pueden intervenir la pérdida de sangre
por la propia cirugia, traumatismos o hemorragia gastrointestinal, sin olvidar las hemorragias
intramusculares, pleurales y peritoneales. Apartado especial ocupan las pérdidas debidas a
extracciones sanguineas repetidas para determinaciones analiticas diversas en el paciente
critico, y cuya trascendencia es frecuentemente mal valorada («vampirismo médico»). Smoller
y Kruskall (1986) comprobaron que la extraccién de sangre para analisis en los pacientes de
UCI es superior a 40 ml/dia, frente a los 12 ml/dia que se extraian en los pacientes de planta.
Posteriormente, Corwin et al (1995) relacionaron directamente con las flebotomias para analisis
el 30% de todas las transfusiones en UCI. La situacién no parece haber cambiado mucho,

puesto que en el estudio ABC, Vincent et al (2002) comprueban que en las UCI europeas la



extraccion diaria de sangre con fines diagnosticos se sitia en 40-70 ml; esto es, se extrae el

equivalente a un concentrado de hematies cada 7-10 dias (Von Ahsen, 1999).

Dados los profundos cambios hemodinamicos e hidroelectroliticos que pueden sufrir los
pacientes quirdrgicos y criticos, la anemia puede ser relativa a un fenémeno de hemodilucion
(ma&s habitual en la anestesia raquidea), frecuente en el fallo renal agudo, la insuficiencia
cardiaca congestiva o tras la simple elevacién de la volemia por excesiva administracion de
fluidos (cristaloides y/o coloides), especialmente durante la reposicién de pérdidas hematicas o
durante la anestesia. Anemia mas hemodilucibn pueden acontecer paralelamente,

agravandose entonces el defecto celular (Maldonado, 2002).

Los pacientes quirlrgicos y criticos presentan defectos en la secrecion y/o mala utilizacion de
eritopoyetina enddgena, asi como anormalidades en el metabolismo del hierro, condicionadas
por la inflamacion (y/o la infeccién). El déficit de folatos y vitamina B12 también puede estar
presente en el paciente critico, al igual que el de cobre y zinc, aunque con menor frecuencia
(Rodriguez, 2001; Henche Morilla, 1990; Mufioz, 2005). Habria que indicar también que su
déficit es frecuente en pacientes programados para cirugia, aumenta con la edad, se agrava
tras cirugia gastrica, hepatica o intestinal, y se asocia al uso farmacos como la metformina,
septrim o antimetabolitos y con el consumo de alcohol. En los Ultimos afios se ha incrementado
la evidencia de la relaciéon de algunas hemopatias, tanto por etiopatogenia autoinmune como
carencial por déficit de hierro y/o vitamina B12, secundario a la infeccion por Helicobacter pylori

0 a cirugia bariatrica (Mufioz 2009, 2010a)

Finalmente, recordar que algunos farmacos, como los inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina (reduccién de la liberacion de eritropoyetina, EPO) (Fernandez-Moyano,
2006), los antiacidos y los inhibidores de la bomba de protones (disminucion de la absorcion de

hierro) también han sido implicados en el desarrollo de anemia (Munoz, 2010b)

En resumen, aunque todos los mecanismos etiopatogénicos son posibles en la anemia del
paciente quirargico y critico, las deficiencias nutricionales (especialmente la anemia
ferropénica), las pérdidas de sangre agudas o crénicas y la disminucién de la eritropoyesis
debida a la inflamacién y/o infeccion son las causas mas frecuentes. Revisaremos brevemente

sus caracteristicas fisiopatoldgicas.

4.1. Fisiopatologia de la anemia ferropénica.

Para la eritropoyesis necesitamos diariamente unos 20-25 mg de hierro, el 99 % de los cuales
proviene del reciclado de la hemoglobina en las células del sistema reticulo-endotelial. La
absorcion intestinal sélo aporta el 1 % restante, ademas de compensar las pérdidas diarias a
través de heces y rifidn. De modo que, cuando se produce una disminucion de la absorcién o

un aumento de las pérdidas, se ha de recurrir a los depdsitos de hierro que iran disminuyendo.



El déficit de hierro acaba originando una anemia ferropénica cuando no se dispone del hierro

suficiente para la sintesis de la hemoglobina (Vives Corrons, 2001; Andrews, 1999).

4.2. Fisiopatologia de la Anemia de Trastorno Crénico (ATC)

Es la anemia que se produce en los procesos inflamatorios, en el cancer y en los procesos
infecciosos. En los Ultimos afios se ha avanzado mucho en su conocimiento y sabemos que en
su mecanismo de produccién estan implicadas determinadas citocinas pro-iflamatorias (TNF,
IL-1, IL-6 e interferébn gamma) que provocan un triple efecto (Vives Corrons, 2001; Andrews,
1999; Mufioz, 2009b): 1) La disminucién de produccion de EPO por las células peritubulares
renales en respuesta a la disminucidn de la masa eritrocitaria; 2) Una inhibicion del efecto de
la EPO sobre los precursores eritroides (la EPO tienen un efecto anti-apoptético sobre los
progenitores eritroides, de modo que bajo su estimulo éstos proliferan y se diferencian; las
citocinas pro-inflamatorias impiden este efecto, por lo que en la ATC se produce un estado pro-
apoptético); y 3) La mala utilizacion del hierro al provocar la malabsorcion intestinal del mismo y
la inhibicién de su liberacién desde el macrofago; es decir el hierro queda acantonado en esta

célula y no esta disponible para la eritropoyesis.

4.3. Fisiopatologia de la Anemia Relacionada con los Episodios Agudos (AREA)

El mecanismo es muy similar a la ATC, aunque la AREA se desarrolla de forma aguda en el
contexto de pacientes sometidos a cirugia, pacientes con sepsis 0 pacientes en estado critico
(Biesma, 1995; Van Iperen, 1998; Andrews, 1999; Mufioz, 2009b). En estos pacientes la
inflamacion es temporal/transitoria (Respuesta de Fase Aguda), y los estudios de citocinas han
demostrado la rapidez de estos cambios (p.e., la interleucina-1 y la interleucina-6 aumentan
sus niveles pocas horas después de una cirugia), cuyas consecuencias serian similares a las
vistas anteriormente: disminucion de la sintesis y accion de la EPO y reduccién de la

disponibilidad de hierro para la eritropoyesis

Esta disponibilidad reducida de hierro (DRH) es similar al déficit funcional de hierro (DFH),
caracteristico de los pacientes en tratamiento con EPO, aunque se produce por un mecanismo
diferente. Recientemente se ha descubierto una proteina pequefia, denominada “hepcidina”,
cuyos niveles basales se elevarian hasta 100 veces, tanto en los casos de sobrecarga
patoldgica de hierro como en procesos inflamatorios cronicos y agudos. Esta elevacion de la
hepcidina, causada por estimulo directo de la interleucina 6 y otros factores, daria lugar a un
bloqueo absoluto de la absorcién intestinal del hierro —por accién inhibitoria sobre la proteina
ferroportina |- y a un secuestro del hierro por parte de los macréfagos (Mufioz, 2009b). Por
tanto, los cambios en los niveles de hepcidina podrian ser una de las claves para el
entendimiento del complicado sistema homeostatico del hierro, ya que nos aclararia: primero,
el blogueo del hierro en los procesos inflamatorios, tanto agudos como crénicos; segundo, la

inutilidad de la administracion de hierro oral en la mayoria de estos procesos por la ausencia de



absorcién del mismo; y tercero, nos explicaria la posible eficacia de la administracion de hierro
intravenoso para corregir déficit organicos o funcionales de hierro en pacientes con patologia

inflamatoria aguda o crénica (Mufioz, 2008; Mufioz, 2009b).
5. DIAGNOSTICO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE QUIRURGICO Y CRITICO
5.1. Deteccion de la anemia

Generalmente, la presencia de anemia se define, de acuerdo con los criterios de la OMS, por
una Hb <13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres, aunque recientemente se han propuesto
valores mas altos en funcion del sexo, edad y etnia (Beutler, 2006). No consideramos
apropiado rebajar el nivel de Hb para definir la anemia en pacientes mayores de 65 afios,
mientras que seria necesario subirlo en pacientes que viven en alturas superiores a la del nivel
del mar (Tabla 1).

Recomendacion 1C: Siempre que sea clinicamente factible, en los pacientes programados
para cirugia se deberia determinar la presencia de anemia preoperatoria, preferiblemente al
menos 30 dias antes de la intervencion, para realizar su diagnostico diferencial e instaurar el

tratamiento adecuado, si procede.

Obviamente, aunque esta recomendacion no es aplicable al paciente sometido a cirugia no
electiva ni al paciente critico, la deteccién y posterior diagndstico diferencial de la anemia en

estos pacientes deberian realizarse lo mas precozmente posible.

