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RESUMEN

Antecedentes: las anemias son las alteraciones hematolégicas observadas con mas frecuencia en pacientes graves ingresados a las
unidades de cuidados intensivos. Las causas mas frecuentes son las ferropénicas y las anemias por enfermedades cronicas. El trata-
miento con hierro parenteral, con o sin eritropoyetina recombinante humana, como alternativa terapéutica a las transfusiones de sangre
alogénicas, puede ser benéfico en estos pacientes y evitar las necesidades y complicaciones de las transfusiones sanguineas.
Objetivo: evitar las transfusiones alogénicas de sangre y sus posibles complicaciones en pacientes graves y favorecer otras alternativas
terapéuticas.

Pacientes y método: estudio retrospectivo efectuado en 167 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos; 150 de ellos
recibieron tratamiento quirdrgico de su proceso de base (cancer) y 17 pacientes sépticos, 11 de ellos intervenidos con urgencia debido
al cuadro infeccioso grave (peritonitis, mediastinitis, celulitis, etc.) y 6 pacientes sépticos de causa médica (meningitis bacteriana por
bacterias grampositivas y gramnegativas y hongos).

Atodos los pacientes, a su ingreso a la unidad de cuidados intensivos, se les realiz6 hemograma completo (férmula y recuento celular),
sideremia, ferritina, transferrina, indice de saturacion de transferrina (IST) e indices eritrocitarios clasicos y puntuacion del Acute Physio-
logy and Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il). La muestra se desglos6 en dos grupos: pacientes quirdrgicos (n = 150) y pacientes
sépticos, médicos-quirdrgicos (n = 17; 6 y 11 respectivamente).

Resultados: se observé anemia (cifra de hemoglobina < 12.5 g/dL) en 60.4% de los pacientes, 89 pacientes quirdrgicos (89/150, 59.3%)
y en 12 pacientes sépticos (12/17, 70.5%). En cuanto a severidad de la anemia en 18 pacientes fue grave (hemoglobina inferior a 10 g/
dL y 83 pacientes con anemia moderada (cifra de hemoglobina entre 10 y 12.4 g/dL). En el grupo de pacientes quirdrgicos, junto con los
hallazgos analiticos de la anemia, también se observaron bajas concentraciones de hierro (sideremia) y niveles bajos de saturacion de
transferrina (SAT%) y normales o altos de ferritina sérica. En los pacientes sépticos, junto con la anemia referida, se encontraron cifras
bajas de hierro, de SAT% y concentraciones muy elevadas de ferritina sérica en relacién con el grupo quirdrgico (p< 0.0001).

A cuatro pacientes (tres post operados y uno con patologia séptica) se les transfundieron concentrados de hematies, con cifras de hemo-
globina media pre-transfusional de 8.7 g/dL, sin ningun tipo de complicaciones posteriores a la transfusion.

Se indic6 tratamiento ferroterapico (200 mg de hierro en perfusién continua, durante 90 minutos) a nueve pacientes quirirgicos anémicos
(9/89:10.1%) con muy bajas concentraciones de ferritina (ferritina media plasmatica de 16+7 ng/mL) y con bajos niveles de SAT% (<20
%) en 56.2% de los pacientes. Se observo mejoria de la cifra de hemoglobina después del tratamiento ferroterapico, del orden de 0.6 a
0.7 g/dL, y sin ningun tipo de complicaciones debidas al tratamiento.

En los pacientes sépticos, anémicos (12/17; 70.5%), con niveles bajos de SAT% (< 20 %) debido a concentraciones medias de ferritina
sérica muy altas (476 + 351 ng/mL) no se dio tratamiento ferroterapico.

Como otros hallazgos analizados, comentar las bajas concentraciones de hierro (<50 ng/dL) en los pacientes quirirgicos (66.3%) y
sépticos (75%), el déficit funcional de hierro (DFH: incapacidad para usar el hierro eficientemente para la eritropoyesis, a pesar de tener
depdsitos adecuados de hierro) en 19 y 66.7% de los pacientes quirlrgicos y sépticos, respectivamente y de anemia de tipo mixto (AF
+ AEC) en los pacientes anémicos intervenidos de su cancer (26.9%) y en los pacientes sépticos (8.3%), de causa quirtrgica o médica.
ElI APACHE I, la edad media y la estancia media de los pacientes sépticos fue significativamente mayor (p<0.0001) que la del grupo de
pacientes quirlrgicos.

Fallecieron cuatro pacientes, dos en el grupo quirirgico y dos en el grupo séptico, cuyo APACHE Il y estancia media hospitalaria fue
superior a la de los supervivientes.

Conclusiones: las anemias son un problema muy com(n en los pacientes graves ingresados en las unidades de cuidados intensivos, que
suelen ser hipoproliferativas de tipo ferropénico (AF) o anemia de pacientes criticos (APC), hematol6gicamente similar a las anemias de
las enfermedades crénicas (AEC). Como alternativa terapéutica a las transfusiones alogénicas de sangre el tratamiento ferroterapico por
via parenteral (con o sin eritropoyetina humana recombinante) puede prevenir o reducir las complicaciones y requerimientos de transfusion
de los pacientes anémicos graves; se considera una opcion terapéutica valida y correcta.
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ABSTRACT

Background: Anemias are blood disorders most often seen in critically ill patients admitted to intensive care units. The most frequent
causes are the type iron deficiency and anemia of chronic disease. Parenteral iron therapy, with / without recombinant human erythropoietin
as a therapeutic alternative to allogeneic blood transfusions can be beneficial in these patients, avoiding the need and complications of
blood transfusion.

Objective: To prevent allogeneic blood transfusions (TSA) and post-transfusion complications in critically ills patients admitted to the ICU
and to promote other alternative therapies.

Patients and methods: We studied 167 patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU), 150 of them underwent surgical treatment
of his basic pathologic process (cancer) and 17 septic patients, 11 of them were operated urgently due to infections severe (peritonitis,
mediastinitis, cellulitis ...) and 6 patients with medical septic etiology (bacterial meningitis caused by Gram. (+), Gram. (-), fungi).

