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El Documento de Consenso sobre Alternativas a la Transfusion de
Sangre Alogénica (ATSA) ha sido elaborado por un panel de expertos
pertenecientes a 5 sociedades cientificas. Han participado y patroci-
nado las sociedades espaiiolas de Anestesiologia (SEDAR), Medicina
Intensiva (SEMICYUC), Hematologia y Hemoterapia (AEHH), Transfu-
sion sanguinea (SETS) y Trombosis y Hemostasia (SETH). Las alter-
nativas a la transfusién se han clasificado en farmacolégicas y no far-
macolégicas, con un total de 4 médulos y 12 tépicos. La disminucion
de las transfusiones de sangre alogénica y/o el nimero de pacientes
transfundidos fue la principal variable objetivo. El grado de cumpli-
miento de este objetivo, para cada ATSA, se llevé a cabo siguiendo la
metodologia Delphi, que clasifica el grado de recomendacion desde
«A» (apoyado por estudios controlados) hasta «E» (estudios no con-
trolados y opinién de expertos). Los expertos concluyeron que la ma-
yor parte de las indicaciones de las ATSA se sustentan en grados de
recomendacién medios y bajos, «C», «D» o «E», precisandose nuevos
estudios controlados.
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The «Seville» Consensus Document on Alternatives
to Allogenic Blood Transfusion

The Consensus Document on Alternatives to Allogenic Blood Transfu-
sion (AABT) has been drawn up by a panel of experts from 5 scienti-
fic societies. The Spanish Societies of Anesthesiology (SEDAR), Criti-
cal Care Medicine and Coronary Units (SEMICYUC), Hematology and
Hemotherapy (AEHH), Blood Transfusion (SETS) and Thrombosis and
Hemostasis (SETH) have sponsored and participated in this Consen-
sus Document. Alternatives to blood transfusion have been divided
into pharmacological and non-pharmacological, with 4 modules and
12 topics.

The main objective variable was the reduction of allogenic blood
transfusions and/or the number of transfused patients. The extent to
which this objective was achieved by each AABT was evaluated using
the Delphi method, which classifies the grade of recommendation
from A (supported by controlled studies) to E (non-controlled studies
and expert opinion). The experts concluded that most of the indica-
tions for AABT were based on middle or low grades of recommenda-
tion, «C», «D», or «E», thus indicating the need for further controlled
studies.

Key words: Transfusion. Allogenic blood. Alternatives. Bleeding. Anemia.
Consensus.

INTRODUCCION

Las transfusiones de sangre alogénica (TSA) procedentes
de donantes altruistas se han usado desde hace mas de
100 afios como parte del tratamiento de la anemia. Actual-
mente, s6lo deberia ser aceptable administrar una TSA para
aumentar el transporte de oxigeno en pacientes con deuda
tisular de oxigeno. Este uso restrictivo de la TSA obedece a
varias razones, como son la escasez de sangre, la imposibi-

lidad de lograr un riesgo cero para este producto biologico,
la falta de evidencia de que la TSA pueda incrementar el
consumo o disminuir la deuda tisular de oxigeno en pacien-
tes seleccionados y, sobre todo, la existencia de una asocia-
cion entre la administracion de TSA y el incremento de la
morbimortalidad. Por ello, diversas sociedades cientificas
han auspiciado el desarrollo de guias de practica clinica
y recomendaciones, basadas en la mejor evidencia disponi-
ble, sobre las indicaciones de la TSA, cuyo objetivo Ultimo
es racionalizar el uso de la TSA.

Sin embargo, el uso racional de la sangre no es la Unica
medida para reducir el nimero y la frecuencia de las TSA.
Se puede definir las alternativas a la TSA (ATSA) como toda
medida encaminada a disminuir los requerimientos transfu-
sionales y, por tanto, la transfusion de hemoderivados. En
las ultimas décadas se ha asistido a una proliferacién en el
numero y la frecuencia de uso de las ATSA, a veces sin la
suficiente evidencia cientifica que justifique su uso generali-
zado. La falta de guias de practica clinica en la implantacion
de las ATSA puede conducir a variabilidad entre centros v,
consecuentemente, a infrautilizarlas o sobreutilizarlas.

El presente documento de consenso, denominado Docu-
mento «Sevilla» de Consenso sobre Alternativas a la Trans-
fusion de Sangre Alogénica, surge, pues, de la necesidad
de generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible sobre las indicaciones de las ATSA. El objetivo de
este documento es asesorar a todos los profesionales invo-
lucrados en el manejo de las transfusiones sanguineas y sus
alternativas, en cualquier escenario donde éstas sean nece-
sarias, aunque, légicamente, no pretende sustituir el criterio
del médico que posee todos los datos clinicos de un deter-
minado paciente.

Panel de expertos

Las sociedades cientificas de ambito nacional correspon-
dientes a las especialidades de anestesiologia y reanima-
cion, hematologia y hemoterapia y medicina intensiva, han
seleccionado 6 expertos de cada una de ellas para configu-
rar el presente documento.

Ha participado un total de 5 sociedades cientificas: SEDAR
(Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Tera-
péutica del Dolor), SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medi-
cina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias), AEHH (Aso-
ciacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia), SETS
(Sociedad Espafiola de Transfusion Sanguinea) y SETH (So-
ciedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia). Las 3 ultimas
sociedades participan conjuntamente con 7 miembros.

La eleccién de expertos la han realizado las propias socie-
dades, atendiendo a su cualificacion y pericia en el campo
de las transfusiones de sangre y sus alternativas, y todas
ellas avalan las conclusiones del documento. El foro de con-
senso (19 miembros en total) se ha reunido en 2 ocasiones
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(Madrid, en diciembre de 2004, y Sevilla, en marzo de
2005) para consensuar la metodologia de trabajo y la redac-
cion del manuscrito.

Metodologia

Las recomendaciones se han graduado con categorizacion
acorde con la metodologia Delphi. Los articulos han sido se-
leccionados a través de MEDLINE, publicados preferente-
mente en los Ultimos 10 afios, y clasificados desde estudios
controlados, aleatorizados, con muestras muy amplias de
pacientes, a estudios no controlados y opiniones de exper-
tos (tabla 1).

Para el objetivo de este documento, el panel de expertos
clasific6 las ATSA en 2 grupos: ATSA farmacoldgicas
y ATSA no farmacologicas. Posteriormente, a fin de conse-
guir una division mas funcional de las ATSA, se han subcla-
sificado en un total de 4 moédulos y 12 temas. Cada uno de
los temas fue inicialmente desarrollado por, al menos, 2
miembros de cada especialidad, y posteriormente sus con-
clusiones fueron discutidas y criticadas por el resto del pa-
nel de expertos. En todos los casos hubo consenso en la se-
leccién de articulos y en las recomendaciones finales.

La disminucion de las transfusiones de sangre alogénica y/o
el nimero de pacientes transfundidos fue la principal varia-
ble objetivo. Sin embargo, cuando este objetivo, a juicio de
los expertos, no era aplicable o no existian datos, se eligié
otras variables objetivo secundarias, como la disminucion
del sangrado, de la mortalidad o de la estancia hospitalaria.
Solo en casos muy especiales los expertos hacen especial
mencion a otras variables objetivo. Ademas, en todos los
temas se hace hincapié en la seguridad del producto.

Todos los expertos estuvieron de acuerdo en el concepto de
que la aceptacion de la anemia normovolémica es, en reali-
dad, la primera ATSA. EI umbral de hemoglobina a partir del
cual se prescribe una transfusion de concentrado de hema-
ties (umbral transfusional) deberia estar intimamente
relacionado con la capacidad del paciente para tolerar la
anemia normovolémica y, por consiguiente, con su reserva
cardiopulmonar. Tras aceptar la necesidad de aplicar un cri-
terio restrictivo de transfusién como primera medida para re-
ducir el numero y la frecuencia de las TSA, el umbral trans-
fusional no fue incluido entre los temas de consenso. Por
otra parte, en el documento sélo se ha considerado las alter-
nativas a la transfusion de concentrado de hematies y no de
otros componentes sanguineos como plasma y plaquetas.
Cada experto participante completé un formulario relativo
a conflicto de intereses y el listado total de todos los conflic-
tos potenciales se incluye en el documento. Ningln miem-
bro de la industria farmacéutica ha participado, financiado
ni auspiciado el documento de consenso.