5.2. Diagnéstico diferencial de la anemia

Recomendacion 1C: Para el diagnéstico diferencial de la anemia se deberia realizar, al
menos, un hemograma completo con reticulocitos, el estudio del status férrico (ferritina y
saturacién de transferrina), la determinacién de marcadores de inflamaciéon (e.g., PCR) e

insuficiencia renal (creatinina), y los niveles de vitamina B, y folatos.

Para el diagnéstico diferencial de la anemia, deberemos tener en cuenta tanto las
caracteristicas clinicas del paciente (enfermedad de base, medicacién, estado nutricional,
sangrado, etc.) como los resultados de las pruebas de laboratorio. En el laboratorio, los
criterios diagnésticos de la anemia se basan inicialmente en los datos suministrados por el
hemograma y el estudio del metabolismo del hierro. En estos momentos algunos grupos
(European School of Hematology) proponen solicitar la determinacion de los reticulocitos como
primer paso para determinar si es una anemia regenerativa o hipo/arregenerativa. En nuestra
opinién, lo primero que debemos saber es si la médula esta recibiendo suficiente hierro o no;
con tal fin, valoramos la saturacién de transferrina (Gnica proteina sérica transportadora de

hierro) que de ser menor de 20% indica que la médula no esté recibiendo suficiente hierro. Si




ademas tenemos una ferritina por debajo de 30 ng/mL y una hemoglobina corpuscular media
(HCM) por debajo de 27 pg, tenemos casi seguro el diagnostico de anemia ferropénica (Figura
2). En lugar de la HCM podriamos considerar el volumen corpuscular medio (VCM), pero la
HCM es un parametro que se altera antes que el VCM; el VCM se altera cuando la anemia esté

avanzada.

La siguiente cuestion seria preguntarnos por qué tiene el paciente una anemia ferropénica.
Entre otras, deberiamos descartar la presencia de lesiones que produzcan sangrado cronico
(e.g., Ulcera gastroduodenal, cancer de colon, lesion genitourinaria, infestacién parasitaria, etc)
y causas de malabsorcién de hierro (e.g., atrofia gastrica, consumo crénico de inhibidores de

bombas de protones o antiacidos, infeccion por Helicobacter pylori, celiaquia, etc).

Recomendacién 1C: En la anemia ferropénica, si no hay una causa nutricional y/o una causa
de sangrado evidente, se deberia realizar una valoracién gastrointestinal y/o ginecologica para

descartar causas de malabsorcion o lesiones sangrantes.

Podemos encontrar que el paciente tiene una saturacion de transferrina baja (<20%) y una
ferritina alta (>100 ng/mL). En estas circunstancias, es casi seguro que estamos ante una
anemia de trastorno cronico (deficiencia funcional de hierro) y nos va a ayudar en el
diagnéstico el recuento de reticulocitos, los niveles de eritropoyetina, los niveles de creatinina
y/o los niveles de proteina C-reactiva u otros marcadores de inflamacion (Figura 2).

El mayor problema lo vamos a encontrar cuando tenemos una saturacion de transferrina baja
(<20%) y niveles intermedios de ferritina (30-100 ng/mL). En este caso, es muy probable que
nos encontremos ante una anemia de trastorno crénico que se ha complicado con una
ferropenia, existiendo determinados parametros que nos ayudan a confirmar el diagndstico.
Entre ellos tenemos la determinacion del receptor soluble de transferrina, cuyas
concentraciones aumentan en la ferropenia (pero también en las crisis reticulocitarias y en los
tratamientos con agentes estimuladores de la eritropoyesis) y no se ven afectados por la
inflamacion. Suele utilizarse la ratio entre el receptor soluble de transferrina y el logaritmo de la
ferritina (indice de ferritina) que, si es mayor de 2, practicamente nos da el diagnostico de
anemia de trastorno crénico mas ferropenia (Figura 2). Si no disponemos de este parametro,
podemos ver el porcentaje de eritrocitos hipocromicos (valor normal <5%) (Advia y Technicon
H-3, Bayer) o la determinacion del contenido reticulocitario de Hb (CHr normal > 28 pg)
(Sysmex, Roche). El uso conjunto del indice de ferritina y el CHr (Ferritin Plot) es de gran
ayuda para diferenciar entre ferropenia, AF, ATC y ATC+F (Thomas, 2002). Se estan
desarrollando nuevos indices hematimétricos como el factor microcitico (MAF) o la densidad
baja de hemoglobina (LHD) (Beckman-Coulter LH 750) cuya utilidad clinica debera ser

evaluada en un futuro préximo (Thomas, 2002, 2005; Brugnara, 2006; Canals, 2005).




Hasta aqui, hemos tratado de llegar al diagndstico de las anemias por deficiencia absoluta o
funcional de hierro, pero podemos encontrar que tenemos una saturacion de transferrina
normal; es decir, el problema no esta en que la médula no recibe suficiente hierro.
Examinaremos entonces los niveles de vitamina By, y acido félico; si estdn bajos y el volumen
corpuscular es alto, estariamos ante una anemia macrocitica y aqui habria que descartar el
etilismo, atrofia o reseccidén gastrica, vegetarianismo, etc. y probablemente necesitemos una
evaluacién hematoldgica (Figura 2). Algunas patologias, como diabetes, cirrosis o
hipotiroidismo, ciertos farmacos, como hydroxiurea o zidovudina, o la presencia de

reticulocitosis, pueden producir un leve aumento del VCM.

Si los valores de By, y félico son normales, probablemente nos sitlen ante un sindrome
mielodisplasico o una anemia de origen desconocido (Figura 2). Recientemente se ha
observado que esta anemia de origen desconocido al igual que la anemia por déficit de By, y
félico, cursa con dos caracteristicas fundamentales: 1) niveles bajos de mediadores
inflamatorios o sea, niveles bajos de PCR, y 2) niveles bajos de eritropoyetina enddgena
(Ferrucci, 2007). De ahi que tanto la anemia de trastorno crénico como la anemia de origen
desconocido, y algunos casos de sindrome mielodisplasico, respondan bien a los agentes
estimuladores de la eritropoyesis como la eritropoyetina recombinante (rHUEPO) o
darbepoetina. Algunos sindromes mielodisplasicos de riesgo intermedio también responden
bien a los agentes hipometilantes, como se ha mostrado en un nimero reciente de ANEMIA
(Fernandez, 2009).

Nota de buena practica: en el contexto del paciente quirlrgico deben quedar claros dos
conceptos: 1) Es posible tratar la anemia moderada realizando un diagnéstico diferencial
basico, y 2) Si la anemia es importante y la causa no esta clara (anemia inexplicable o de
origen desconocido) debemos referir al paciente al hematélogo para que proceda a su

diagnéstico y tratamiento, lo que puede comportar posponer la intervencion.

5.3. Deficiencia de nutrientes sin anemia

Recomendacion 1C: Se debe tener en cuenta la posible presencia de deficiencias de
nutrientes sin anemia, ya que su correccion es de capital importancia para optimizar los niveles
preoperatorios de Hb, especialmente en los pacientes en tratamiento con agentes

estimuladores de la eritropoyesis, y para acelerar la recuperacion de la anemia postoperatoria.

Una Hb dentro de los niveles de normalidad no excluye DH, porque el individuo con depésitos
normales de hierro debe perder una gran porcion de hierro corporal antes de que la Hb caiga
por debajo de la definicion de laboratorio de anemia. En pacientes no anémicos, el indicio
clinico mas importante de DH es el sintoma de fatiga crénica (hierro es necesario para las

enzimas involucradas en el metabolismo oxidativo). Sin embargo, este sintoma tiene poco valor




de deteccion porque los clinicos rara vez consideran la posible presencia de DH en los
pacientes no anémicos, y, por tanto, la DH se diagnostica invariablemente en el laboratorio
(Cook, 2005). Un nivel de hemoglobina normal con una hemoglobina corpuscular media (HCM)
en el limite inferior de normalidad (rango normal: 28-35 pg) o de aumento del ancho de
distribucidn eritrocitaria (ADE, rango normal: 11-15) apunta a una DH leve sin anemia. El ADE
ademas de tener utilidad en la orientacion del diagnéstico diferencial en caso de microcitosis
entre una ferropenia y una talasemia, y se ha descrito como factor de riesgo transfusional
(Garcia Erce 2003) y de morbi-mortalidad en pacientes ancianos y en cardiopatas. Sin
embargo, aunque el ADE puede ser el indicador mas temprano de HD, el hallazgo de
laboratorio principal es un nivel de ferritina baja (<30 ng/mL; 1 ng/mL de suero ferritina
corresponde a aproximadamente 8 mg de hierro almacenado). Lo mismo ocurre con la vitamina
By, y el 4cido fdlico cuya deficiencia suele ser muy anterior a la presencia de la macrocitosis o

la anemia macrocitica.