All patients were being admitted to the unit, we made complete blood count (formula and cell count), serum iron, ferritin, transferrin, transferrin
saturation index (TSI) and red cell index and performed classical score Acute Physiology and Chronic Health Evaluation || (APACHE I1).
The sample was split into two groups: surgical patients (n = 150) and septic patients (n = 17).

Results. Anemia (hemoglobin <12.5 g/dL) was found in 60.4% of all patients, 89 surgical patients (89/150, 59.3%) and 12 septic patients
(12/17, 70.5%).The severity of anemia was 18 patients with severe anemia (hemoglobin < 10 g/dL and 83 patients with moderate anemia
(hemoglobin between 10 and 12.4 g/ dL). In the group of surgical patients, along with laboratory findings of anemia, was observed also
low iron levels (serum iron), transferrin, transferrin saturation (SAT %) and low, normal or high serum ferritin.

In septic patients, referred with anemia, we found low levels of iron, transferrin, SAT%, and very high serum ferritin levels in relation to
the surgical group. (p <0.0001). Four patients received transfusion of packed red blood cells, with mean hemoglobin pre-transfusion of
8.7 g/dL, without any post-transfusion complications. Ferroterapic treatment was performed (200 mg of iron in continuous perfusion for 90
minutes) in 9 anemic surgical patients (9/89: 10.1%) with very low levels of ferritin (mean ferritin plasma 16 + 7 ng / mL) and low SAT%
(<20%) noting improvement in hemoglobin the order of 0.6 to 0.7 g/dL, without any complications to treatment.

No ferroterapic treatment was performed in anemic septic patients, with low SAT% (<20%) with mean ferritin levels very high (476 £ 351 ng/mL).
Other findings was the low iron levels in surgical patients (66.3%) and septic (75%), the presence of functional iron deficiency (FID) in 19%
and 66.7 % of surgical and septic patients, respectively, and the presence of mixed type anemia (F.A + A.E.C) in anemic patients (26.9%)
and septic patients groups (8.3%).

The APACHE II, the mean age and stay of septic patients was significantly higher (p<0.0001) than the group of surgical patients.

Four patients died, two in the surgical group and two in the septic group, who's APACHE Il and mean hospital stay was greater than that
of the survivors.

Conclusions: Anemia’s are a very common problem in critically ills patients admitted to UCI’s, basically iron deficiency anemia (A.F) or
anemia of critically ill patients (A.P.C), hematologically similar to the anemia of chronic disease (A.E.C). As a therapeutic alternative to
allogeneic blood transfusions (TSA), ferroterapic treatment, (with / without recombinant human erythropoietin) can prevent or reduce the
transfusion requirements in anemic patients admitted to the ICU, avoiding the needs and complications of red blood cells transfusion,
considering this treatment a valid and correct therapeutic option.

Key words: Anemia. Red cell transfusions, Iron.
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puscular medio (VCM) y concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), la puntuacion del APACHE
Il a su ingreso y la estancia media en la unidad, en un
grupo de pacientes quirdrgicos y de pacientes sépticos
y valorar las indicaciones transfusionales 6 bien utilizar
otras opciones terapéuticas, como la administracion de
hierro por via parenteral, para la correccion de estas
anemias, evitando los problemas y complicaciones pos-
transfusionales.

Pacientes y grupos: Se estudian 167 pacientes ingre-
sados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional Universitario “Carlos Haya”, de Malaga, de los
cuales, 161 pacientes fueron intervenidos, bien de forma
programada de su proceso de base (cancer n:150) y 11
pacientes intervenidos urgentemente por cuadro quirdrgico
séptico (peritonitis, mediastinitis, celulitis,...) y 6 pacien-
tes mas se estudiaron por procesos médicos sépticos graves
(meningitis por Gram. (+), (-), hongos), (n:17).

La muestra se dividi6 en dos grupos:

Pacientes quirdrgicos , n: 150.
Pacientes sépticos, de etiologia quirdrgica y/o me-
dica, n: 17 (11/6 respectivamente).

Se excluyeron del estudio los pacientes sometidos
a trasplante de 6rganos sélidos 6 hematoldgicos, con
insuficiencia hepatica, renal (aguda 6 cronica agudiza-
da), politraumatizados, embarazadas, con tratamiento
anticoagulantes previos, con hemorragia activa con 6 sin
repercusién hemodinamicay en pacientes con desordenes
malignos hematoldgicos.

Parametros clinicos y analiticos: Atodos los pacien-
tes se les realizo a su ingreso en la unidad, hemograma
completo (formula y recuento celular) y determinaciones
de sideremia (hierro), ferritina, transferrina, indice de
saturacion de transferrina e indices eritrocitarios (VCM
y CHCM) y se realizo la puntuacion del APACHE 1. Se
calculé la estancia media de los pacientes, las indicaciones
y necesidades de transfusion de sangre y el nimero de
pacientes transfundidos, se valoraron las complicaciones
posteriores a la transfusion y las alternativas terapéuticas
que ofrecen al tratamiento de las anemias de los pacientes
graves ingresados en unidades de terapia intensiva.

El punto de corte de la hemoglobina y de los rangos
normales de hierro, ferritina, transferrina, saturacion de la
misma (SAT%) e indices eritrocitarios (VCM y CHCM)
utilizados en esta investigacion son los valores de refe-
rencia del laboratorio de nuestro hospital.

Anadlisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS v 14.0. Las varia-
bles cuantitativas se expresan como el valor medio mas
menos la desviacién estandar (media £ DE) de n valores
o el error estandar de la media (media + sem).

Las variables cualitativas se expresan en forma de fre-
cuencia y de porcentajes de incidencias (%) de n valores.

Se utilizd la prueba de la %2 de Pearson o la prueba
exacta de Fisher para el contraste de variables categdricas,
la prueba U de Mann-Whitney para las variables cuantita-
tivas no relacionadas y la prueba de los rangos con signo
de Wilcoxon para las variables cuantitativas relacionadas.