La mayoria de las recomendaciones del presente documen-
to no se sustentan en altos grados de evidencia. En muchos

TABLA 1
Niveles de evidencia y grados de recomendacion

casos la evidencia disponible es de grados C, D o E. Se de-
beria tener en cuenta estas consideraciones ante la toma
de decisiones con un determinado paciente.

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS PARA EVITAR O
DISMINUIR EL SANGRADO

Factor VIl recombinante activado

El factor VII activo recombinante (rFVlla) promueve la
formacion de un coagulo de fibrina en lugares donde hay
lesion vascular, formando un complejo con el factor tisular
expuesto y actuando también en las plaquetas activadas.
Esta aprobado su uso para la prevencion y el tratamiento
de hemorragias en hemofilicos con inhibidor, deficiencia
congénita de factor VII y trombastenia de Glanzmann. De-
bido a su mecanismo de accién, también se ha indicado
que podria ser eficaz en situaciones clinicas que cursan
con hemorragias incoercibles a pesar de las medidas con-
vencionales.

Tratamiento de la hemorragia aguda espontanea
intracraneal

La administracion de rFVlla disminuye el volumen del he-
matoma y mejora el resultado clinico. Recomendacion C.
Recomendacién basada en un reciente estudio multicéntri-
co!, dosis-respuesta, doble ciego controlado con placebo,
que incluy6 a 399 pacientes. La administracion de rFVlla
(40-160 ug/kg), durante las primeras 3 h desde el inicio de
los sintomas, redujo la mortalidad (en relacién con placebo,
reduccion del 35%; odds ratio [OR] supervivencia = 1,8; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-3,0; p < 0,02), el vo-
lumen de hematoma y las secuelas neurolégicas. La inci-
dencia de episodios tromboembdlicos fue del 7% de los
pacientes tratados con factor VIl y del 2% del grupo a pla-
cebo, sin diferencias significativas!.

Coagulopatia y/o0 hemorragias asociadas a alteraciones
hepéticas

La administracion de rFVlla disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o0 el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacién C-D.

Pacientes cirréticos en estadios Child-Pugh B y C, con he-
morragia digestiva alta por varices. Un estudio clinico aleato-
rizado mostré que la adicion temprana (la primera dosis an-
tes de la endoscopia) de rFVlla (100 ug/kg/6 h x 8 dosis) al
tratamiento habitual endoscopico y farmacolédgico disminuy6
la hemorragia gastrointestinal en las primeras 24 h, pero no
los requerimientos transfusionales en relacion con placebo?.
Los mejores resultados se obtuvieron en pacientes con en-
fermedad mas avanzada y coagulopatia mas severa. No se
observaron diferencias en la prevalencia de complicaciones
tromboembodlicas entre los grupos. Recomendacion C.

Niveles de evidencia

Grados de recomendacién

positivos y negativos

falsos positivos y negativos
IIl. Estudios no aleatorizados, con controles contemporéneos
IV. Estudios no aleatorizados, con controles histéricos y opinién de expertos
V. Casos aislados, estudios no controlados y opinién de expertos

|. Estudios aleatorizados, controlados, con muestras amplias, objetivos claros y escasos falsos

II. Estudios aleatorizados, controlados, con muestras pequefias, resultados inciertos y moderados

A. Sustentado por 2 estudios de nivel |
B. Sustentado por 1 estudio de nivel |
C. Sustentado por estudios de nivel Il

D. Sustentado por estudios de nivel IlI
E. Sustentado por estudios de nivel IV oV

Metaandlisis y revisiones Cochrane se consideran nivel .
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Pacientes con enfermedad hepatica y coagulopatia que preci-
san procedimientos invasivos. La administracion profilactica de
rFVlla corrige la coagulopatia asociada en mas del 70% en un
corto espacio de tiempo (< 10 min), efecto que es mas durade-
ro con dosis elevadas (80-120 ug/kg). Ello permite la realizacion
mas segura de procedimientos con riesgo hemorragico, como
biopsia hepética, y evita la administracion de grandes volume-
nes de plasma3. Sin embargo, se precisa de més estudios antes
de recomendar rFVlla como profilaxis previa a la realizacion de
una biopsia hepatica laparoscopica. Recomendacion D.
Pacientes en el periodo preoperatorio inmediato del trasplan-
te ortotdpico hepéatico o hepatectomia parcial. En un estudio
multicéntrico, doble ciego, que evalué 2 dosis (20 y 80 ug/kg)
en el preoperatorio de hepatectomia parcial, se demostré una
reduccion de los requerimientos transfusionales, al igual que
en un estudio piloto en trasplante hepatico, sin aumento de
episodios trombdticos sistémicos®. Se precisa de mas estu-
dios para validar estos resultados y también evaluar la seguri-
dad del procedimiento, ya que se observd algin caso de
trombosis de la arteria hepatica. Recomendacion D.

Tratamiento de la hemorragia critica en traumatologia

La administracion de rFVlla disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el numero de pacientes transfundidos.
Recomendacion C.

Un reciente ensayo clinico, con 277 pacientes (143 con
traumatismo cerrado y 134 con traumatismo penetrante) a
los que se administré 3 dosis de rFVlila (200, 100 y 100
ug/kg) o placebo, ha demostrado una reduccion significati-
va de los requerimientos transfusionales en los pacientes
con traumatismo cerrado, asi como una tendencia en aque-
llos con traumatismo penetrante®. Las series publicadas son
heterogéneas respecto a las dosis (intervalo, 50-120 ug/kg),
seguimiento del tratamiento y tiempo transcurrido hasta ce-
sar la hemorragia, si bien sefialan que el tratamiento precoz
puede ser mejor que el tardio®.

Profilaxis de la hemorragia en pacientes sometidos
a prostatectomia retroptbica

La administracion de rFVlla disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacion C.

La evidencia se deriva de un pequefio estudio aleatorizado
que comparaba la administracién de 2 dosis de rFVila (20
y 40 ug/kg) frente a placebo’. La administracion de rFVlla
redujo significativamente las pérdidas sanguineas periope-
ratorias. Aunque en el ensayo no se observé ningun efecto
adverso, no se puede extraer conclusiones definitivas en
cuanto a la seguridad de esta actuacion.

Cirugias con alto riesgo hemorragico (cardiaca, espinal,
ortopédica)

La administracion de rFVlla disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacion E.

Se ha publicado numerosos casos aislados y pequefias se-
ries que describen un efecto positivo de la utilizacién de
rFVlla en este tipo de situaciones. El tipo de paciente, la do-
sis de rFVlla y el niumero de dosis administradas son muy
heterogéneas, por lo que no puede establecerse una indica-
cion precisa®.

Seguridad

El principal efecto adverso relacionado con el empleo de fac-
tor VIl es su posible trombogenicidad, con una incidencia de

episodios adversos graves inferior al 1%. El riesgo trombético
es, por consiguiente, relativamente bajo e inferior al observa-
do con otros concentrados de factores de coagulacion.

Conclusiones

La administracion de rFVlla constituye una ATSA especial-
mente (til para reducir el sangrado y/o los requerimientos
transfusionales en diversos procedimientos médicos o qui-
rurgicos que cursan con hemorragia masiva no controlada
con los métodos convencionales. EI empleo de rFVlla (80-
120 ug/kg) puede estar indicado en estas situaciones cuan-
do otras medidas terapéuticas han fracasado o resultan
insuficientes®, como se ha podido confirmar recientemente
en una serie analizada en Espafial®.

Para la hemorragia intracraneal, la dosis indicada es 80
ug/kg, administrada precozmente. Otra indicaciéon emergen-
te es como profilaxis en cirugias con alto riesgo hemorragi-
o, en cuyo caso la dosis puede ser inferior (20-60 ug/kg).
Se recomienda en todos los casos el seguimiento riguroso
de posibles complicaciones trombdticas. El rFVlla esta con-
traindicado en pacientes irrecuperables y debe utilizarse
con precaucion, valorando riesgo/beneficio, en pacientes
con historia de episodios tromboembdlicos.