6. MANEJO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE QUIRURGICO Y/O CRITICO.
6.1. Tratamiento transfusional

En principio, no hay ningun nivel de Hb que impida que un paciente pueda ser anestesiado y
que indique que debe recibir una transfusion de eritrocitos (concentrado de hematies o
paquetes globulares) antes de ser operado, como tampoco existe un nivel de Hb que indique la
obligatoriedad de transfusion en un paciente critico. Por tanto, la transfusién “preparatoria para
la cirugia” no es aconsejable, salvo en los casos de pacientes anémicos con sangrado activo
sometidos a cirugia urgente. También podria considerarse en pacientes con anemia grave y
con criterios de riesgo (e.g., cardiopatia isquémica) y/o signos de alarma (e.g., taquicardia),
especialmente si no existe tratamiento especifico para la misma y la cirugia no es demorable
(la TSA no deja de ser un remedio meramente transitorio). Por ello, en un documento de la
FDA (Circular of Information for the Use of Human Blood and Blood Components) se establece
que “no debe utilizarse la transfusion de eritrocitos para el tratamiento de aquellas anemias que
pueden ser corregidas con una medicacion especifica, tal como hierro, vitamina B12, acido

félico o eritropoyetina” (Goodnough, 2008).

En los pacientes quirGrgicos, al igual que en los pacientes con trauma o hemorragias
digestivas, la anemia intra y postoperatoria puede instaurase de forma aguda debido al
sangrado y la TSA sigue siendo el método més frecuentemente utilizado para elevar los niveles
de Hb y evitar los efectos deletéreos de la anemia en estos pacientes. En general, se asume
que, cuando se produce un déficit de aporte de oxigeno a los tejidos, el beneficio que sobre la
supervivencia de determinados pacientes se consigue mediante la TSA minimiza los posibles
riesgos de la misma (Tabla 2). Sin embargo, la mayor parte de las prescripciones de TSA se
realizan en pacientes con niveles de Hb solo relativamente bajos y en situaciones controladas,

pensando que la transfusion de concentrado de hematies (CH) aumentara el transporte de



oxigeno vy, por tanto, disminuira su débito, “aliviando” la hipoxia tisular; pero este hipotético

beneficio de la TSA no ha sido demostrado de forma inequivoca.

Por el contrario, los efectos inmunodepresores de la TSA y los riesgos hemodinamicos o
trombéticos de la misma en pacientes con cancer o en aquellos que han sufrido un trauma
grave han determinado que, frente a las politicas transfusionales tradicionales, se adopten
politicas transfusionales més restrictivas y se potencien las posibles alternativas al uso de TSA
(Mufioz, 1999; Mufoz, 2002b; Mufioz, 2002; Hill, 2003; Leal, 2006). En la Conferencia de
Consenso convocada por National Health Institute en 1988, se abordé el tema de la TSA
perioperatoria de CH, centrandolo en los riesgos de la TSA y en la necesidad de modificar las
practicas transfusionales. Por primera vez, la concentracién umbral de Hb se situ6 por
consenso en 7 g/dL y se insisti6 en que era necesario determinar mas directamente las
necesidades y sintomas clinicos como base de la decision de transfundir y no basarla
Unicamente en la concentracion de Hb. Esto es, transfundir si Hb <7 g/dL, individualizar para
Hb 7-10 g/dL y no transfundir si Hb >10 g/dL.

Desde entonces, se han publicado diversas guias, resultado de otras tantas Conferencias de
Consenso, en las que se han matizado estas conclusiones poniendo mayor énfasis en que la
TSA sélo es necesaria cuando existe la necesidad documentada de incrementar el aporte de
oxigeno en aquellos pacientes que son incapaces de satisfacer las demandas a través de los
mecanismos compensatorios cardio-pulmonares normales. Sin embargo, en la préactica clinica
diaria muchas veces no solemos disponer de indicadores de esta situacion (e.g., saturacion
venosa mixta, presion tisular de oxigeno, etc.) (Vallet 2007), y seguimos basandonos en el nivel
de Hb junto con las caracteristicas del paciente y su sintomatologia. Por tanto, a la hora de
tomar la decision de transfundir o no deberiamos sopesar cuidadosamente en cada paciente
los riesgos de la anemia y los riesgos y beneficios que pueden derivarse de la transfusion de
hematies, aportandolos en la dosis adecuada y monitorizando la respuesta terapéutica

esperada (Carson, 1998).

Casi todos los estudios aleatorizados realizados hasta la fecha en pacientes quirtrgicos
euvolémicos han demostrado que un umbral de transfusién restrictivo no resulté en un aumento
de la mortalidad o la morbilidad ni de la duracion de la estancia hospitalaria (Carson, 1998;
Bracey, 1999; Grover, 2006; Murphy, 2007; Haiajar, 2010; Carless, 2010). La excepcion la
constituye el trabajo de Foss et al. (2009), pero éste no estaba disefiado para valorar dicho

objetivo y carecia de potencia estadistica para evaluarlo.

En el &mbito de cuidados intensivos, en un estudio prospectivo alatorizado se comparo la tasa
de mortalidad en pacientes criticos sometidos a un protocolo de TSA restrictivo (Hb <7 g/dL)
con la de un criterio liberal (Hb <10 g/dL). Los resultados de este estudio indican que no hubo
diferencias en la mortalidad al comparar los dos grupos de pacientes, ni los subgrupos con

enfermedad cardiaca significativa, pero que hubo una menor mortalidad en los pacientes mas



jovenes (<55 arfos) o menos graves (APACHE <20). Sin embargo, de acuerdo con el andlisis
posterior de los datos del estudio TRICC realizado por Deans et al (2007), la variacion de la
tasa de mortalidad luego de 30 dias fue diferente y de sentido contrario en el grupo liberal
comparada con la tasa de mortalidad en el grupo restrictivo, de acuerdo con la presencia o
ausencia de cardiopatia isquémica antes de la aleatorizacién. En los sujetos con cardiopatia
isquémica, la mortalidad fue mayor en el grupo restrictivo que en el grupo liberal (26% frente a
21%, respectivamente), mientras que en los sujetos sin cardiopatia isquémica, la mortalidad fue
menor en el grupo restrictivo que en el grupo liberal (16% frente a 25%, respectivamente) (test
de Breslow-Day, p=0,03). Este andlisis parece evidenciar que los resultados del TRICC pueden
estar fuertemente influidos por la presencia de grupos no comparables, con practicas
transfusionales diferentes y no adecuadas en cada grupo del estudio. El exceso de riesgo en
qgue incurre cada uno de estos subgrupos hace que la comparacién de las tasas globales de
mortalidad entre las 2 estrategias transfusionales estudiadas sea dificil de interpretar. Dado
gue los estudios publicados antes del TRICC indicaban que los clinicos utilizaban umbrales de
transfusion mas altos en sujetos con cardiopatia isquémica que en sujetos mas jovenes y con
menos comorbilidad, ninguno de los grupos del estudio representa la practica habitual. Quizas
por ello, Herbert et al (1999) mostraban sus reservas sobre la aplicacion de este criterio

restrictivo en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) o angina inestable.

En este sentido, en un estudio retrospectivo en pacientes ancianos con IAM y un Hct al ingreso
<33%, Wu et al. (2001) observaron que la TSA de sangre se asocio a una menor mortalidad a
30 dias. En la editorial que acompafiaba a este estudio, se sostenia que “en base a la
evidencia presentada por Wu et al, recomendamos que en los pacientes con 1AM el nivel de
Htc debe mantenerse por encima del 33%”. Sin embargo, la conclusion de los editorialistas es
incorrecta, como también lo seria aplicar los resultados de este estudio a todos los pacientes
con IAM, ya que los menores de 65 afios fueron excluidos del mismo. De hecho, tras la lectura
pausada del trabajo, se observa que la TSA reduce la mortalidad de los pacientes anémicos o
muy anémicos al ingreso. Por el contrario, hay un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes
gue no eran anémicos al ingreso y recibieron TSA. Por tanto en los pacientes criticos con IAM
u otra disfuncién organica (e.g., fracaso cardiaco, insuficiencia respiratoria, traumatismo craneo
encefalico, hemorragia subaracnoidea, sepsis, etc.), parece razonable utilizar criterios de
transfusion menos restrictivos para mantener unos niveles de Hb en torno a 9 — 10 g/dL
(Zimmerman, 2004; Rivers, 2008; Dellinger, 2008; Leal-Noval, 2008).