En el caso de las variables cuantitativas se realizo
comparacién entre grupos con 2. En todos los casos
se considerd la existencia de significacion estadistica
cuando la p resultante del contraste de hipotesis fue
inferior a 0.05.

Resultados: se analizaron 161 pacientes quirdrgicos
graves ingresados a la unidad, de los que 150 ingresaron
de forma programada luego de ser intervenidos quirdrgica-
mente de su proceso de base (cancer) y 11 por una urgencia,
por cuadro séptico quirdrgico y seis pacientes mas por un
cuadro séptico de origen médico (total 167 pacientes).

La muestra se desglosé en dos grupos:

1) Pacientes quirdrgicos n = 150.
2) Pacientes sépticos (quirdrgicos, médicos 0 ambos)
n=17.

Pacientes quirargicos: ingresaron 99 hombres y 51
mujeres, con edad media de 53 * 14. La estancia media
de los pacientes fue de 1.69 + 1 dias y su APACHE II
medio fue de 9.90 + 3.

Pacientes sépticos: ingresaron 14 hombres y 3 mujeres,
con edad media de 50 + 6. La estancia media fue de 5.24
+ 7 dias y su APACHE 11 de 11.76 £ 6.

Los motivos de ingresos quirdrgicos y sépticos se
sefialan en los Cuadros 1y 2

En el grupo de pacientes neuroquirdrgicos, los procesos
tumorales fueron:

* meningioma (19), glioblastoma multiforme (15),
astrocitomas (12), adenomas hipofisarios (5), neuri-
noma del acustico (5), tumores quisticos cerebrales
(3), tumores cerebelosos (3), ependimoma ventricular
(2), craneofaringioma (1), cordoma del clivus (1),
metastasis cerebelosa de melanoma (1), otros (3).

En el grupo de pacientes de cirugia toracica, los pro-
cesos tumorales fueron:
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Cuadro 1. Grupo de pacientes quirdrgicos (n = 150)

n Cancer Otro padecimiento
quirdrgico
Neurocirugia 70 67 3
Cirugia toracica 50 48 2
Cirugia maxilo-facial 18 18 0
Cirugia cardiovascular 9 0 9
Otro tipo de cirugia 3 3 0
Total 150 136 14

* neumectomia derecha (2) e izquierda (2), lobecto-
mias pulmonares con linfadenectomia mediastinica
(34 pacientes: del LSD (14), LSI (10), LII (7), LID
(3) por cancer de pulmon. Timectomia por timoma
(3), adenoma bronquial (2), carcinoide del LII (1),
cancer papilar, schwanoma, metastasis bronquial y
tumor mesenquimal (4), otros (2).

En el grupo de pacientes de cirugia maxilofacial, los

tumores fueron:

« cancer del trigono, suelo de labocay encias (7), can-
cer de lengua (glosectomias) (6), cancer de parétida
derecha (1), ameloblastoma (1), otros (granulomas,
osteotomias bi-maxilar y bi-mandibular) (3).

En el grupo de cirugia cardiovascular:

* cirugia vascular con puente aortobifemoral (3), en-
doprdtesis adrtica-abdominal por aneurisma de aorta
abdominal (2) y endarterectomia carotidea derecha (1).

Cuadro 2. Grupo de pacientes sépticos (n = 17)

Cirugia de valvula mitral (2) y de revascularizacion
miocardica (1).

En tres pacientes mas se realizaron otros tipos de ciru-
gia, como est6fago-gastrectomia total por cancer de eséfago
inferior, reseccion de cancer de colon y reseccion de cancer
epidermoide del pie izquierdo y reconstruccion del mismo.

Grupo de pacientes sépticos: en nimero de 17 enfermos,
9 con infeccion del sistema nervioso central (meningitis
por gérmenes gramnegativos y grampositivos, absceso
cerebral, etc.), 3 con peritonitis aguda, 3 con celulitis
odontdgena y 2 pacientes por otros procesos infecciosos.

Los gérmenes responsables fueron: por gramnegativos
en 5 pacientes (E. coli, Klebsiella pneumonie, Haemo-
phylus influence, meningococo del grupo C, Proteus
mirabilis), por grampositivos y anaerobios en 4 pacientes
(neumococo, estreptococo, peptoestreptococo, Strepto-
coccus viridans), hongos (Cladophialosphora bantani)
en un paciente e infeccion con cultivos negativos en dos
pacientes.

En el Cuadro 3 se reflejan las caracteristicas demogra-
ficas y analiticas de los pacientes quirirgicos y sépticos
estudiados. El grado de severidad de la anemia (<10, 10
-12.4 g/dL de hemoglobina) junto con las determinaciones
analiticas realizadas se refleja en el Cuadro 4.

Cuatro pacientes se transfundieron con concentrado
de hematies, con cifras de hemoglobina media pre-
transfusional de 8.7 g/dL, tres del grupo quirdrgico y un

Sistema/localizacio n Etiologia Germen responsable Respuesta Inflm
n Sistm

Sistema nervioso central 9 Meningitis bacteriana/2 Meningococo grupo C

Meningitis x gram - Neumococos

Postoperatoria/2 E. Coli.

Meningitis linfocitaria/1 Klepsiella Pneumonie Si*

Absceso cerebral/3

Neumococo

Empiemacerebral/l

Cladophiafohora bantiani (micosis)
Proteus mirabilis

Digestivo 3 Apendicits retrocec
Dehisc sutura colon
Hernia incarcerda
Maxilo-facial 3 Celulitis odontégena/3 Estreptococo parasanguis+peptoestreptoc
oco+lactococo
Toréacica 1 Mediastinitis necrotizante Estreptococo viridans Si*
Otros 1 Epiglotitis aguda Hemofilus influenza
* Fallecidos.
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Cuadro 3. Caracteristicas demograficas y analiticas de los pacien-
tes quirlrgicos sépticos

Quirdrgico  Sépticos  Rango normales
Pacientes (n) 150 17
Edad (afios) 53+ 14 50 + 16
Sexo (M/H) 51/99 3/14
Hemoglobinag/dL 11.9+1.7* 11.7+16* 125-16.5g/dL
Hierro 51+37* 39+46*  50-150 pg/dL
Ferritina 202 £220* 476 +351* 30-244 ng/mL
Transferrina 190 +47* 153+52* 200 - 360 mg/dL
SAT% 22+16* 20+ 23* 20-50 %

En el grupo de pacientes sépticos, se observan las alteraciones
analiticas mas severas y patolégicas en las cifras de hemoglobina
y del metabolismo del hierro, (hiposideremia, SAT% bajas, trastor-
nos muy llamativos de la ferritina serica, con cifras muy altas, (p<
0.0001) y una mayor caida en la cifra de hemoglobina y transferrina
(p< 0.0001) en relacion al grupo quirdrgico.