Aprotinina

La aprotinina es un polipéptido formado por 58 aminoaci-
dos. Se encuentra fundamentalmente en los mastocitos de
los mamiferos y se comercializa a partir de pulmén bovino.
Su mecanismo de accién es bdasicamente antifibrinolitico
y dependiente de la dosis; actia inhibiendo la tripsina, la
plasmina y la calicreina plasmaética vy tisular. El resultado fi-
nal es la disminucién de formacién de productos de degra-
dacion del fibrinégeno, el incremento de la actividad de
la a,-antiplasmina y el descenso de la actividad de la plas-
mina. Posee ademas un efecto antiinflamatorio, modulando
la activacién y la migracion de neutrdfilos, la liberacion de
citocinas proinflamatorias y otras sustancias con efectos de-
letéreos en diferentes tejidos.

Cirugia cardiaca

La administracion de aprotinina disminuye las transfusiones
de sangre alogénica y/o el numero de pacientes transfundi-
dos. Recomendacion A.

Mas de 60 estudios aleatorizados placebo-control, que in-
cluyen alrededor de 7.000 pacientes, y varios metaanalisis
demuestran que las dosis altas de aprotinina son eficaces
en disminuir la tasa de transfusién en un 30% (24-39%),
el riesgo absoluto de ser transfundido en un 20% (16-25%),
la tasa de reintervencion por sangrado (riesgo relativo [RR]
= 0,40; intervalo, 0,25-0,66), el sangrado por los drenajes
toracicos (35-81%) y el nimero de unidades transfundidas
por paciente (1,1; intervalo, 0,69-1,47)11-14,

Existen diversos protocolos de administracion del farmaco:
1. Dosis altas (protocolo Hammersmith): 2 millones KIU
(millones de unidades inhibidoras de calicreina) antes de la
cirugia, seguidas de una infusiéon de 0,5 millones KlU/h
hasta el cierre esternal mas 2 millones KIU en el cebado de
la bomba de CEC.

2. Dosis intermedias: 3 millones KIU.

3. Dosis «sélo cebado»: 2 millones KIU en la bomba del oxi-
genadort3.

Actualmente hay un consenso casi total en que su uso es
beneficioso para el descenso de la hemorragia perioperatoria
y el ahorro de derivados sanguineos en cirugia cardiaca''2.
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Cirugia hepatica

La administracion de aprotinina disminuye las transfusiones
de sangre alogénica y/o el numero de pacientes transfundi-
dos. Recomendacion C.

Trasplante hepatico

El estudio europeo EMSALT, comparando dosis altas de
aprotinina (n = 46) o dosis intermedias (n = 43) con place-
bo (n = 48), demostré que los requerimientos transfusiona-
les fueron un 37% inferiores en el grupo tratado con dosis
elevadas (p = 0,02) y un 20% en el que se emplearon dosis
intermedias. Estos datos indicarian una relacion directa en-
tre la dosis y la reduccioén en las pérdidas sanguineas.

En general, los resultados son contradictorios, probable-
mente por las diferencias en las dosis empleadas (habitual-
mente de 2 millones KIU) y en la técnica quirtrgica'®!®. Con
los datos actuales, no se puede recomendar el empleo de
aprotinina de forma sistematica, si bien su administracion si
seria beneficiosa en los casos de trasplante hepatico asocia-
do a importantes pérdidas sanguineas y necesidades trans-
fusionales!’, a pesar de que los requerimientos transfusio-
nales en esta cirugia varian ampliamente entre los dife-
rentes centros y no es posible encontrar fiables predictores
de sangrado en general'@.

Reseccion hepética

No es posible llegar a conclusiones definitivas sobre el efecto
de la aprotinina empleada en esta cirugia, y su uso es contro-
vertido y se limita a pacientes con alto riesgo de sangrado'.

Cirugia mayor ortopédica

La administracion de aprotinina disminuye las transfusiones
de sangre alogénica y/o el numero de pacientes transfundi-
dos. Recomendacion B.

En el Gnico metaanalisis publicado® al respecto, se exami-
nan los resultados de 15 estudios clinicos, de los cuales cla-
sifica 7 como de nivel |. La recomendaciéon que se obtiene
de este estudio es que dosis elevadas de aprotinina (2 millo-
nes KIU + 500.000 KIU/h hasta el final de la cirugia), simi-
lares a las empleadas en cirugia cardiaca, son efectivas en
casos de cirugia prolongada con importantes pérdidas de
sangre (columna, cadera), aunque los estudios sobre su efi-
cacia no son unanimes?°-4,

Seguridad

Los potenciales efectos secundarios mas importantes que se
podria observar tras la administracion de la aprotinina son:

1. Reacciones de hipersensibilidad: desde erupciones
cuténeas hasta reacciones anafilacticas y muerte, con una
incidencia global estimada menor del 1%; son mas frecuen-
tes y graves en los pacientes a los que se administra el far-
maco por segunda vez, sobre todo en los casos en que haya
un intervalo menor de 200 dias entre ambas dosis.

2. Alteraciones de la funcién renal, probablemente sélo de
importancia en pacientes con disfuncion renal previa.

3. Supuesta tendencia trombogénica, no apoyada en evi-
dencias en la actualidad.

Los estudios en cirugia cardiaca llegan a ser contradicto-
rios, pues mientras de algunos de ellos se deduce que su
administracion no supondria incremento de los efectos ad-
versos observados en los pacientes intervenidos, incluidos
los efectos tromboembdlicos o la insuficiencia renal'?, en

un ultimo estudio recientemente publicado se indica que la
administracion del farmaco si conllevaria un incremento
del riesgo de insuficiencia renal, infarto de miocardio o in-
suficiencia cardiaca o alteraciones neurologicas; estos
efectos secundarios no se observarian con el empleo de
otros antifibrinoliticos (4cido tranexamico o acido epsilona-
minocaproico)?®.

Conclusiones

En cirugia cardiaca, la aprotinina reduce los requerimientos
transfusionales y la tasa de reintervencion por sangrado;
debe emplearse con precaucion por el aumento de reaccio-
nes de hipersensibilidad tras exposicion repetida al farmaco
y evitar su administracién en sujetos con valores preopera-
torios de creatinina elevados. Las ultimas dudas surgidas
sobre la seguridad de su uso por el supuesto incremento de
graves efectos secundarios implican la necesidad de replan-
tearse la indicacion sistematica de su empleo en cirugia
cardiaca.

En cirugia hepatica y ortopédica, la aprotinina puede ser Util
en la reduccién del sangrado y las necesidades transfusio-
nales en pacientes sometidos a trasplante hepatico y cirugia
ortopédica mayor, fundamentalmente en los casos de alto
riesgo hemorragico. No existe evidencia suficiente propor-
cionada por estudios aleatorizados para emplear o contrain-
dicar la aprotinina en pacientes con politraumatismos.

Antifibrinoliticos sintéticos: acidos tranexamico
y épsilon aminocaproico

Los é&cidos tranexamico (ATX) y épsilon aminocaproico
(e-ACA) tienen la capacidad de bloquear la fibrindlisis al
antagonizar competitivamente la union del plasmindgeno
a la fibrina. Han sido utilizados para disminuir el sangrado
en afecciones que cursan con hiperfibrinélisis (metrorra-
gias, sangrado digestivo alto y sangrado dental), y para
prevenir el sangrado postoperatorio en diversos tipos de
cirugia.

Acido tranexdmico

Tiene una potente actividad antifibrinolitica al bloquear la
unioén del plasminogeno a la fibrina y su activacion y trans-
formacién en plasmina, de modo reversible. A altas dosis,
ejerce un blogueo enzimatico de la plasmina.

Cirugia programada. La administracion de ATX disminuye
las transfusiones de sangre alogénica y/o el numero de pa-
cientes transfundidos. Recomendacion B.