En resumen, el intentar definir un limite exacto de hemoglobina que justifigue la indicacion
resulta dificil pues, como afirmaba John Marshall (2004), “un numero arbitrario de hemoglobina
como nivel para transfundir, sin embargo, no puede imponerse a una intervencion basada en
necesidades fisioldégicas y circunstancias clinicas”. Asi, mas que niveles de hemoglobina, la
decision de transfundir un paciente critico debe basarse en consideraciones fisiolégicas

individuales y la saturacién venosa mixta de oxigeno puede ser un indicador mas fisiologico



gue la hemoglobina, al momento de decidir transfundir (Vallet, 2007). En la tabla 3 se muestra

una posible forma de aplicacion de estos criterios.

Recomendacion 1B: La TSA estaria indicada en pacientes normovolémicos quirargicos y/o
criticos con anemia aguda o anemia subaguda para la que no existe tratamiento especifico.
Debe prescribirse con criterios restrictivos, en base al nivel de hemoglobina, las caracteristicas
del paciente y su situacion clinica. Se administrara la cantidad minima indispensable para

revertir los sintomas o superar la situacién de riesgo.

El uso de criterios restrictivos se fundamenta en la aceptacion de la anemia normovolémica, ya
que el ser humano tolera bien la anemia pero no la hipovolemia. Esto implica que la primera
estrategia ante un sangrado significativo es la adecuada reposicion de la volemia para asegurar
la expansion de volumen, la perfusion tisular y el suministro de oxigeno. Por ello, en pacientes
quirargicos y criticos adultos con hipovolemia debida primordialmente a la pérdida de sangre se
recomienda realizar el reemplazo del volumen perdido con una solucion cristaloide balanceada
0 un coloide adecuado, aunque la calidad de la evidencia es baja (Recomendacion 1C). En
este sentido, es importante resefiar que hoy en dia los estudios suelen comparar diferentes
coloides entre si en lugar de cristaloides frente a coloides. De hecho, no existen
recomendaciones bien definidas con respecto a las proporciones de cristaloides y coloides que

se han de utilizar para la reposicion de volumen (Leal, 2006).

Finalmente, recordar que debemos ser cautos ya que esta tendencia a utilizar criterios cada
vez mas restrictivos con la transfusion puede llevarnos a pasar de pecar por exceso a hacerlo
por defecto y exponer innecesariamente a los pacientes a los riesgos de la anemia y la

infratransfusion (Tabla 2).

Nota de buena préactica: Siempre que sea posible, las unidades de concentrado de hematies
se transfundiran de una en una, realizando una evaluacion post-transfusional para determinar

las necesidades remanentes de transfusion.

6.2. Tratamiento farmacoldgico

A. Objetivos del tratamiento farmacoldgico

- Preoperatorio

Recomendacién 1C: En el preoperatorio, el objetivo del tratamiento de la anemia debe ser el
de normalizar los niveles de Hb, de acuerdo con los criterios establecidos en funcién de sexo,
raza, edad y altura. Sin embargo, en los pacientes que va a ser sometidos a procedimientos
quirdrgicos con un sangrado medio-alto, seria deseable alcanzar un nivel de Hb de al menos13

g/dL para minimizar el riesgo de transfusion.




Como ya se ha comentado, existe evidencia cientifica suficiente de que no sélo la anemia sino
también los niveles bajos de hemoglobina (Hb) preoperatoria son el principal factor predictivo
independiente de transfusidn sanguinea, situdndose el punto de corte en torno a los 13 g/dL
(7,8,25-29). Esta asociacion queda reflejada graficamente en la Figura 3: para un paciente de
80 Kgs que va ser sometido a una intervencion quirargica en la que se espera un sangrado
entre 1000 y 2000 mL y para quien se ha establecido un umbral de transfusion en funcién de su
edad y comorbilidad, cuanto mas alta sea la Hb preoperatoria menor sera la probabilidad de
exposicion a TSA (en esto influira la existencia de riesgos afiadidos para recibir TSA, como ser
mujer, de bajo peso, uso de antiagregantes plaquetares, cirugia de mayor sangrado, etc.,
siendo aconsejable en estos pacientes alcanzar un nivel de Hb preoperatoria >13 g/dL).

Asi, el estudio europeo OSTHEO que incluia a casi 4.000 pacientes de cirugia ortopédica
programada demostro la existencia de una relacion inversa entre la Hb preoperatoria y la
probabilidad de recibir una transfusién de sangre alogénica (TSA) (p.e., 10-18% para Hb 15
g/dL, 20-30% para Hb 13 g/dL, 50-60% para Hb 10 g/dL; 70-75% para Hb 8 g/dL) (Rosencher,
2003). El andlisis de los datos aportados por distintos estudios (>60.000 pacientes) indica que
la prevalencia de niveles preoperatorios de Hb < 13 g/dL en los pacientes de cirugia ortopédica
programada se sitda entre el 30% y el 40% (Bierbaum, 1999; Garcia-Erce, 2002; Aderinto,
2004; Wu, 2007). De modo similar, en otros dos estudios en cirugia ortopédica no electiva,
entre el 30 y el 70% de los pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera recibieron al
menos una TSA y el analisis de regresién logistica identificé la Hb preoperatoria como factor
independiente de riesgo de transfusion (Garcia-Erce, 2003; Malillos, 2004). No obstante, la
elevacién preoperatoria del nivel de Hb en pacientes con insuficiencia renal cridnica
programados para transplante renal debe hacer con cautela y siguiendo las guias
internacionales.

- Postoperatorio

Recomendacién 1C: En el postoperatorio, el objetivo del tratamiento de la anemia debe ser el
de alcanzar o mantener niveles de Hb que eviten o reduzcan la exposicién a TSA, seguido de
la correccion de la anemia en el periodo mas corto posible, para facilitar la recuperacion

funcional del paciente y mejorar su calidad de vida.

Existe evidencia que la anemia postoperatoria esta asociada con los eventos cardiovasculares
adversos. Hogue et al. (1998) encontraron que los episodios de isquemia miocardica
perioperatoria en pacientes sometidos a prostatectomia radical y monitorizados con ECG
estaban relacionados con la frecuencia cardiaca y niveles de hematocrito <28%. Un estudio en
pacientes de alto riesgo sometidos a procedimientos de revascularizacién miocardica encontrd
resultados similares: un hematécrito <28% se asociaba significativamente con isquemia

miocardica y otros eventos cardiacos (Nelson, 1993). En pacientes criticos médicos o




quirargicos, la anemia con niveles nadir de hemoglobina por debajo de 9 g/dL puede aumentar

la mortalidad en un 50% con respecto a los que tienen una Hb 210 g/dL (Corwin, 2004).

Por otra parte, Halm et al. (2004) informaron que concentraciones perioperatorias de Hb mas
altas en pacientes con cadera fractura se asociaban con una estancia hospitalaria mas corta,
pero no encontraron asociacion con la consecucion de una movilidad independiente en el
postoperatorio inmediato. No obstante, es sabido que la persistencia de anemia postoperatoria
compromete la recuperacién funcional y empeora la calidad de vida del paciente. Por ello, debe
recordarse nuevamente que la TSA es s6lo una medida transitoria y en muchos casos estos
pacientes pueden beneficiarse del tratamiento farmacoldgico con hierro y estimuladores de la
eritropoyesis.

B. Ferroterapia

Ante una anemia ferrropénica, aunque en algunos casos ésta pueda ser grave y mal tolerada,
haciendo necesaria la transfusion de hematies, el tratamiento habitual, independientemente de
la correccion de la causa, es el aporte hierro. En principio, siempre que sea posible, éste se
deberd aportar en forma hierro oral (p.e., sulfato ferroso). Entre 5-10 dias del inicio del
tratamiento observaremos una elevacion de los reticulocitos, reflejando la repuesta medular.
Los niveles de Hb aumentan progresivamente y se normalizan en 4-10 semanas, pero es
necesario prolongar el tratamiento unos 3 meses mas para rellenar los depdsitos (Remacha,
2004; Vives Corrons, 2001).

- Anemia preoperatoria

Recomendacién 2B: En pacientes programados para cirugia electiva sugerimos la
administracion preoperatoria de hierro oral para mejorar el nivel de hemoglobina preoperatoria
y reducir el porcentaje de pacientes que reciben TSA, siempre que se disponga de tiempo
suficiente (al menos un mes) y no exista contraindicacion para el mismo.