Los pacientes sépticos presentaron unos niveles de ferritina mas
elevado que la de los pacientes quirargicos (p<0.0001) (e.s).

El * indica diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Cuadro 4. Grado de severidad de la anemia (anemia grave, hemog-
lobina < 10 g/dL y moderada entre 10-12.4 g/dL) y determinaciones
analiticas del metabolismo del hierro.

Hemoglobina g/dL <10 10-12.4 Rangos
g/dL g/dL normales
n 16 73

pacientes quirargicos (%)

(89 anémicos/59.3%)

n 2 10
Pacientes sépticos (%)

(12 anémicos/70.5%)

Hierro (ug/dL) 33+23* 49+39* 50-150 ug/dL

Ferritina (ng/mL) 186 + 238 235+ 385 30 - 244 ng/ml
Transferrina mg/dL 177 £ 49 * 185 £ 56 * 200 - 360 mg/dL.
SAT% 15+10* 22+18* 20 -50 %
VCM (fL) 87+4* 90x6* 80-98fL
CHCM (pg) 34+2 33+1 30-35pg

Las concentraciones de hierro, transferrina y saturacion de la misma
(SAT%) y los valores del VCM eran significativamente mayores en
el estrato de hemoglobina de 10-12.4 g/dL que en los pacientes
con hemoglobina <10 g/dL, (p<0.011), mientras que no aparecieron
diferencias en las concentraciones de ferritina o en los valores de la
CHCM en funcion del nivel de hemoglobina. Los valores muestran
la media + SD de cada grupo. Los asteriscos indican diferencias
significativas entre los grupos analizados.

*p < 0.05 entre grupos.

paciente séptico. No hubo ninguna complicacién posterior
a la transfusion.

Los resultados de las variables analiticas de los pacien-
tes oncolégicos intervenidos, con anemia y tratamiento
ferroterapico administrado, se refleja en los Cuadros 5y
6y Figura 1, donde también se exponen los hallazgos en-
contrados de sideremia, “desaturacion” de la transferrina
(menos de 20%), las ferropenias severas (ferritina sérica
menor de 30 ng/mL), el déficit funcional de hierro (DFH
= SAT % < 20% + ferritina > 100 ng/mL) y las anemias
mixtas (AF + AEC), (SAT% < 20% + ferritina entre 30-
100 ng/mL).

Cuadro 5. Pacientes oncoldgicos intervenidos (grupo quirdrgico)
con anemia (n = 89/150). Tratamiento con hierro

Variables analiticas n (%) Tratamiento con
hierro

Hierro < 50 ng/dL 59 (66.3%) No

Desaturacion transferrina 50 ( 56.2%) No

(SAT% < 20%).
Ferropenias
Ferritina < 30 ng/mL

9 (10.1%). Me- 9 tratamiento con
dia ferritina:16 hierro (200 mg Fe en

+ 7ng/mL p.c).
Déficit funcional de hierro. 17 (19%) No
SAT% < 20% + ferritina >
100 ng/mL.
Anemia mixta. 24 (26.9%) No

SAT% < 20% + ferritina 30
-100 ng/mL

Cuadro 6. Pacientes sépticos, de origen quirtrgico o médico, con
anemia (n = 12/17 pacientes). Tratamiento con hierro

Variables analiticas n (%) Tratamiento
con hierro

Hierro < 50 ng/dL 9 (75%) No
Desaturacion transferrina 9 (75%) No

(SAT% < 20%).
Ferropenias. 0 pacientes (0%) No
Ferritina < 30 ng/mL Med ferritina:

476 + 351

Déficit funcional de hierro. 8 (66.7%) No
(SAT% < 20% + ferritina >

100 ng/mL).
Anemia mixta. 1 (8.3%). No

(SAT% < 20% + ferritina 30
-100 ng/mL).

Se realizaron nueve tratamientos ferroterapicos con 200
mg de hierro por via intravenosa en perfusion continua,
pasados en 90 minutos, con mejoria de la cifra de hemog-
lobina entre 0.6 y 0.7 g/dL post-tratamiento ferroterapico.
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Figura 1. Concentraciones de ferritina y de saturacion de transferrina (SAT%) en pacientes quirirgicos y sépticos

La edad media, el APACHE II, las estancias medias
de los pacientes quirdrgicos y sépticos y las transfusiones
hematicas realizadas se reflejan en el Cuadro 7.

Fallecieron cuatro pacientes, dos del grupo quirdrgico
y dos pacientes sépticos, por cuadro de insuficiencia res-
piratoria aguda, con hipoxemia resistente en dos pacientes
y cuadro de respuesta inflamatoria sistémica y fracaso
multisistémico (SRIS/FMS) en los otros dos.

DISCUSION

La anemia es un problema comun en los pacientes graves y
es laalteracién hematolégica observada con mas frecuen-
ciaen los pacientes ingresados en las unidades de cuidados
intensivos. Muchos de estos pacientes padecen anemia al
ingreso a la unidad, que se mantiene e incluso agravaa lo

largo de su estancia. 3&1-2242 E] propio proceso que indica
el ingreso a la unidad puede ser el desencadenante de la
anemia (traumatismos, hemorragias digestivas masivas
de cualquier causa, crisis hemoliticas graves, etc.) pero,
incluso, pacientes graves sin estas condiciones patologicas,
estan amenazados de sufrir anemia.