Un metaanalisis realizado por la Cochrane?® sobre 18 ensa-
yos aleatorizados y controlados, con 1.342 pacientes de ci-
rugia programada tratados con ATX, mostr6 una reduccion
del riesgo relativo de transfusién del 34% y una reduc-
cion del riesgo absoluto del 17,2%. En los pacientes que
precisaron transfusion, el ahorro de concentrados de hema-
ties fue de 1,03 unidades.

Cirugia cardiaca. La administracion de ATX disminuye las
transfusiones de sangre alogénica y/o el nimero de pacien-
tes transfundidos. Recomendacion A.

La revision Cochrane?” incluy6 un total de 18 ensayos con-
trolados y aleatorizados en cirugia cardiaca (1.151 pacien-
tes), con una reduccion relativa de transfusion significativa
del 29% (el 38% en los trabajos con protocolo transfusio-
nal) (OR = 0,50; IC del 95%, 0,34-0,76). En 9 ensayos el
ATX no modificé la tasa de reintervencion por sangrado,
como tampoco la mortalidad.
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Cirugia ortopédica. La administracion de ATX disminuye las
transfusiones de sangre alogénica y/o el numero de pacien-
tes transfundidos. Recomendacion C.

Tres estudios sobre prétesis total de cadera®®3° demuestran
que la administracion de ATX (10-15 mg/kg) reduce el san-
grado posquirtrgico y la necesidad de transfusion cuando
se administra al inicio de la intervencion.

Trasplante hepético ortotépico. La administracion de ATX
disminuye las transfusiones de sangre alogénica y/o el nu-
mero de pacientes transfundidos. Recomendacién C.

Esta indicacion para la reduccion transfusional en el tras-
plante hepatico ortotépico (THO) no esta aun clarificada. Si
bien 3 ensayos clinicos prospectivos, aleatorizados y contro-
lados®!3% demuestran que la administracion profilactica de
ATX reduce las pérdidas heméticas, solo uno de ellos®! es
capaz de demostrar una reduccién significativa en la trans-
fusion de concentrados de hematies. Recientemente, un
nuevo ensayo clinico® aleatorizado y doble ciego que com-
para ATX con aprotinina en 127 pacientes no encuentra di-
ferencias en los requerimientos transfusionales. Ello apunta
a que, si bien el ATX puede neutralizar la hiperfibrindlisis,
no necesariamente reduce los requerimientos de las trans-
fusiones.

Metrorragias. La administracion de ATX disminuye las pérdi-
das menstruales de sangre. Recomendacién B.

Un metaanélisis de la Cochrane® sobre 4 ensayos clinicos
mostré una reduccion del 40% del volumen de la mens-
truacion.

Hemorragia gastrointestinal. La administracion de ATX dis-
minuye las pérdidas de sangre y mejora el resultado clinico.
Recomendacion B.

Un metaanalisis®® que incluyd a 1.267 pacientes con ulcus
y erosiones de mucosas, tratados con ATX en dosis de 3-6
g/dia i.v. durante 3 dias, observd una reduccion del 20-30%
del sangrado recurrente, evitd la cirugia en el 40% de los
casos y se redujo la mortalidad en el 40%. A pesar de estos
excelentes resultados, se usa poco debido a la eficacia de
otros farmacos y los tratamientos endoscépicos.

Acido épsilon aminocaproico

El ¢-ACA es un anélogo sintético de la lisina que inhibe
competitivamente la unién del plasmindgeno a los residuos
de lisina sobre la superficie de fibrina, lo que evita la con-
version del plasminégeno en plasmina. Ademas previene la
degradacion del receptor plaquetario, la glucoproteina Ib,
por efecto de la plasmina, y preserva asi la funcién plaque-
taria.

Cirugia cardiaca. La administracion de e-ACA disminuye las
transfusiones de sangre alogénica y/o el nimero de pacien-
tes transfundidos. Recomendacion B

Se ha podido evaluar 4 ensayos aleatorizados y controlados,
con 208 pacientes, de la revisiéon Cochrane®. No pudo de-
mostrarse una disminucion significativa de la transfusion de
concentrado de hematies. Sin embargo, un metaanalisis®®
analizé 9 estudios donde se compar6 e-ACA con placebo en
302 pacientes. El e-ACA redujo el nimero de las transfusio-
nes (OR = 0,32; p < 0,005). No hubo diferencias en los
efectos adversos trombéticos.

Trasplante hepatico ortotépico. La administracion de e-ACA
disminuye las transfusiones de sangre alogénica y/o el nu-
mero de pacientes transfundidos. Recomendacion D.

Estudios controlados con muestras poco numerosas no
han encontrado beneficio en la utilizacion de ¢-ACA, frente
al placebo, respecto a la reduccion de los requerimientos
transfusionales. Los resultados, sin embargo, estan media-
tizados por el escaso nimero de pacientes incluidos®!, a lo
que se afade la falta de especificacion de las dosis em-
pleadas®. Un estudio restrospectivo*® con 36 pacientes
tampoco mostré reduccién en los requerimientos transfu-
sionales.

Hemorragia subaracnoidea. La administracion de &-ACA
mejora el resultado clinico del paciente. Recomendacion E.

Estudios con escaso numero de pacientes muestran, en
ocasiones, mayor mortalidad y sin mejoria respecto a la re-
currencia de la hemorragia!.

Cirugfa ortopédica. La administracion de e-ACA disminuye
las transfusiones de sangre alogénica y/o el nimero de pa-
cientes transfundidos. Recomendacion E.

Un ensayo* demostré que el e-ACA en cirugia de escoliosis
(36 pacientes) reducia significativamente la pérdida de san-
gre y la TSA, sobre todo en el postoperatorio inmediato, sin
un incremento de los eventos tromboticos. Un estudio re-
ciente, aleatorizado, controlado y doble ciego®, en 69 pa-
cientes con neoplasia y sometidos a cirugia ortopédica, no
encontrd diferencias significativas en las pérdidas sangui-
neas entre ambos grupos.

Seguridad

A pesar de que se ha atribuido a estos agentes un cierto
riesgo trombogénico, basandose en aportaciones individua-
les a la literatura médica, los estudios aleatorizados no han
demostrado que el uso de antifibrinoliticos aumente el ries-
go de episodios trombdticos, como infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular, trombosis venosa o embolia pul-
monar. Son farmacos por lo general bien tolerados.

Conclusiones

Los agentes antifibrinoliticos (ATX y e-ACA) se utilizan en un
amplio abanico de condiciones hemorréagicas o de riesgo
hemorragico. Han mostrado eficacia en la reduccion de las
pérdidas sanguineas, en las necesidades transfusionales y
en el numero de reintervenciones por sangrado en ciertas
cirugias generales programadas, en la cirugia cardiaca y en
la ortopédica. No parece que haya diferencias importantes
entre los diferentes agentes antifibrinoliticos.

Desmopresina

La desmopresina (DDAVP) es un anélogo sintético de la va-
sopresina utilizado en el tratamiento de la diabetes insipida.
Junto a su efecto antidiurético, muestra propiedades he-
mostaticas derivadas de su capacidad de incrementar la
adhesion plaquetaria (aumenta la expresion del receptor de
la GPlb plaquetario) y de incrementar los valores plasmati-
cos de los factores VIII 'y de Von Willebrand desde sus Iu-
gares de produccion en la célula endotelial del sinusoide
hepético. Este incremento (en un factor de 3-4 veces) se
produce 30-60 min después de la administracion i.v. (0,3
ug/kg) o 60-90 min después de la administracion subcuta-
nea o intranasal, con una duracién media del incremento
de 5-10 h. Estas propiedades farmacolégicas han favoreci-
do la utilizacion de DDAVP en el tratamiento de trastornos
hemorragicos congénitos y del sangrado perioperatorio in-
ducido por farmacos antiagregantes o el asociado a cirugia
cardiaca y ortopédica.
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Cirugia cardiaca y ortopédica

La administracion de DDAVP disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacién C.