La administracién de suplementos de hierro por via oral es adecuada en muchos escenarios
clinicos. Asi, en ausencia de inflamacion o pérdida de sangre significativa, la administracion de
hierro por via oral, por lo general como sales ferrosas, puede corregir la anemia. Los resultados
de diversos estudios aleatorizados u observacionales en pacientes programados para cirugia
protésica de cadera o rodilla (Andrews, 1907; Cuenca, 2007; Rogers, 2008) o cirugia de cancer
de colon (Lidder, 2007; Okuyama, 2005; Quinn, 2010), muestran que la administracion de sales
ferrosas (200 mg, 1-3 veces/dia), desde el reclutamiento hasta el ingreso, mejora los niveles de
ferritina y mantiene o mejora los de Hb, principalmente en pacientes moderadamente anémicos
(Hb entre 8-10 g/dL), aunque también beneficia a los pacientes no anémicos. Ademas, logra
una reduccién de la tasa y volumen de transfusion y puede reducir la estancia hospitalaria. Por
ello,




En la tabla 4 se muestran los preparados mas cominmente utilizados y su contenido en hierro
elemental a las dosis habituales. Sin embargo, a pesar de que la sabiduria convencional "dice"
gue es necesario aportar hasta 200 mg de hierro elemental por dia para corregir la AF, esto es
incorrecto y dosis mas bajas también pueden ser eficaces (Gisbert y Gomollon, 2008). Estudios
preliminares indicaban que la co-administracion de hierro con vitamina C podria ser de
beneficiosa para mejorar la absorcién del hierro, ya que, en teoria, se mantiene mas hierro
ferroso en solucion. Sin embargo, otras observaciones indican que tal co-administracion puede
inducir toxicidad grave en el tracto gastrointestinal (Crichton, 2008). Por otra parte,
clasicamente, se recomienda la ingesta de hierro por via oral separada de las comidas para
aumentar su absorcion pero aumenta la intolerancia digestiva y, por lo tanto, disminuye el
cumplimiento de tratamiento. Ademas, la absorcién de sales de hierro puede verse disminuida
por la co-administracion de algunos antibiéticos (principalmente quinolonas, doxiciclina,
tretraciclinas, cloranfenicol o penicilamina); inhibidores de la bomba de protones y antiacidos
(sales de aluminio, bicarbonato, zinc o magnesio), levodopa, levotiroxina, colestiramina, fitatos
(dietas con alto contenido en fibra), productos de soja, ibandronato, etidronato, tanatos, calcio y
compuestos fenodlicos (café, té), mientras que los aminoacidos parecen actuar como
potenciadores de la absorcién del hierro (Cook, 2005; Crichton, 2008). Por otra parte, las sales
de hierro no absorbidas pueden producir especies de oxigeno altamente reactivas, incluyendo
el acido hipocloroso, superéxidos y peroxidos que pueden producir intolerancia digestiva,
causand nauseas, flatulencia, dolor abdominal, diarrea o estrefiimiento y heces negras o
pegajosas y quizas podrian activar la recidiva de la enfermedad inflamatoria intestinal. Por lo
tanto, se deben recomendar dosis mas bajas de sales de hierro (por ejemplo, 50-100 mg de

hierro elemental) (Gisbert y Gomollon, 2008).

Recomendacién 1C: En pacientes anémicos programados para cirugia mayor, la
administracion preoperatoria de hierro intravenoso estaria indicada en casos de intolerancia a o
contraindicacion para hierro oral, poco tiempo antes de la cirugia, anemia preoperatoria grave,
uso de estimuladores de la eritropoyesis, estado inflamatorio del paciente y/o sangrado
perioperatorio estimado moderado-alto.

Aunqgue inicialmente se prefiere el tratamiento con hiero oral, por su bajo costo y facil
administracion, en algunas ocasiones, bien sea por mala absorcién, mala tolerancia o para
acelerar la respuesta al mismo, estaria plenamente justificado el uso de hierro parenteral, con
el que se consiguen una respuesta medular y una replecién de los depdsitos més rapidas (1-2
semanas). Asi, tanto en el caso de la AIC como de la AREA, la actuacion fundamental estara
dirigida a combatir la enfermedad de base, lo que no siempre es posible. Por ello, si se tiene en
cuenta el mecanismo de produccion de estas anemias, es facil comprender por qué la
administracion de hierro oral no es efectiva en estos pacientes, al estar reducida tanto la
absorcién intestinal del mismo como la liberacién desde los macréfagos, y la necesidad de
administracion de hierro intravenoso (con o sin rHUEPO) para obtener una respuesta adecuada
(Mufioz 2009).




En la actualidad, existen siete formulaciones de hierro IV: ferumoxytol (FeraHeme), hierro
dextrano de alto peso molecular (HMWID, Dexferrum), hierro carboxi-maltosa (Ferinject,
Injectafer), hierro isomaltoside-1000 (Monofer), hierro dextrano de bajo peso molecular
(LMWID, INFed, Cosmofer), hierro sacarosa (Venofer), y hierro gluconato (Ferrlecit). Dexferrum
y FeraHem solo estéan disponibles en EEUU y Monofer y Ferinject en Europa (Tabla 5). Todos
los compuestos de hierro IV son soluciones coloidales de nanoparticulas de hierro-
carbohidrato. Con la excepcion de del hierro isomaltoside-1000, cada nanoparticula consta de
un nucleo central de hierro férrico rodeado de una cubierta estabilizadora de carbohidratos. La
estructura de estas nanoparticulas se asemeja a la de la ferritina, lo que protege al organismo

de los efectos adversos del hierro libre.

Nota de buena practica: La dosis de total de hierro se puede calcular utilizando la formula
clasica: Déficit total de hierro (mg) = (Hb objetivo — Hb actual) (g/dL) x peso (kg) x 2.4 + 500.
En el postoperatorio, deberian afiadirse 150-200 mg de hierro 1V por cada unidad (g/dL) de Hb

descendida para compensar la pérdida secundaria al sangrado perioperatorio.

Sin embargo, las preparaciones de hierro IV no son todas iguales. La diferencias en el tamafio
del nldcleo y en la estructura quimica de la cubierta de carbohidratos hacen que tengan
propiedades farmacologicas y biologicas distintas, incluyendo tiempo de aclaramiento
plasmatico tras la administracién, liberacién de hierro in vitro, bioactividad del hierro in vivo,
maxima dosis tolerable y velocidad de infusién (Tabla 5). No obstante, la practica totalidad de
los estudios en pacientes quirdrgicos y criticos se han realizado con hierro sacarosa o hierro
carboximaltosa.

En este sentido, los resultados de diversos estudios en pacientes programados para cirugia de
cancer de colon curativa (Edwards, 2009; Mufioz, 2009c), pacientes anémicas por menorragia
(Kim, 2009; Van Wyck, 2009 ) o ferropénicas programadas para histerectomia abdominal (Diez-
Lobo, 2007; Mufioz, 2009c), y pacientes anémicos programados para cirugia ortopédica
(Theusinger, 2007; Mufioz, 2009c), la administraciéon de hierro sacarosa IV (max. 600
mg/semana, durante 2-4 semanas) o hierro carboximaltosa IV (max. 1000 mg/semana) para
reponer la deficiencia total de hierro, elevé significativamente los niveles de Hb y consiguié un
alto porcentaje de correccion de la anemia, al tiempo que se redujeron las necesidades de
TSA.

Nota de buena préactica: Aquellos pacientes no-anémicos con niveles de ferritinemia inferior a
100 ng/mL (6 ferritinemia entre 100—-300 ng/mL, pero niveles de saturacion de la transferrina <
20%) programados para una cirugia con una pérdida sanguinea esperable > 1500 mL (o0 un
descenso previsible de la hemoglobina entre 3-5 g/dL) podrian beneficiarse de la
administracion preoperatorio de hierro oral o IV, dependiendo de la presencia de comorbilidad y

el tiempo disponible hasta la cirugia.




- Anemia perioperatoria y/o postoperatoria

Recomendacion 2B: En pacientes de cirugia mayor con alta probabilidad de desarrollar
anemia postoperatoria moderada o grave sugerimos la administracién de hierro endovenoso
durante el periodo perioperatorio 0 postoperatorio inmediato para disminuir el porcentaje de
pacientes expuestos a la TSA, y conseguir una mas rapida correccion de la anemia

postoepratoria. Igualmente se deben tratar los déficits de B, y félico, aun sin anemia.

En cirugia ortopédica para reparacion de fractura de cadera, 2 estudios observacionales con
control histérico y uno aleatorizado (430 pacientes) muestran que la administracion
preoperatoria (3 - 5 dias) de hierro sacarosa IV (200-600 mg) y la aplicaciéon de criterios
transfusionales restrictivos, redujo la exposicion a TSA y la morbilidad postoperatoria,
especialmente en pacientes con fractura subcapital o con Hb preoperatoria >12 g/dL (Cuenca,
20044a, 2004b; Cuenca 2005; Serrano-Trenas, 2010).