En el proceso inflamatorio (cancer, cirugia, infecciones
graves, agresiones, etc.), la distribucion del hierro esta
alterada, con disminucién del hierro sérico y aumento del
hierro almacenado. Esta alteracion del metabolismo del
hierro juega un papel central en el inicio de la anemia.
Lo comun es que el proceso inflamatorio o de agresion
se asocie con baja concentracion de hierro sérico, altas
concentraciones de ferritina (la proteina responsable del
almacenamiento del hierro) y baja concentracion de la
transferrina (la principal glucoproteina transportadora de

Cuadro 7. APACHE Il y estancias medias de los pacientes quirdrgicos y sépticos

n Edad media APACHE I Estancia media Transfusiones
n %
Quirdrgicos 150 53+14 9,90+3 1.69+1 3 (2%) *
Sépticos 17 50+ 16 11.76 + 6 524+7 1 (5.9%) *

EI APACHE Il y la estancia media de los pacientes sépticos es significativamente mayor ( p< 0.0001) que la de los pacientes quirurgicos.
Se transfundieron con concentrados de hematies a 4 pacientes, con cifras de hemoglobina media pretransfusional de 8,7 g/dL, tres pa-

cientes del grupo quirdrgico y un paciente séptico.

* En el postoperatorio de cirugia toracica (3) y en un enfermo séptico, con mediastinitis necrotizante por estreptococo viridans, intervenido

quirdrgicamente.

158 Revista de Hematologia Volumen 13, nim. 4, octubre-diciembre 2012



Alternativas terapéuticas a las transfusiones de sangre en pacientes graves

hierro). Esta reaccidn de nuestro organismo esta dirigidaa 4.
“detener” a las bacterias y huéspedes patogenos del hierro
nutricional que requieren para su desarrollo bioldgico. En
los pacientes con cuadro de sepsis grave en sus distintas
manifestaciones clinicas también esta alterado el metabo-
lismo del hierro relacionado con el estado inflamatorio.*
4,6-9, 13, 20, 23, 37, 42
La causa de las anemias de los pacientes graves es
multifactorial y sumamente compleja. Distintos factores 5.
contribuyen a la aparicién de estas anemias.128918.23
1. Extracciones reiteradas con fines diagnésticos. En
1986, la cuantia de las muestras de sangre para las
pruebas de laboratorio era de 65 mL/dia/ paciente.
En 1996, esta cuantia era de 62 mL/dia/ paciente. .
En el afo 2003 la media para muestras analiticas
era de 40 mL/dia, incluidas las muestras para cul-
tivos bacterioldgicos. Se tiende a disminuir dichas
muestras por los avances técnicos, de equipamientos
y metodologicos. Hoy en dia, con las nuevas técni-
cas de laboratorio y con necesidad de poca cantidad
de sangre para la analitica y de los procedimientos

de monitorizacién de los pacientes, han disminuido .
bastante las cifras de extracciones, tanto en su nd-
mero como en el volumen de la muestra de sangre .

extraida. Existen sistemas cerrados de extraccion de
muestras, donde no se desecha sangre y se minimi-
zan las pérdidas hematicas. Por ello puede decirse
que la muestra de sangre no tiene mayor repercusion
en la anemia y los requerimientos de transfusiones
hematicas en los pacientes graves con estancias pro-
longadas. 131618
2. Sangrado oculto por el tubo digestivo como primera
causa de ingreso hospitalario o como complicacion .
durante la estancia en la unidad (Glcera de estrés,
gastritis hemorrégicas, erosiones-lesiones agudas
por SNG, etc.). Hoy en dia, esta patologia ha dismi- .
nuido mucho gracias a los farmacos antiulcerosos de
eficacia comprobada, como antiacidos, omeprazol,
etc. .
3. Pérdidas sanguineas tras los procedimientos quirur-
gicos. La técnica quirargica cada dia es mas cuida-
dosa de la hemostasia y hay cirugia minimamente
sangrante, como por ejemplo la laparoscopica. En
la actualidad también las técnicas anestésicas con-
siguen muy buenos balances y equilibrios hidroelec- .
troliticos y de politica transfusional.

Alteracién en el metabolismo del hierro: en el sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
que se origina en los pacientes graves, se elevan las
concentraciones de ferritina sérica, con disminucién
de la transferrina y saturacion de la misma y de la
concentracion plasmatica de hierro. La absorcion in-
testinal del hierro se reduce y el hierro es secuestra-
do en los macrdfagos del SRE. 1017253841
Eritropoyesis ineficaz, con deficiencia de acido foli-
co, vitamina B-12 y descenso de las concentraciones
de eritropoyetina, que es el mayor regulador humo-
ral de la formacion de hematies. La insuficiencia de
la respuesta eritropoyética puede deberse a:*®
Inhibicidn directa de la eritropoyesis por media-
dores proinflamatorios circulantes, las citocinas,
por ejemplo, interleucinas: 1L-1p, IL-6, factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a), el factor de
crecimiento B, interferon gamma (IFN-g), y quiza
la IL-8, que también inhiben la produccién de
hematies por la médula 6sea y, consecuentemente,
favorece la anemia.'® 2538
Disminucién de la oferta de hierro para la eritro-
poyesis.:
Inapropiados (bajos) concentraciones séricas de
eritropoyetina (EPO). EI rifion es el principal
organo productor de eritropoyetina, pero el higa-
do también la produce. Durante la eritropoyesis
actla en la médula dsea provocando la diferen-
ciacion final a hematies. La anemia, la hipoxia y
la disminucion del contenido arterial de oxigeno
son los mayores estimulos para la produccién de
eritropoyetina.1:11817.25
Lainflamacion y la infeccion son causas conocidas
de resistencia a la eritropoyetina en pacientes con
insuficiencia renal cronica tratados con rHuEPO.®
Defectuosa respuesta de la médula 6sea a la eritro-
poyetina, con limitada reticulocitosis en respuesta
a la anemia.!
Las elevadas concentraciones de citocinas proinfla-
matorias comentados que suprimen el estimulo de
la hipoxemia tisular. Esto, junto con la limitacién
de la produccion de eritropoyetina endégena y
a las alteraciones en el metabolismo del hierro,
contribuyen a la anemia, 101317 23, 25. 26,39, 41
Las citocinas asociadas con la inflamacién son
producidas por una gran variedad de células, pero
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las fuentes mas importantes de estas moléculas
son los macrofagos y los monocitos en los lugares
inflamatorios. Muchas citocinas pueden regular la
produccion de otras citocinas y de receptores de cito-
cinas (por ejemplo, el factor de necrosis tumoral alfa
es el estimulador mayor de la produccion de IL-1 en
los pacientes con artritis reumatoide). La hipoferre-
miase produce mas por el secuestro de hierro en los
macrofagos reticuloendoteliales en respuesta a las
citocinas asociadas con la inflamacion. Las medidas
de las citocinas plasmaticas son muy dificiles de
obtener debido a su corta vida media en el plasmay
a la coexistencia de factores bloqueadores. También
son determinaciones caras, con una limitada oferta
y con ausencia de estandarizacion y homologacion
analitica por los laboratorios.*