No se ha demostrado que la DDAVP administrada de forma
profilactica disminuya, de forma global, la proporcién de pa-
cientes transfundidos, aunque se detectd un discreto efec-
to ahorrador de transfusion en algunas subpoblaciones
concretas®#: a) pacientes con alto flujo por drenajes
(> 1.100 ml/24 h) (RR = 0,66; IC del 95%, 0,56-0,77); b)
pacientes tratados con &cido acetilsalicilico (AAS) hasta el
momento justo de la cirugla (OR = 0,21; IC del 95%, 0,07-
0,62). Un metaandlisis méas reciente’, realizado sobre 18
estudios con un total de 1.295 pacientes, ha determinado
que en los sujetos tratados con DDAVP el RR combinado de
exposicion a la transfusion de glébulos rojos alogénicos fue
de 0,95 (IC del 95%, 0,86-1,06). La utilizacién de DDAVP
no redujo significativamente la pérdida sanguinea (diferencia
de promedios ponderada [DPP] = -114,3 ml; IC del 95%,
-258,8-30,2 ml) ni el volumen de hematies transfundidos
(DPP =-0,35 unidades; IC del 95%, -0,70-0,01 unidades).

Seguridad

No se ha observado efectos estadisticamente significativos en
la mortalidad y el infarto de miocardio no fatal en los pacien-
tes tratados con DDAVP, en comparacion con el grupo con-
trol (RR = 1,72; IC del 95%, 0,68-4,33; y RR = 1,38; IC del
95%, 0,77-2,50, respectivamente). En los pacientes tratados
con DDAVP el RR de necesitar una nueva intervencion a
causa de hemorragia es de 0,69 (IC del 95%, 0,26-1,83)%.

Conclusiones

No hay pruebas concluyentes que permitan afirmar que la
DDAVP disminuya las transfusiones perioperatorias en pa-
cientes sin trastornos hemorragicos congénitos. Estos datos
indican que no hay beneficio en utilizar la DDAVP como un
medio para reducir las transfusiones perioperatorias.

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS PARA ESTIMULAR
LA ERITROPOYESIS

Hierro y otros factores hematinicos

Para la que la eritropoyesis se desarrolle de una manera
efectiva, ademads de la eritropoyetina (EPO), es necesario
que haya un aporte adecuado de hierro (Fe), vitamina B, y
acido fdélico. EI déficit de hematinicos condiciona la apari-
cion de una eritropoyesis inadecuada y, en su evolucion,
una anemia de caracter central arregenerativa (con cifra de
reticulocitos disminuida). Sin embargo, no existen publica-
ciones en las que se relacione el tratamiento del déficit de
4cido folico y/o vitamina B,, con una reduccion de los re-
querimientos transfusionales en pacientes quirdrgicos, por
lo que en este apartado solo se evaluara la eficacia del trata-
miento con hierro.

Tratamiento preoperatorio con hierro oral en cirugia mayor
electiva

La administracion de hierro oral es eficaz en la correccion
de la anemia ferropénica, en la disminucion de las transfu-
siones de sangre alogénica y/o del numero de pacientes
transfundidos. Recomendacién B.

En cirugia electiva ortopédica y colorrectal, 2 estudios han
demostrado que el tratamiento de la anemia con hierro oral
es eficaz en corregirla y reducir la tasa transfusional®’48,

Tratamiento preoperatorio con hierro intravenoso en cirugia
mayor electiva

La administracion intravenosa de hierro es eficaz en la co-
rreccion de la anemia preoperatoria y disminuye las transfu-
siones de sangre alogénica y/o el numero de pacientes
transfundidos. Recomendacién B.

En la cirugia del cancer gastrointestinal, 2 estudios aleatori-
zados, aungue con escasos pacientes, han demostrado que
el tratamiento preoperatorio con hierro intravenoso (i.v.) mas
dosis bajas de EPO aumenta las concentraciones de hemo-
globina y reduce los requerimientos transfusionales**°.

Ferroterapia coadyuvante de la donacion preoperatoria
de sangre autdloga. Sin EPO

La administracion de hierro oral o intravenoso facilita la ob-
tencion de las unidades solicitadas en los programas de la
donacion preoperatoria de sangre autéloga (DPSA). Reco-
mendacion C.

En un estudio aleatorizado, el rendimiento del programa de
DPSA en el grupo tratado con dosis altas de hierro oral fue
superior al del grupo placebo, pero no se observé un efecto
beneficioso de la adicion de hierro i.v.%!. En otro estudio alea-
torizado no se aprecid ningun beneficio de la administracion
de hierro oral 0 i.v. en pacientes sin deficiencia de hierro y no
estimulados con EPO%2. En cambio, cuando se solicita 4 uni-
dades autélogas, en mujeres se obtiene un mayor rendimien-
to de la DPSA con hierro i.v. que con hierro oral®3.

Ferroterapia coadyuvante de la donacion preoperatoria
de sangre autdloga. Con EPO

La administracion de hierro intravenoso junto con EPO faci-
lita la obtencion de las unidades solicitadas en los progra-
mas de DPSA en pacientes ferropénicos y/o con enferme-
dad inflamatoria. Recomendacién C.

El tratamiento con EPO en la DPSA deberia evitarse en pa-
cientes ferropénicos, a no ser que se suplemente con hierro
i.v.%* sobre todo en presencia de enfermedad inflamatoria
como la artritis reumatoide®®. En las anemias leves (Hb,
110-130 g/I) y sin ferropenia, la via de administracion del
suplemento de hierro no modifica la respuesta eritropoyéti-
ca de la EPO%.

Tratamiento perioperatorio con hierro intravenoso en cirugia
mayor

La administracion perioperatoria de hierro intravenoso redu-
ce las transfusiones de sangre alogénica y/o el numero de
pacientes transfundidos. Recomendacién C.

En cirugia ortopédica de rodilla y cadera y en cirugia trauma-
tolégica por fractura de cadera, se ha descrito una reduccion
de la TSA y de la morbilidad postoperatoria (infeccién posto-
peratoria) mediante la administracion perioperatoria de hie-
rro i.v., con o sin EPO, y la aplicacion de criterios transfusio-
nales restrictivos®’-°.

Tratamiento con hierro intravenoso de la anemia del
paciente critico

La administracion de hierro intravenoso mejora las concen-
traciones de hemoglobina y disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacion C.

En pacientes criticos, médicos o quirdrgicos, la administra-
cion de hierro i.v., con o sin EPO, reduce la tasa transfusio-
nal y ademas parece asociarse a una disminucion de la res-
puesta inflamatoria y de la mortalidad®!.
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Seguridad

Se considera al hierro sacarato la formulaciéon de hierro i.v.
mas segura, seguida del hierro gluconato. Debido al riesgo
de reacciones agudas graves, no se recomienda el uso de
hierro dextrano. El hierro sacarato parece ser seguro, inclu-
S0 para pacientes con intolerancia al hierro dextrano, el hie-
rro gluconato o ambos. Menos de un 0,5% de los pacientes
que reciben hierro i.v. presentan efectos secundarios, mien-
tras que éstos pueden presentarse en hasta un 40% de los
pacientes tratados con hierro oral. Un estudio, que incluy6 a
32.566 pacientes en hemodialisis, no pudo demostrar una
relacion entre la dosis de hierro i.v. recibida y la mortali-
dad®, lo que indica que la asociacion entre administracion
de hierro i.v. e infeccién o mortalidad encontrada en otros
estudios se debid a la presencia de factores de confusion.
No obstante, dado que la administracion de hierro i.v. siem-
pre da lugar a la presencia de hierro libre, es aconsejable
evitar la administracién de hierro i.v. en pacientes con infec-
cién activa.

Conclusiones

En el periodo preoperatorio, los pacientes afectados de ane-
mia ferropénica deben ser tratados con hierro oral. En caso
de anemias ferropénicas moderadas o graves, intolerancia o
mala absorcién del hierro oral o si se dispone de poco tiem-
po sin posibilidad de demora quirdrgica, deberia utilizarse
hierro i.v., con o sin EPO.

La administracion perioperatoria de hierro i.v., con o sin
EPO, en cirugfa mayor, asi como en pacientes criticos, re-
duce las transfusiones alogénicas y puede disminuir la mor-
bilidad, mientras que el hierro oral no es efectivo. No obs-
tante, hay muy poca experiencia con el tratamiento de
hierro i.v. en pacientes criticos.