En 2 estudios aleatorizados y uno observacional en pacientes de cirugia cardiaca, la
administracion postoperatoria de 1V, con o sin rHUEPO, no mejoré los niveles de hemoglobina,
pero si los de ferritina y reticulocitos, ni redujo los requerimientos de TSA, aunque los tres
estudios tenian limitaciones de disefio y/o sesgos de seleccion (Madi-Jebara, 2004; Hulin,
2005; Karkouti, 2006). En cambio, en dos estudio observacionale en pacientes de artroplastia
de cadera, la administracion postoperatoria de hierro sacarosa IV (300 o 600 mg) redujo la tasa
y volumen de TSA frente a un grupo histérico (Mufioz, 2006; Naveira, 2010), mientras que en
otro estudio observacional en cirugia de escoliosis infantil produjo un aumento de Hb
significativamente mayor que el registrado en un grupo histérico con hierro oral (Berniere,
1998). En 3 series de pacientes, el tratamiento con hierro IV tras cirugia gineco-obstétrica
(Gredilla, 2006; Armand-Ugén, 2010) o transplante renal (Gillespie, 2005) mejoré

significativamente los niveles de Hb con respecto a los basales.

Recomendacion 1B: No recomendamos la administracion de hierro oral como tratamiento de

la anemia postoperatoria en pacientes sin anemia o ferropenia previas a la intervencion.

Finalmente, con respecto a la anemia postoperatoria, los resultados de 7 estudios
aleatorizados y controlados en pacientes intervenidos de artroplastia electiva de miembro
inferior, fractura de cadera o revascularizacién miocardica no muestran un beneficio de la
administracion de hierro oral postoperatorio (4-10 semanas) con respecto al placebo, mientras
que produce efectos adversos hasta en el 30% de los pacientes (Zauber, 1992; Crosby, 1994;
Weatherall, 2004; Sutton, 2004; Mundy, 2005; Prasad, 2009; Parker, 2010). Ademas, la
ferroterapia oral produjo efectos adversos en hasta un 30% de los pacientes y la intensidad de

estos efectos adversos obligd a suspension del tratamiento hasta en el 10% de los casos.




- Pacientes criticos

Recomendacién 0: La evidencia disponible no permite hacer recomendaciones sobre el uso
de hierro en pacientes critico, siendo urgente la realizacién de estudios sobre el uso de hierro
oral y parenteral en este colectivo de pacientes.

En pacientes criticos, en 1 estudio aleatorizado (la mayoria de ellos quirdrgicos), hubo una
tendencia hacia una menor necesidad de transfusién entre lo que recibieron hierro IV (20
mg/dia) con respecto a los que solo recibieron &cido félico (Van Iperen, 2000). En otro estudio
aleatorizado en pacientes criticos (n=200, quirdrgicos, quemados y neuroquirdrgicos) la
administracion de sulfato ferroso (325 mg/dia, oral) redujo significativamente la tasa (29,9% vs
44,7%; p<0.05) y volumen de transfusion (22,9 mL/dia vs 29,9 mL/dia; p<0.05) frente al
placebo. Sin embargo, cuando se excluyeron a los pacientes transfundidos previamente, no
hubo diferencias ni en los niveles de hematocrito ni en los requerimientos transfusionales
(Pieracci, 2009).

- Sequridad de los preparados de hierro intravenoso.

Recomendacién 1C: Dado que la administracion de hierro IV siempre da lugar a la presencia
de hierro libre, no recomendamos la administracion de hierro intravenoso en pacientes con

infeccion activa, no controlada, asi como en los pacientes con afectacion hepatica grave.

En relacion a la seguridad de los preparados de hierro intravenoso, debe recordarse que si se
administra una dosis excesiva de hierro iv, existe el peligro de que el hierro pueda liberarse del
complejo con demasiada rapidez y sobrepase la capacidad de la transferrina para unirlo
(sobresaturacién). Esto puede dar lugar a reacciones por “hierro libre” de naturaleza
anafilactoide. Aunque los signos y sintomas son muy similares, las reacciones anafilactoides
no deben confundirse con las reacciones anafilacticas, mucho mas graves y con riesgo de
muerte, que se producen en una pequefia proporcién de pacientes tratados con hierro
dextrano. Esta ultima complicacién es especifica del hierro dextrano, mas frecuente con el de
alto peso molecular, y es debida a una reaccion mediada por el sistema inmune en pacientes

que tienen Ac anti-dextrano (Fishbane, 2000).

Aunque no se han descrito efectos adversos serios (EAS) en los trabajos examinados, el
namero de pacientes incluidos en ellos no parece ser suficientes para extraer conclusiones
definitivas respecto a la seguridad del hierro intravenoso. Sin embargo, de acuerdo con los
datos de la FDA sobre EAS entre 2001 y 2003, atribuidos a las cuatro formulaciones de hierro
intravenoso entonces existentes, incluyendo hierro dextrano de alto y bajo peso molecular,
hierro gluconato y hierro sacarato en pacientes con insuficiencia renal crénica, el total de EAS
fue de 1141 entre aproximadamente 30 millones de dosis administradas (aprox 38 EAs por
millén de dosis), con 11 muertes (7 hierro dextrano, 3 hierro gluconato,1 hierro sacarato). La

frecuencia absoluta de AEs graves fue 0.0, 0.9, 3.3 y 11.3 por millon de dosis para hierro




sacarato, hierro gluconato, hierro dextrano de bajo peso molecular y hierro dextrano del alto
peso molecular, respectivamente, mientras que la de muertes fue de 0.11, 0.25, 0.75,y 0.78,
respectivamente (Chertow, 2006). Por tanto la frecuencia de EAs graves y muerte debidas al
hierro intravenoso no dextrano es extremadamente baja, y mucho méas bajas que la de AEs y
muertes asociadas a TSA (10 y 4 por millon de dosis, respectivamente) (Stainsby, 2006) El
hierro sacarato se considera como la formulacion mas segura de hierro intravenoso (pendiente
de conocer mas datos sobre los nuevos preparados de hierro 1V), incluso para aquellos

pacientes con intolerancia al hierro dextrano, al hierro gluconato o a ambos (Chertow, 2006).

En relacion al aumento del riesgo de infeccion tras la administracién de hierro intravenoso, un
estudio que incluyd 32.566 pacientes en hemodialisis no pudo demostrar una relacion entre la
dosis de hierro iv recibida y la mortalidad (Feldman, 2004). Por otra parte, un estudio mostré un
aumento de complicaciones infecciosas postoperatorias tras cirugia abdominal entre 228
pacientes con niveles preoperatorios bajos de ferritina en comparacion con 220 pacientes con
niveles normales (Harju, 1988). Otro estudio amplio no mostr6 un aumento de infecciones en
pacientes que recibieron hierro IV durante el postoperatorio de cirugia cardiaca (Torres, 2006).
Ademas, en los pacientes con fractura de cadera, la administraciéon de hierro intravenoso no
solo redujo la tasa de transfusion, sino también de la infeccion postoperatoria y hubo una

tendencia a una menor mortalidad a 30 dias (Garcia-Erce, 2009b).

Nota de buena practica: La administracion de hierro IV deberia evitarse en pacientes con

niveles de ferritina superior a 500 ng/nL y/o saturacién de transferrina > 50%.

B. Agentes estimuladores de la eritropoyesis.

La eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO), obtenida por ingenieria genética, fue
inicialmente autorizada para tratar la anemia de la insuficiencia renal crénica. Tras su
administracion por via subcutanea o intravenosa, mimetiza los efectos de la eritropoyetina
enddgena estimulando la eritropoyesis, al inhibir la apoptosis de los precursores eritroides y
promover su proliferacion y maduracion a eritrocitos. En la actualidad sus indicaciones se han
ampliado para corregir la anemia y evitar la TSA de pacientes con quimioterapia, en neoplasias
no mieloides, en programas de donacion preoperatoria de sangre autéloga y en cirugia

ortopédica programada.

- Cirugia ortopédica

Recomendacion 1A: La administracion pre- o periperatoria de rHUEPO se puede utilizar para
reducir la exposicion a TSA en los pacientes de cirugia ortopédica programada con Hb entre 10
y 13 g/dL y con un riesgo de sangrado moderado-alto, y como coadyuvante de la donacién
autéloga en pacientes a los que se les solicita en predepdsito de =3 unidades, aunque las dosis
minimas necesarias no han sido aun definidas.




Se han aprobado dos protocolos distintos de administracion de eritropoyetina humana
recombinante (rHUEPO) en cirugia ortopédica: 4 dosis de 600 Ul/Kg/semana s.c. comenzando
tres semanas antes, 6 15 dosis de 300 Ul/Kg/dia empezando 10 dias antes de la intervencién y

continuando 4 dias después de la misma.