6. Hiperplasia histiocitica con eritrofagocitosis. Los pro-
cesos hemofagociticos coexisten incluso en 67% de
los enfermos que fallecen en estas unidades. La sepsis
y las propias transfusiones sanguineas son dos facto-
res que actuan sinérgicamente para desatar este proce-
s0. Su relevancia clinica es discutible pero, sin duda,
en cierta medida afecta a los procesos hemopoyéticos
medulares. Durante el proceso de la inflamacion rea-
lizado por los macréfagos reticuloendoteliales, que
conduce a disminucion de la vida media del hematie,
junto con un dafio anticipado a los hematies, y que
estd mediado por citocinas, por radicales libres de oxi-
geno (superdxido) y de oxido nitrico (NO), también
aumenta la eritrofagocitosis.??

7. Accidn de la hormona hepatica hepcidina en las ane-
mias. Es la hormona reguladora del hierro, que inhibe
la absorcidn intestinal de este elemento y la excrecion
del mismo por los macréfagos reticuloendoteliales,
por inhibicion de la ferroportina-1.4

8. La anemia es comun en los sindromes sépticos y es
una “anemia de activacion inmunitaria”.21

9. Otros factores que contribuyen a las anemias en los
pacientes quirdrgicos graves son los tratamientos qui-
mioterapicos (oncoldgicos), los procesos médicos cro-
nicos, las coagulopatias, las hemolisis asociadas con
patégenos, el hipoadrenalismo, el déficit de folatos y
de vitamina B-12 y las deficiencias nutricionales.?"3

10. Las causas mas frecuentes de anemia en los pacientes
quirdrgicos son las anemias ferropénicas y las ane-
mias por enfermedades crénicas, muy similar o igual a

las anemias “agudas por inflamacion” o a las anemias
de los pacientes criticos.510:1517.42

¢, Deben tratarse las anemias de los pacientes graves ingre-

sados en estas unidades?

Nosotros entendemos que Si y por varios motivos:

1. La situacion de anemia es mortal per se. La anemia
es un predictor independiente de morbilidad y morta-
lidad. Esta situacion clinica incrementa el gasto car-
diaco para poder mantener la liberacion de oxigeno
sistémico a las células y los tejidos.42" 4446

2. La anemia es un marcador de pobre prondstico en las
condiciones de la enfermedad de base (cancer, infec-
ciones severas, enfermedad renal o hepética crénica,
insuficiencia cardiaca, EPOC, etc.) y la valoracion del
hematdcrito de entrada en los pacientes ingresados en
estas unidades es un parametro de gravedad objetivo
en el sistema de puntuacion de APACHE I1.

3. La anemia de los pacientes graves ocasiona defectos
en la oxigenacion de los tejidos (hipoxia) que desem-
peian un papel importante en la patogenia del sindro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y de
la insuficiencia multiorganica (FMS), como causa de
muerte en estos pacientes y, por tanto, debe evitarse
o tratarse.

4. La consecuencia fisiopatologica de la anemia es la re-
duccidn en la capacidad de transportar oxigeno por la
sangre, con inadecuada oxigenacion de las células y
los tejidos y eventual isquemia de los 6rganos (vaso-
constriccidn por hipoxia).

¢Cuales son las alternativas u opciones terapéuticas que
pueden utilizarse en estos pacientes anémicos ingresados
en las unidades de cuidados intensivos?

El tratamiento de las anemias ferropénicas, por enfer-
medades crénicas, por anemias hipoproliferativas o de
otro tipo, se basa en:

1. Tratamiento de las enfermedades subyacentes

como tratamiento prioritario, si es posible.

2. Transfusiones sanguineas.

Suplementos de hierro.

4. Agentes eritropoyéticos (epoetina alfa, epoetina

beta, darbepoetina alfa).

La transfusion de sangre es un tratamiento para corre-
gir, a corto término, las anemias que ponen en peligro de
muerte al paciente.X?

w
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La finalidad de la transfusion sanguinea no debe ser el
transporte de oxigeno, sino el consumo de éste, con el fin
de mantener la oxigenacion celular. Es mas importante
mantener la perfusién tisular y el consumo de oxigeno,
que el transporte o la distribucion del mismo que puede
restaurarse o mejorar con la administracion de fluidos o
con transfusiones sanguineas.?26:%

Existen riesgos transfusionales de tipo hemoliticos
agudos (1/250,000-1/1,000,000 de unidades transfundidas
(U) y reacciones hemoliticas retardadas (1/1,000 unidades)
junto con los riesgos de trasmisién de infecciones postrans-
fusionales (hepatitis A: frecuencia estimada: 1/1,000,000
de unidades; hepatitis B: 1/30,000 U; hepatitis C: 1/30-
250,000 U; VIH: 1/200-2,600,000 U; parvovirus B-19:
1/100,000 U; contaminaciones bacterianas: 1/500,000 U;
infecciones por CMV, priones, etc. Estos, son hechos a
tener en cuenta.