En los programas de DPSA, la administracion de hierro oral
facilita la obtencion de las unidades solicitadas en pacientes
ferropénicos, mientras que el hierro intravenoso seria Util en
pacientes con enfermedad inflamatoria, en los que se soli-
citan mas de 4 unidades y en los que reciben tratamiento
coadyuvante con EPO.

El hierro intravenoso presenta mejor tolerabilidad que el hie-
rro oral y no parece aumentar el riesgo de infeccion o la mor-
talidad, y el hierro sacarato es la formulacion mas segura.

Eritropoyetina recombinante

La EPO recombinante obtenida por ingenieria genética, fue
autorizada inicialmente para tratar la anemia de la insufi-
ciencia renal crénica. Tras su administracion por via subcu-
tanea o intravenosa, remeda los efectos de la EPO endoge-
na y estimula la eritropoyesis, al inhibir la apoptosis de los
precursores eritroides y promover su proliferaciéon y madu-
racion a eritrocitos.

En la actualidad sus indicaciones se han ampliado para co-
rregir la anemia y evitar la TSA de pacientes con quimiotera-
pia, en neoplasias no mieloides, en programas de donacion
preoperatoria de sangre autéloga, en cirugia ortopédica pro-
gramada y para casos de anemia en pacientes criticos y pe-
diatricos®®, siguiendo siempre 3 recomendaciones funda-
mentales: a) sélo debe usarse EPO en pacientes candidatos
a cirugias con pérdidas sanguineas importantes o en estado
critico cuando la Hb sea < 13 g/dl; b) se considera terapéu-
tico el aumento de 1 g/dl en los valores de hemoglobina
(Hb), y ¢) nunca se debe superar valores de Hb de 15 g/dl
en el curso del tratamiento.

La respuesta clinica a la administracion de EPO es el au-
mento de reticulocitos en sangre periférica entre 4 y 10 dias,

y el de hematies entre 1 y 2 semanas. La intensidad de di-
cha respuesta no depende de la edad ni del sexo de los pa-
cientes, sino de la dosis de EPO administrada, de factores
que influyen la eritropoyesis, tales como la existencia de en-
fermedad sistémica crénica y/o sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica, y de la disponibilidad de sustratos in-
dispensables para la eritropoyesis: hierro, vitamina B, y
acido folico.

Cirugia ortopédica

La administracion preoperatoria de EPO en pacientes con
anemia moderada (Hb > 10 y < 13 g/dl) candidatos a ciru-
gia protésica disminuye las transfusiones de sangre alogé-
nica y/o el numero de pacientes transfundidos. Recomen-
dacion A.

En un metaandlisis sobre 3 ensayos aleatorizados, con 684
pacientes con anemia moderada y candidatos a cirugia pro-
tésica, la administracion preoperatoria de EPO redujo sig-
nificativamente la tasa de TSA (RR = 036; IC del 95%,
0,28-0,62)%4. Posteriormente, 2 estudios aleatorizados y
controlados (896 pacientes) y un estudio de casos y con-
troles (770 pacientes) han documentado una reduccion
similar del RR de TSA (AOR = 0,3; IC del 95%, 0,21-0,49;
p < 0,001)65¢7,

Cirugia cardiaca

La administracion de eritropoyetina disminuye las transfu-
siones de sangre alogénica y/o el numero de pacientes
transfundidos y mejora la tolerancia a la hemodilucién nor-
movolémica intraoperatoria. Recomendacion B.

Un estudio aleatorizado y doble ciego® documenta que los
pacientes con contraindicacion clinica para el programa de
DPSA y tratados con 4 dosis de EPO de 500 U/kg i.v. origi-
nan una notable reduccion del riesgo de TSA perioperatorio
(OR = 0,11; IC del 95%, 0,033-0,382; p < 0,0003); ade-
mas, tienen un mayor rendimiento de la hemodilucién nor-
movolémica intraoperatoria (p < 0,001): 562 ml contra 218
ml en el grupo placebo (p < 0,001). Se ha obtenido resulta-
dos similares mediante la administracion perioperatoria de
EPO en nifios sometidos a cirugia cardiaca®.

Cirugia de la neoplasia digestiva

La administracion perioperatoria conjunta de eritropoyetina
e hierro en pacientes anémicos disminuye las transfusio-
nes de sangre alogénica y/o el numero de pacientes trans-
fundidos y la incidencia de complicaciones postoperato-
rias. Recomendacioén B.

Un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado’® demos-
tr6 que los pacientes tratados con EPO i.v., 300 U/kg/dia
durante 14 dias, mas hierro i.v., 100 mg/dia, mejoraron sig-
nificativamente los valores de hemoglobina preoperatorios y
postoperatorios, y disminuyeron los riesgos de exposicion a
TSA en un 51% (RR = 0,41) y de complicaciones postope-
ratorias en un 27,6%. En otros 2 estudios, la administracion
de EPO con hierro oral redujo el volumen de TSA, pero no el
numero de pacientes transfundidos’!72.

Pacientes criticos

La administracion de eritropoyetina disminuye las transfu-
siones de sangre alogénica y/o el numero de pacientes
transfundidos. Recomendacién B.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego que in-
cluyd 1.302 pacientes criticos’3, sin evidencia de sepsis ni
de insuficiencia renal, comprobd una reduccion significativa
de las TSA en el grupo tratado con EPO 40.000 U/semana y
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ferroterapia oral o i.v., frente al grupo placebo (el 60,4 fren-
te al 50,5%; OR = 0,67; IC del 95%, 0,54-0,83; p < 0,01).
El descenso de TSA se hizo patente a partir de la primera
semana de tratamiento. A pesar de ello, las diferencias en
morbimortalidad no fueron significativas entre los grupos.

Seguridad

A diferencia de lo observado en pacientes con insuficien-
cia renal tratados de forma crénica con EPO, no se ha co-
municado efectos colaterales adversos en los pacientes
quirdrgicos como aumento exagerado del hematocrito,
trombocitosis, empeoramiento de estados hipertensivos o
complicaciones tromboembdlicas.

Los motivos de seguridad del tratamiento preoperatorio con
EPO son su brevedad terapéutica y la contraindicacion de
uso en casos de comorbilidad que pueda predisponer a los
efectos colaterales comentados (hipertension arterial no
controlada, antecedentes de infarto agudo de miocardio o
accidente cerebrovascular, angina inestable, estenosis caro-
tidea critica, etc.).

En pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con
EPO de forma continuada, también se ha comunicado si-
tuaciones de hiperpotasemia y anafilaxia y la formacion de
anticuerpos antieritropoyetina que actuan contra la EPO en-
dégena y exégena y producen eritroblastopenia®. Pese a su
infrecuencia y posible circunscripcion al entorno clinico en
el que dichas complicaciones han sido referidas, los contro-
les clinicos de los pacientes quirlrgicos y criticos sometidos
a estimulacion con EPO deben tener en cuenta estas even-
tualidades.

Conclusiones

La EPO es una alternativa eficaz para reducir las TSA en pa-
cientes quirdrgicos con anemia preoperatoria (Hb < 13
g/dl), candidatos a cirugias con pérdidas heméaticas impor-
tantes. La EPO es también una alternativa a la DPSA en ca-
so0s de contraindicacion clinica para la predonacion.

Se desconoce cuél es la dosis minima eficaz de EPO para
reducir las TSA en estos pacientes, y su eficacia para redu-
cir las TSA en pacientes criticos con sepsis requiere nuevos
estudios.