En un meta-analisis sobre 3 ensayos aleatorizados sobre 684 pacientes con anemia moderada
y candidatos a cirugia protésica, la administracion preoperatoria de rHUEPO redujo
significativamente el riesgo de recibir TSA (RR: 036; IC95%: 0.28 — 0.62) (Laupacis, 1998).
Posteriormente, dos estudios aleatorizados y controlados (896 pacientes) y un estudio de
casos y controles (770 pacientes) han documentado una reduccién similar del riesgo de recibir
TSA (Feagan, 2000; Weber, 2005; Karkouti, 2005).

Un porcentaje significativo de pacientes de cirugia ortopédica presenta artritis reumatoide, la
cual se asocia con frecuencia a la presencia de anemia y los resultados de un subandlisis del
estudio europeo sobre el uso de rHUEPO en cirugia ortopédica, indican que la eficacia de la
rHUEPO en la reduccion de los requerimientos transfusionales se mantiene en los pacientes

con artritis reumatoide (Slappedel, 2006)

Por tanto, su eficacia para reducir el riesgo de TSA en cirugia ortopédica ha sido plenamente
contrastada, aunque se desconoce cual es la dosis minima eficaz de rHUEPO para reducir las
TSA en estos pacientes. Por una parte, un estudio aleatorizado utilizando una modificacién del
protocolo largo, demostré que la administracion de 4 dosis de 300 o 600 Ul/kg/semana,
comenzando 4 semanas antes de la cirugia, mas hierro oral 450 mg/d desde al menos 6
semanas antes, redujo significativamente el porcentaje de pacientes transfundidos con
respecto al placebo, mostrandose la dosis de 600 Ul/kg (75% reduccidn) superior a la de 300
Ul/kg (51% reduccién) (Feagan, 2000). Por el contrario, Rosencher et al (2005) han descrito
gue la administracién de dos dosis de rHUEPO 40.000 Ul, en lugar de las 4 recomendadas por
el protocolo, son suficientes para alcanzar una hematocrito del 40% en la mayoria de los
pacientes, y recomiendan que la dosificacién se haga en funcion de la Hb basal. Gonzalez-
Porras et al (2009) utilizaron 4 dosis de 10.000 U/semana junto con 100 mg/semana de hierro
sacarosa con el objetivo de alcanzar una Hb preoperatoria de 14 g/dL, reduciendo

siginificativamente la TSA.

Ademas, en pacientes PTR con Hb preoperatoria <13 g/dL se han obtenido excelentes
resultados (TSA <5%) mediante la administracion de una sola dosis preoperatoria de rHUEPO
de 40.000 Ul asociada a hierro sacarato IV (400 mg) y la implementaciéon de un criterio
restrictivo de transfusion (Hb < 8 g/dL) (Cuenca, 2006). El seguimiento de una buena parte de
estos pacientes también reveld que la administracion perioperatoria de hierro IV podria
contribuir a una mas rapida correccién de la anemia postoperatoria (Garcia-Erce, 2006). En un
estudio observacional con control paralelo, la aplicacion de este mismo protocolo en pacientes

con fractura de cadera redujo la tasa y volumen de TSA y la incidencia de infecciones



postoperatorias (Garcia-Erce, 2005). Finalmente, un estudio observacional posterior mostré
que en pacientes anémicos con fractura de cadera, el tratamiento perioperatorio con hierro IV
(600 mg) y rHUEPO (40.000 U) era mas eficaz para evitar la exposicion a TSA y elevar los
niveles postoperatorios de Hb que el tratamiento con hierro IV solo, especialmente en los
pacientes con fractura pertrocantérica de cadera (Garcia-Erce, 2009a).

Por otra parte, en procedimientos de cirugia ortopédica muy sangrantes, varios estudios
demuestran que el uso de rHUEPO, como coadyuvante de la donacién preoperatoria de sangre
autologa (DPSA), permite que el paciente done el numero de unidades requeridas, sin
disminuir los niveles preoperatorios de Hb. Asi se ha comprobado en una serie de 75
adolescentes sometidos a cirugia para correccion de escoliosis que entraron en un programa
de DPSA. Respecto al grupo control (n = 37), los pacientes con rHUEPO (n = 38) tuvieron un
mayor cumplimiento del programa (68 vs. 89%, para control y rHUEPO, respectivamente;
p<0.05), un menor porcentaje recibid TSA (79 vs. 32%, respectivamente; p<0.001) y ademas
recibieron menos unidades de concentrado de hematies alogénicos (2.1 U/pte vs. 1.1 U/pte,
respectivamente; p<0.01) (Garcia—Erce, 2005). Resultados similares ha sido publicados por
otros autores en este tipo de pacientes (Francchini et al, 2004). Sin embargo, para los procesos
quirdrgicos que requieren menos de tres unidades de sangre en reserva, la rHUEPO consigue
reducciones similares de TSA, tanto cuando se utiliza de forma aislada como cuando se hace
para optimizar los programas de DPSA. Evidentemente, la segunda opcién supone un mayor
costo (més dosis de rHUEPO vy el gasto del programa DPSA) y por tanto no se recomienda su
uso (Bisbe, 2003).

- Otras cirugias

Recomendacion 2B: La rHUEPO podria utilizarse en el tratamiento de la anemia de pacientes
quirurgicos no ortopédicos, aunque la evidencia disponible es escasa. No obstante, hay que
recordar que se trataria de un uso "off-label" de la rHUEPO y que algunos autores han

cuestionado su seguridad en estos pacientes, a pesar de ser una terapia a corto plazo.

Varios estudios aleatorizados con pocos pacientes han documentado la eficacia de la
administracién perioperatoria de rHUEPO mas hierro oral o hierro IV para la reduccién deTSA en
pacientes anémicos sometidos a procedimientos cardiacos con circulacion extracorpérea. Sin
embargo, no hay ninguna evidencia que apoye el uso de rHUEPO en la cirugia cardiaca sin
circulacién extracorp6rea, ni hay informacion concluyente de que la rHUEPO acelere la
recuperacion de anemia postoperatoria en estos pacientes (Sowade, 1997; Shimpo, 1997;
Ootaki, 2007; Weltert, 2010).

En cirugia para la reseccién de cancer gastrointestinal, varios estudios aleatorizados y otros
observacionales, principalmente en pacientes con cancer colorrectal han mostrado una mejora de

los niveles de hemoglobina y una disminucion de la TSA, aunque las dosis de rHUEPO vy la




duracién del tratamiento variaban de unos estudios a otros. No obstante, pudo comprobarse que
la eficacia de rHUEPO se incrementd con el tratamiento adyuvante con hierro IV (Qvist, 1999;
Komadakis, 2003; Christodoulakis, 2005).

- Pacientes criticos

Recomendacién 1A: no se recomienda el uso de rHUEPO para el tratamiento de la anemia en
pacientes criticos que no tengan una indicacion previa para éste farmaco (e.g., insuficiencia renal

crénica), con la posible excepcién de los pacientes con traumatismos graves.

Dado que se habia observado una disminucion de la secrecién y accién de la EPO en la mayor
parte de los pacientes criticos con anemia, se considerd que la administracion de rHUEPO podria
ser una alternativa para tratar la anemia y evitar la TSA en estos pacientes. Desafortunadamente,
el andlisis de 9 estudios aleatorizados y controlados con mas de 3000 pacientes ha revelado que,
cuando existe un criterio restrictivo de transfusion, la administracion de rHUEPO solo disminuye
discretamente los requerimientos transfusionales, pero no la mortalidad (salvo en el colectivo de
pacientes con traumatismos, especialmente traumatismo craneo-encefalico, aunque se necesitan
mas estudios), y en un estudio se observé un aumento de la incidencia de fenébmenos trombo-
embdlicos en pacientes sin trombo-profilaxis (Zarychansky, 2007; Mufioz 2009a). Ademas, sélo
se observé un incremento neto de Hb en un estudio en el que se administro terapia coadyuvante
con hierro 1V (Mufioz, 2009a).

- Seguridad del tratamiento con rHUEPO

Recomendacién 1C: La utilizacion de rHUEPO en el tratamiento de la anemia de pacientes
quirargicos y criticos debe acompafiarse de terapia coadyuvante con hierro, preferiblemente por

via intravenosa.