También las alteraciones inmunoldgicas expresadas en
lesion pulmonar aguda postransfusional (TRALI): 1/5,000
U, que ocurre en las primeras horas (1-6 horas) después
de la transfusion, con fiebre, disnea, hipoxemia, hipoten-
sién arterial, edema pulmonar bilateral y necesidad de
ventilacién mecénica asistida y que para algunos autores
es la tercera causa de muerte relacionada con la transfu-
sion®y la inmunodepresion relacionada con transfusiones
(TRIM)?21036 deben tenerse en cuenta.

TAGVHD: (transfusions associated graft vs. host dis-
ease). Reaccidn del injerto contra huésped.

TACO: (transfusions associated circulatory overload),
sindrome de sobrecarga de volumen postranfusional. Se
daentre 8 a 11% en pacientes ancianos, operados y graves.

Asi, pues, resulta aconsejable reducir el nimero de
transfusiones, como estrategia de salud, manteniendo un
planteamiento restrictivo de las transfusiones sanguineas.
La mayor parte de los estudios indica que transfundir con
hemoglobhina mayor de 9 -10 g/dL no implica mejoria
alguna; incluso, podria ser perjudicial en determinados
subgrupos (menores de 55 afios, con APACHE II < 20).

El riesgo-beneficio hace aceptable la transfusion si
la hemoglobina esta por debajo de 7 g/dL, este dintel es
seguro, incluso en pacientes cardidpatas, excepto quizé
en casos de cardiopatia isquémica aguda (infarto agudo
de miocardio o angina inestable).

Entre 7-9 g/dL no existe un acuerdo generalizado para
transfundir. En estos casos es indispensable individualizar
en funcidn de la situacion clinica del paciente. La anemia

se tolera bien, lo que se tolera mal es la hipovolemia,
puesto que existen numerosos mecanismos de adaptacion
a lasituacion de anemia y hay numerosas publicaciones de
supervivencia sin secuelas (politraumatizados, traumatis-
mos hepaticos, testigos de Jehova, etc.), con hemoglobinas
muy bajas, del orden de 3-4 g /dL de hemoglobina.

La experiencia clinica con pacientes que llegan en
choque hipovolémico o exangiies y que pueden recuperarse
y estabilizarse confirma, en lo prioritario, el tratamiento
para la correccién de la hipovolemia aguda.3?*=°

En nuestro estudio también se observé que los pacientes
maés anémicos (hemoglobina <10 g/dL) tenian alteraciones
del metabolismo del hierro mas significativas, con cifras
de hierro sérico muy bajas y patologicas (inferiores a 50
ug/dL), lo mismo que las concentraciones de transferrina
séricay la saturacion de la misma (SAT%), (inferior a 200
mg/dL y 20%, respectivamente), cifras que también estan
alteradas y bajas en los pacientes con hemoglobina entre
10y 12.4 g/dL. (p < 0.011). (Cuadros 3y 4)

A pocos pacientes se les hicieron transfusiones, a cuatro
pacientes de los 167 estudiados (2.4%) que estaban dentro
del grupo de pacientes quirdrgicos anémicos graves (16)
y sépticos (2) con hemoglobina media pre-transfusional
de 8.7 g/dL.

Esta cifra de pacientes transfundidos es baja, comparada
con las cifras que aportan otros autores, sobre todo si la es-
tancia media es mayor de una semana. Esto se explica por
la baja estancia media de los pacientes estudiados (estancia
media de 1.69 dias + 1 de los pacientes quirlrgicos), la
edad media, inferior a 55 afios y su APACHE II de ingreso,
inferior a 20. (Cuadro 7) También al seguimiento de una
politica restrictiva de transfusiones alogénicas de sangre
que seguimos en la unidad y la posibilidad de utilizar otras
alternativas terapéuticas.

También, y no es desdenable esta consideracion desde
el punto de vista de la salud publica, se mejora la disponi-
bilidad del banco de sangre hospitalario y de la politica
de los donantes y de las donaciones sanguineas, pues la
sangre es un bien escaso y limitado de la sociedad humana,
de dificil obtencion, gestion y con problemas por la falta
de donantes. 104246

Otra causa para la disminucidn de las transfusiones
sanguineas es su costo, que ha aumentado estos aflos por
la mejora de la seguridad. La leudodeplecién universal,
las pruebas de reaccion de cadena de la polimerasa
para el virus de la hepatitis C, los test para el virus
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linfotr6fico de células T humanas y la distraccién de
los primeros pocos mililitros de la sangre del donante
para reducir la contaminacion bacteriana, son medidas
introducidas ultimamente en los bancos hematoldgicos.
En Inglaterra, el precio de los concentrados de hematies
en el afio 2005 fue de 120 libras esterlinas por unidad®
y de 300-400 ddlares en Estados Unidos. El costo eco-
noémico de otras alternativas terapéuticas (rHuEPO,
-3 dosis: 1,200 dolares, suplementos de hierro, etc.)
también puede ser superior al de las transfusiones he-
maéticas. Las transfusiones sanguineas han provocado
avances en la seguridad de la trasmisién de infecciones
(y carestia de las mismas) y, por eso, ahora las compli-
caciones posteriores a la transfusion son basicamente las
producidas por el dafio pulmonar agudo (TRALI: dafio
pulmonar agudo postransfusional), TRIM: inmunode-
presion relacionada con las transfusiones), TAGVHD
(enfermedad de injerto contra huésped), TACO (trans-
fusiones relacionadas con la sobrecarga de volumen),
las reacciones hemoliticas agudas o crénicas retardadas
y las complicaciones infecciosas referidas.?%2

La impresion que se tiene en la préctica clinica cotidiana
es que las transfusiones se realizan con concentraciones
de hemoglobina relativamente altas, a pesar de la prolife-
racion de las guias médicas hospitalarias de uso clinico.