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS PARA AUMENTAR
LA CAPACIDAD TRANSPORTADORA DE OXIGENO
DE LA SANGRE

Cristaloides y coloides

La correccion de la hipovolemia asociada a la anemia es
prioritaria y constituye la primera alternativa a la transfusion
sanguinea (ATSA), a considerar ante cualquier tipo de ane-
mia aguda o subaguda, ya que la tolerancia del organismo a
la hipovolemia es mucho menor que a la anemia. Una pérdi-
da importante de la masa eritrocitaria, incluso de un 60%, el
organismo puede tolerarla bien, dependiendo de la veloci-
dad de instauracion de la anemia. Por el contrario, la pérdi-
da de un 30% de la volemia implica ya shock hipovolémico.
La anemia crénica suele ser bien tolerada; la aguda, en es-
pecial en presencia de hipovolemia, se tolera muy mal. Las
soluciones que se administran por via endovenosa como
ATSA 'y para la correccion de la hipovolemia son: cristaloides
y coloides. Los cristaloides mas utilizados son las soluciones
salinas isotonicas al 0,9%, el lactato Ringer y otras solucio-
nes «balanceadas» como la Hartmann. Son baratas, no alte-
ran la hemostasia ni la funcion renal y hay una gran expe-
riencia en su empleo. Habitualmente sélo el 25% del

volumen administrado permanece en el espacio intravascu-
lar. Los coloides méas empleados son los almidones, las gela-
tinas y la albumina humana. La controversia entre cristaloi-
des y coloides es tan antigua como polémica’.

Anemia aguda. Soluciones cristaloides isotdnicas

La administracion de soluciones cristaloides isoténicas dis-
minuye las transfusiones de sangre alogénica y/o el numero
de pacientes transfundidos. Recomendacion A.

Las soluciones cristaloides isoténicas constituyen la terapia
inicial para corregir la hipovolemia asociada a la anemia
aguda’*7é. La solucién inicial de eleccién es siempre la cris-
taloide, mientras que los coloides y hemoderivados se reser-
varan para los pacientes en los que persiste la inestabilidad
hemodinamica a pesar de la infusioén de soluciones cristaloi-
des, y aquellos con hemorragia grave (clase Il y IV) y/o con
sangrado incontrolable’”78.

En situaciones de anemia aguda, especialmente en pacientes
politraumatizados y una vez que se ha controlado la fuente de
hemorragia, la reanimacion enérgica precoz dirigida a evitar
la hipoperfusion tisular se asocia claramente a una mejor evo-
lucién. A los pacientes con shock hemorrégico (traumatismo
penetrante y sin traumatismo craneal), deben reanimarse de
forma suave con cristaloides isoténicos hasta que se controla
la fuente de hemorragia’®®. En los pacientes con cardiopa-
tias, una expansion de volumen enérgica pero adecuada a un
algoritmo de decision, con unos objetivos adecuados y con-
trolada por un médico experto en este tipo de reanimacion,
es mucho més adecuada que la restriccion de fluidos®!.

Anemia aguda. Soluciones cristaloides hiperténicas

La administracion de soluciones cristaloides hipertonicas
disminuye las transfusiones de sangre alogénica y/o el
numero de pacientes transfundidos. Recomendacién D.

Las soluciones hiperténicas pueden mejorar la hipovolemia
y servir como sustitutas de la TSA en pacientes con hemo-
rragia aguda. Sin embargo, no existen claras evidencias de
su eficacia®. Las soluciones hipertonicas (osmolaridad en-
tre 400 y 2.400 mOsm/I) tendrian las tedricas ventajas de
una correccion mas rapida de la hipovolemia, mejoria en la
contractilidad miocardica y producir vasodilatacion precapi-
lar con la consiguiente mejoria de la perfusiéon periférica.
Tienen un efecto antiedema cerebral. Existen experiencias
en shock hemorragico traumatico con resultados dispares
y se han combinado con coloides para aumentar su perma-
nencia, muy transitoria, en el espacio vascular. El principal
riesgo es la hiperosmolaridad iatrogénica por sobrecarga de
sodio. La evidencia disponible todavia es limitada para ex-
traer conclusiones, aunque podrian ser Utiles en el paciente
traumatizado con hipovolemia y edema cerebral®.

Anemia aguda. Soluciones coloides

La administracion de soluciones coloides disminuye las
transfusiones de sangre alogénica y/o el niumero de pacien-
tes transfundidos. Recomendacion B-C.

Las soluciones de coloides, aungue no son la terapia inicial
como ATSA para corregir la hipovolemia en situaciones de
hemorragia aguda, pueden emplearse cuando se ha infun-
dido grandes cantidades de cristaloides o se precisa de una
correccioén rapida de la hipovolemia®#*, No existen eviden-
cias concluyentes de que unas sean mas efectivas o segu-
ras que otras (dado que los IC que comparan su eficacia
son amplios, se precisa de estudios méas extensos para po-
der alcanzar diferencias significativas). Sin embargo, de los
coloides, los almidones son los mas utilizados®:.
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Soluciones coloides. Albumina

La albumina es el coloide de eleccion en el tratamiento de
la anemia aguda. Recomendacion E.

Las evidencias que apoyan el uso de albumina como ATSA
son controvertidas. Es cara y tiene un riesgo potencial de
transmision de enfermedades infecciosas, al ser un produc-
to bioldgico. En traumatismos, quemaduras o hipoalbumine-
mia no existe evidencia de que reduzca la mortalidad, inclu-
so existen fuertes indicios de que la podria incrementar®s. A
pesar de las dudas planteadas por una revision retrospecti-
va Cochrane en 1998, en las que se planteaba la posibili-
dad de que la expansion con albimina pudiera aumentar la
mortalidad de los pacientes criticos®®, en el amplio y bien di-
seflado ensayo clinico SAFE (Saline versus Albumin Fluid
Evaluation) en reanimaciéon de 6.997 pacientes criticos, no
se observaron diferencias de mortalidad a los 28 dias em-
pleando en la expansion albumina al 4% o salino isoténico,
aunque hay que sefialar que en pacientes traumatizados se
aprecié una tendencia a mayor mortalidad en los que reci-
bieron albimina®. Un metaanalisis reciente indica que los
pacientes criticos que reciben albumina podrian presentar
una reduccién en la morbilidad total®”. Un estudio observa-
cional, multicéntrico de cohortes en 3.147 pacientes criticos
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), indicé que la
administracion de albimina como expansor de volumen se
asociaba de forma significativa con un aumento de la mor-
talidad a los 30 dias, después de corregir con el modelo de
riesgo proporcional de Cox, y que en 339 pares de enfer-
mos equilibrados por sus escalas de gravedad, la mortali-
dad en UCI y hospitalaria era superior en los pacientes que
recibieron albUmina respecto a los que no (el 34,8 contra el
20,9% vy el 41,3 contra el 27,7%, respectivamente, ambas
con p < 0,001)%. En cualquier caso, se trata de pacientes
criticos que requieren expansion de volumen, y en ningun
estudio hay clara evidencia de que la utilizacion de albumi-
na disminuya los requerimientos sanguineos del paciente.

Soluciones coloides. Almidones

Los almidones son los coloides de eleccion en el tratamiento
de la anemia aguda. Recomendacion C.

Son los coloides sintéticos més utilizados®, con un amplio
margen de seguridad y gran experiencia en su uso, para la
correcciéon de situaciones de hipovolemia®®®°. Actualmente
se puede considerar a los almidones los coloides de elec-
cion cuando se decide tratar la hipovolemia con soluciones
coloidales. Sin embargo, se precisa de mas investigacion
antes de recomendarlos como coloides de eleccién en el
tratamiento de la anemia aguda.

Soluciones coloides. Dextranos y gelatinas

Los dextranos y las gelatinas son los coloides de eleccion en
el tratamiento de la anemia aguda. Recomendacion E.

Los dextranos interfieren en la coagulacion sanguinea y pue-
den favorecer la hemorragia en pacientes seleccionados. Las
gelatinas, aunque potentes expansores, tienen escasa perma-
nencia vascular y una incidencia elevada de reacciones alér-
gicas. Por ello estos coloides son poco empleados en la ac-
tualidad. Un estudio realizado en el postoperatorio de cirugia
cardiaca encontré una mejor expansion plasmatica con gela-
tinas, que se tradujo en un menor nimero de transfusiones?.

Seguridad

La infusién de grandes cantidades de cristaloides se asocia
a un aumento de la incidencia de nauseas, vomitos, ede-
mas generalizados y acidosis metabdlica hiperclorémica®%.