La maxima eficacia del tratamiento con EPO para reducir la TSA se consigue en los pacientes
con niveles de Hb entre 10 y 13 g/dl, en los que ademas éste no parece inducir un aumento en la
incidencia de complicaciones trombdticas. No obstante, debemos tener en cuenta que hablamos
de efectos adversos de baja incidencia y que la mayoria de estudios con EPO se han realizado
en pacientes sin patologia cardiovascular. En este sentido, una alerta de la FDA informa de que
los resultados preliminares de un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico incluyendo a 861
pacientes programados para cirugia ortopédica, en los que se compard la administracién de
rHUEPO (4 x 40.000 Ul) con terapia transfusional estandar, se produjo un incremento de la
incidencia de trombosis venosa profunda en el grupo tratado con rHUEPO (4.7% vs. 2.1%,
respectivamente) (FDA ALERT [11/16/2006, Updated 2/16/2007 and 3/09/2007]: Erythropoiesis
Stimulating Agents (ESA). http://www.fda.gov/medwatch/report.htm). Alertas similares se han
producido por el aumento de fenédmenos trombéticos y de mortalidad registrados en pacientes

renales y oncoldgicos y, aunque han sido muy discutidas, han llevado a que se introduzcan




cambios sustanciales en la guias de préactica clinica para el tratamiento de estos pacientes
(Garcia-Erce, 2009c)

Este aumento de las complicaciones tromboembodlicas, tanto en territorio arterial o venoso, en los
pacientes tratados con rHUEPO ha sido también constatado en un reciente estudio en pacientes
criticos, siendo dosis-dependiente y afectando especialmente a los pacientes sin tratamiento

profilactico con heparina (Corwin, 2007).

En pacientes quirargicos, el tratamiento con anticoagulantes, generalmente heparina de bajo
peso molecular, no se inicia hasta el dia antes de la cirugia; esto es, 3 semanas después de la
primera dosis de rHUEPO. Por lo tanto, el potencial efecto precoz de la rHUEPO sobre la
reactividad de plaquetas podria implicar un incremento del riesgo trombdético, que aumentaria con
el aumento progresivo de la hemoglobina en los dias siguientes. Por ello, incluso en pacientes
con una adecuada anticoagulacion oral, ésta podria no ser suficiente para proteger a un paciente
bajo tratamiento con rHUEPO de episodios de isquemia arterial transitoria. Por todas estas
razones, el tratamiento antiplaquetario podria ser un potencial tratamiento profilactico para

prevenir éstos u otros eventos tromboticos en pacientes de alto riesgo (Basora, 2007)

Una posible explicacion podria ser la trombocitosis inducida por la administracién de dosis altas
de rHUEPO en presencia de un déficit funcional o real de hierro (Dahl, 2008). Estos datos
sugieren que seria necesario ajustar la dosis de rHUEPO, administrando ademas hierro

intravenoso, asi como prestar especial atencion a la profilaxis anti-trombatica.

D. Otras medidas para evitar o reducir la gravedad de la anemia en pacientes quirargicos y
criticos

Estas incluyen todas aquellas estrategias encaminadas a reducir las pérdidas sanguineas o a
reposicion autéloga (Recomendacion 1B). De acuerdo con las recomendaciones del Documento
Sevilla (Leal, 2006), éstas incluirian, entre otras:

= Adecuado soporte nutricional

= Reduccién del nUmero y/o volumen la extracciones sanguineas con fines diagnésticos
(especialmente en criticos).

= Supresion, disminucién de dosis y/o cambio de agente en paciente con anticoagulacion
oral o tratamiento antiagregante plaquetario.

= Adecuado posicionamiento del paciente para evitar la congestion venosa.

= Mantenimiento de la normotermia para evitar alteraciones de la coagulacion.

= Realizacion de una hemostasia quirdrgica meticulosa.

= Uso de farmacos que disminuyen el sangrado (e.g., acido tranexamico, complejo
protrombinico).

= Uso rutinarios de la recuperacion intra y/o postoperatoria en procedimiento quirlirgicos
sangrantes.
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Tabla 1. Niveles de hemoglobina para definir la presencia y gravedad de la anemia en adultos

(A) y factores de correccion segun la altitud (B)

A

Rango de Definicién Anemia Anemia Anemia

normalidad* anemia leve moderada grave
Mujer 12 - 16 g/dL <12 g/dL 210 - <12 28 - <10 <8
Hombre 13-18 g/dL <13 g/dL 210 - <13 28 - <10 <8
Ancianos 13-17 g/dL <13 g/dL 210 - <13 28 - <10 <8
Embarazadas | 11 — 15 g/dL <11 g/dL 29-<11 27 - <9 <7

*Restar 1.0 g/dL en individuos de raza negra

Altitud (m) Ajuste Hb (g/dL)
<1000 +0.0
1000 +0.1
1500 +0.4
2000 +0.7
2500 +1.2
3000 +1.8
3500 +2.6
4000 +3.4
4500 +4.4
5000 +5.5
5500 +6.7




Tabla 2. Razones teéricas que pueden apoyar el uso liberal o restrictivo de la TSA de CH en pacientes

normovolémicos.

Razones que apoyan el uso liberal de CH:
- El aumento del transporte de oxigeno puede mejorar los indices de supervivencia y de
recuperacion funcional de los pacientes
- Disminucién de la incidencia de isquemia miocardica
- Disminucién del trabajo respiratorio
- Presencia de factores que disminuyen la respuesta de adaptacion a la anemia
- Aumento del margen de seguridad, si se espera una ulterior pérdida de sangre
- Seguridad creciente de los preparados hemoterapicos

Razones que apoyan un uso restrictivo de CH:
- No se ha demostrado que la anemia moderada contribuya a la morbi-mortalidad perioperatoria
- Alteracion del flujo sanguineo regional por atrapamiento de CH en la microcirculacién
- Pérdida progresiva de funcionalidad de los CH almacenados
- El consumo de oxigeno dependiente del transporte se da en pocas ocasiones
- Riesgo de distrés respiratorio inducido por la TSA
- Riesgo de transmision de enfermedades virales
- Riesgo de inmunodepresién con aumento de las infecciones bacterianas postoperatorias y/o

de recidiva tumoral

- Escasez y encarecimiento progresivos de los hemocomponentes




Tabla 3. Posibles umbrales de transfusion en pacientes quirdrgicos y criticos.

Nivel de Hb Caracteristicas del paciente

<6 g/dL Anemia aguda en pacientes jévenes

<7g/dL Anemia aguda en quirdrgicos y criticos

<8 g/dL Anemia aguda en pacientes quirargicos mayores de 65 afios

<9 g/dL Anemia aguda en pacientes quirdrgicos y criticos con disfuncion organica
<10 g/dL Transfusion masiva, anemia en pacientes con infarto agudo de miocardio

>10 g/dL

No transfundir




Tabla 4. Caracteristicas de los compuestos de hierro oral mas cominmente utilizados.

Compuesto Contenido del compuesto Contenido de hierro libre
de hierro por comprimido (mg) por comprimido (mg)

Hierro polimaltosa 333 100 (Fe™)

Sulfato ferroso 300 60

Sulfato ferroso anhidro 200 60

Fumarato ferroso 200 65

Gluconato ferroso 300 35

Succinato ferroso 100 35

Glicina sulfato ferroso 150-300 30-100

(Hierro aminoquelado)




Tabla 5. Caracteristicas de los preparados de hierro intravenoso.

Hierro dextrano de

Hierro dextrano de . Iron
alto peso Ferric . .
Iron gluconato Iron sacarato alto peso isomaltoside Ferumoxytol
molecular molecular (LMWID) carboxymaltose 1000
(HMWID)
Brand name Ferrlecit® Venofer® Dexferrum® Cosmofer® Ferinject® Monofer® FeraHeme®
INFeD® Injectafer®
Disponibilidad zona AWLA Sl Sl NO Sl NO (1) NO NO
Tipo de complejo Tipo llI Tipo Il Tipo | Tipo | Tipo | Tipo | Tipo |
Labil y débil Semi-robusto Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte Robusto y fuerte
Moderadamente
fuerte
Peso molecular (kD) 289-440 30-60 265 165 150 150 750
Volumen distribucion inicial (L) 6 34 3.5 3.5 3.5 34 3.16
Semi-vida plasmatica (h) 1 6 60 20 16 20 15
Liberacién hierro labil +++ * - - - - -
Donacién directa a transferrina
o 5-6 4-5 1-2 1-2 1-2 <1 <1
(% dosis inyectada)
Necesidad de dosis test NO SI/NO (2) SI Sl NO NO NO
Contenido en hierro (mg/mL) 125 20 50 50 50 100 30
Dosis individual maxima (mg) 125 200 20 mg/kg 20 mg/kg 15 mg/kg 20 mg/kg 510
(max 1000 mg por (max 2000 mg por
infusion) infusion)
Efectos adversos graves
0.9 0.6 11.3 3.3

(x10° doses)

(1) Comercialilzacién prevista para 2011. (2) Sélo en Europa.



Figura 1. Principales mecanismos patogénicos implicados en la anemia del paciente quirdrgico

o critico.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico-terapéutico de la anemia perioperatoria
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Figura 3. Relacién entre hemoglobina preoperatoria, umbral de transfusién y riesgo

transfusional.
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