Asi, siguiendo las recomendaciones del grupo cana-
diense en Cuidados Intensivos donde realizaron un estudio
que comparo la estrategia transfusional restrictiva (hemo-
globina inferior a 7 g/dL) o liberal (hemoglobina inferior
a 10 g/dL) en los pacientes graves, llegaron a la siguiente
conclusion: la estrategia restrictiva fue sumamente efec-
tiva y superior a la estrategia transfusional liberal en los
pacientes menores de 55 afos y sin enfermedad cardiaca.
Estos pacientes tenian menor grado de mortalidad y menos
complicaciones. 8231

En un estudio prospectivo europeo efectuado en 3,534
pacientes de varias unidades de cuidados intensivos (es-
tudio multicéntrico) se encontrd que la cifra media de
hemoglobina que indicaba la transfusion era de 8.4 g/dL,
con una mortalidad mayor en pacientes transfundidos en
la unidad de cuidados intensivos (18.5 versus 10.1%) o en
el hospital (29 versus 15%). En el analisis multivariado
se observo que la transfusion de hematies se asociaba de
forma independiente con la mortalidad de esos enfermos.*4
En el documento de consenso elaborado en Sevilla (2006)
acerca de las alternativas a las transfusiones sanguineas,

también esta en linea de investigacion propugnada por el
estudio canadiense, estadounidense y europeo.

En nuestra opinién y si es necesario transfundir, la
mejor estrategia para ello puede ser la de transfundir lo
menos posible, transfundir lo mejor posible, transfundir
al menor costo posible y transfundir con el menor riesgo
posible, con el objetivo utdpico de conseguir eliminar las
transfusiones innecesarias y no justificadas.

Ante el dilema que plantean los pacientes quirtrgicos
graves, anémicos, con defectos o con mala oxigenacion
tisular, circunstancia favorecedora del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y del fracaso
multisistémico (FMS) y los posibles problemas derivados
de la transfusion que puede originar la administracion de
concentrados hematicos (distress respiratorio, trastornos
inmunorregulatorios, infecciones nosocomiales, sobre-
carga de volumen, edema agudo de pulmon, etc.), la
posibilidad de evitar esta situacién y tratar estas anemias
con otras alternativas terapéuticas (suplementos de hierro,
agentes eritropoyéticos, etc.), sin exponer a los pacientes
alos riesgos de la anemia grave, a la vez que se promueve
la recuperacion clinica més répida y la rehabilitacion
funcional de los pacientes, nos parece una alternativa
terapéutica correcta.

Los autores hemos realizado tratamiento ferroterapico
con 200 mg de hierro en perfusion continua en nueve pa-
cientes oncoldgicos, anémicos, (89/9:10.1%), intervenidos
quirdrgicamente de su proceso de base y con ferropenias
muy severas (ferritina media de 16 + 7 ng/mL), con me-
joria de sus cifras de hemoglobina entre 0.6-0.7 g/dL. Esto
sugiere que el hierro administrado se ha utilizado para la
formacion de hemoglobina y mejoria de sus cifras de he-
maties, y evolucidn clinica con disminucion de la anemia,
y sin ningun problema posterior al tratamiento con hierro.

En los pacientes sépticos anémicos con una manifiesta
desaturacion de transferrina (SAT < 20%,) en 75%, pero
con cifras muy elevadas de ferritina sérica (ferritina media
de 476 + 351 ng/mL). (Cuadros 5y 6 y Figura 1) no se
realizd ningun tratamiento con hierro.

Actualmente existe discusion y controversia en la
literatura cientifica sobre la indicacion 6 no de la adminis-
tracién de hierro i.v en perfusion continua en los pacientes
anémicos, sépticos y graves y cuanto hierro a administrar,
si se indica dicho procedimiento.

Los autores consideran que en los pacientes sépticos con
SAT% bajas y altas concentraciones de ferritina sérica puede
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estar indicado el tratamiento ferroterapico con el objetivo
de aumentar la SAT% (aunque también se incrementen las
concentraciones plasmaticas de ferritina, pues cuando se
corrija el proceso séptico bajaran las de ferritina y subiran
las de transferrina sérica) y se tendran mejores cifras de
hemoglobina, del recuento de hematies y de disminucion de
laanemiay mejor evolucién clinica del paciente, sin necesi-
dad de transfundirle sangre, pero entendemos que, hoy en
dia, alin se necesitan mas estudios clinicos al respecto, para
definir mejor dicha opcidn terapéutica.

El tratamiento ferroterapico también puede estar indi-
cado en pacientes quirdrgicos anémicos graves, sobre todo
en ancianos cardiopatas o de tipo respiratorios crénicos, en
un intento por evitar los problemas de la transfusion (dis-
tress respiratorio, sobrecarga de volumen, edema agudo de
pulman, lesiones inmunoldgicas pulmonares, infecciones
nosocomiales, etc.) y poder mejorar su cuadro anémico,
favorecer la oxigenacion tisular y la rehabilitacién fun-
cional clinica y postoperatoria.

La alternativa terapéutica que proponemos para las ane-
mias de los pacientes graves ingresados a estas unidades es
el tratamiento ferroterdpico por via parenteral (200 mg de
hierro intravenosos diluido en 250 cc en solucion fisiologica
y pasados en 90 minutos dos veces por semana), con valor-
acion previa de la saturacion de transferrina (SAT%) y de las
concentraciones de ferritina sérica. Se observé mejoria en
las concentraciones de hemoglobina de estos pacientes, con
el propdsito de evitar las necesidades y las complicaciones
de las transfusiones sanguineas en los pacientes graves
ingresados a la unidad de cuidados intensivos.

CONCLUSIONES

Las anemias son frecuentes en pacientes graves y son la
alteracion hematoldgica mas significativa observada en
las unidades de cuidados intensivos, basicamente de tipo
ferropénica y por enfermedades cronicas. Las alternativas
terapéuticas son: la transfusion de concentrados hematicos
0 aportar nuevas estrategias que permitan prevenir o reducir
los requerimientos y las complicaciones de la transfusion y
el tratamiento ferroterapico. Esta Gltima alternativa es la que
consideramos mas adecuada para el tratamiento de las ane-
mias de los pacientes graves ingresados en estas unidades.
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