El lactato Ringer, en condiciones normales, se metaboliza
rapidamente a bicarbonato, pero algunas observaciones cli-
nicas y modelos animales han mostrado que no siempre se
metaboliza correctamente, probablemente por una mala
perfusion hepética en el shock, y podria dar lugar a acidosis
metabdlica®®. En condiciones ideales, el 25% del volumen
de cristaloides infundido permanece en el compartimento
vascular, mientras que el resto se distribuye por todo el
compartimento extravascular. Un aumento de la permeabili-
dad capilar puede hacer que el volumen retenido en el
compartimento vascular sea menor y aumente el edema
intersticial®?.

Los efectos adversos de los coloides incluyen reacciones
anafilactoides, prurito, coagulopatia y reacciones hemorragi-
cas, con incidencias diferentes segln el tipo de coloide.
Mientras las gelatinas son las que producen mas reacciones
anafilactoides, los dextranos y los almidones pueden aso-
ciarse a prurito y coagulopatia.

Los almidones de alto peso molecular pueden alterar la fun-
cién renal en casos de enfermedad renal preexistente®, so-
bre todo en pacientes sépticos®. Aunque en general pue-
den inducir alteraciones en las pruebas de hemostasia, es
improbable que los de bajo peso molecular produzcan alte-
raciones con significacion clinica que se traduzcan en com-
plicaciones hemorragicas. El almidon puede causar un des-
censo, dependiente de la dosis, de la actividad del factor
VIII, disfuncién plaquetaria discreta y prolongacion del tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPa). Aunque estos
cambios parecen ser de etiologia dilucional, se han descrito
incrementos en el sangrado, sobre todo en pacientes con
cirugia cardiaca®. El pentalmidén tendria menores efectos
en la hemostasia que el hetalmidén®.

Conclusiones

Las soluciones cristaloides son baratas, no alteran la he-
mostasia, no lesionan el rifién y hay gran experiencia en su
empleo, aunque solo el 25% del volumen administrado per-
manece en el espacio intravascular. La solucién mas em-
pleada y con mas seguridad es la salina isotonica. Las evi-
dencias disponibles indican que los cristaloides son las
soluciones de eleccioén en el tratamiento inicial de la anemia
aguda.

No hay evidencia de que las soluciones coloides sean supe-
riores a los cristaloides como ATSA. Se utilizan en casos de
hemorragias graves e inestabilidad hemodinédmica, asocia-
das a los cristaloides. Los almidones son los coloides mas
utilizados como ATSA.

Perfluorocarbonados

Los perfluorocarbonados (PFC) son soluciones de remplazo
del volumen intravascular con capacidad para fijar gases
(0,, CO,, Ny NO). No contienen productos biologicos. En
las emulsiones de PFC, el O, esta directamente disuelto en
la emulsion, en relacion lineal con la fraccion de O, inspira-
da por el paciente. Los PFC de primera generacién (Fluosol-
DA-20™  Oxyferol™ y Perftoran™) se retiraron del mercado
por escasa utilidad clinica y s6lo esta aprobado el uso del
Gltimo en Rusia y Ucrania®®. El perflubron liquido
(AFO144 u Oxygent™ segunda generacion de PFC), equili-
brado con 100% de O, puede mediar entre el 40 y el 60
vol% de O,. Se puede administrar hasta 20 ml/kg de peso.
Con Pa0, de 500 mmHg, puede liberar en los tejidos unos
120 ml de O,/I°. La molécula, 40 veces menor que un he-
matie, puede alcanzar la microcirculaciéon. Como la relacion
entre el contenido de O, y la Pa0, es lineal, cede el 95% de
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su O, a los tejidos facilmente (PaO,, 40 mmHg). La concen-
tracion total de la mezcla de sangre y PFC estéd en funcion
de la concentracion de O, disuelto en el plasma, del O, uni-
do a la Hb (oxihemoglobina), del hematocrito y del O,
disuelto en la emulsién de PFC, que depende de la concen-
tracion del O, inspirado, de la concentracién del PFC (fluo-
rocrito) y de su capacidad para mediar O,. La efectividad
del perflubron se expresa como «equivalente de hemoglobi-
na». Parece que una dosis con 2,7 g/kg de PFC equivale,
aproximadamente, a 4 g/dl de Hb. Con una PaO, de 280
mmHg el compuesto puede mediar una cantidad de O, si-
milar a la de una solucion de Hb de 7 g/dl, siempre con
ventilacion hiperoxical'®.

Cirugia no cardiaca con elevadas pérdidas de sangre

La administracion de PFC disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacién C.

En un ensayo en fase lll, simple ciego, que incluyé a 492
pacientes programados para cirugfa, con pérdidas sangui-
neas 20 ml/kg (ginecoldgica, ortopédica, abdominal, vascu-
lar, urolégica y otros procedimientos mayores) y excluyé
la cirugia cardiacal®, los pacientes fueron clasificados en
2 grupos: el primero fue tratado con hemodilucién aguda
normovolémica més reposicion con PFC, y el control, sin
PFC. La transfusion intraoperatoria se ordené con Hb < 8,0
(0,5, desviacion estandar) 0,5 g/dl o siguiendo un protocolo
basado en presencia de nivel critico de los parametros fisio-
l6gicos. La administracion de PFC, junto con la hemodilu-
cion aguda, redujo el nimero de unidades de sangre trans-
fundidas (desviacién estandar) (3,4 [2,9] frente a 4,9 [2,4]
unidades; p < 0,001).

La administracion de Oxygent™ a pacientes jovenes, con el
objetivo de mantener el transporte de oxigeno tras la extrac-
cion de 4 unidades de sangre, durante la hemodilucién, no
ha mostrado claros beneficios!®?.

Cirugia cardiaca

La administracion de PFC disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacién E.

Un estudio en fase lll, que asocié preflubron a hemodilu-
cibn aguda normovolémica, se suspendié debido a la apari-
cion de efectos colaterales adversos (stroke), con frecuencia
inesperada'®. La administracion de 0,9 g/kg de perflubron
(un tercio de la dosis méxima) incrementé en 5 mmHg la
presion de O, de la sangre venosa mixta, lo que indica un
aumento del consumo de 0,!%. Otros autores!® sefialan
que el PFC es bien tolerado y efectivo en aumentar el trans-
porte de O,.

Cirugia ortopédica

La administracion de PFC disminuye las transfusiones de
sangre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos.
Recomendacion D.

Spahn et al'% intentaron demostrar la utilidad de la admi-
nistraciéon de Oxygent™ en un grupo de 147 pacientes
programados. Compararon el comportamiento de los indica-
dores de anemia: taquicardia (aumento del 125% de la ba-
sal), gasto cardiaco (aumento del 150% del basal), hipoten-
sién (presion arterial media < 60-75% posthemodilucion) y
disminucion de la presion parcial de O, de la sangre venosa
mixta (< 38 mmHg), durante y después de la intervencion
quirdrgica, en relacion con la reposicion de volumen. Para
compensar las pérdidas hematicas, administran 2 dosis di-

ferentes de PFC (0,9 g/kg y 1,8 g/kg) asociado a coloides,
frente a la estabilizacién de volumen intravascular con san-
gre alogénica, o solo con coloides. Sus resultados mostraron
que la administracion de Oxygent™, siempre que se ventila-
ra a los pacientes con O, al 100%, fue tan efectiva como la
sangre alogénica en la reversion de los parametros fisiologi-
cos de anemia.

Seguridad

Los efectos indeseables dependen de la dosis total adminis-
trada (altas dosis, > 1,8 g de PFC/kg)'%, de la fagocitosis de
PFC por el sistema reticuloendotelial y de la liberacion de ci-
tocinas y metabolitos del 4cido araquidénico. Se ha descrito
hepatoesplenomegalia por acumulacion de PFC en esos
6rganos, aunque sin elevacion de enzimas hepéticas; reac-
ciones febriles y anafilacticas transitorias, taquicardia y alte-
racion de la presion arterial (hipotension e hipertension);
dolor de espalda, cefaleas y sudoracion; y leucocitosis y
trombocitopenia transitoria (un 30-40% de disminucion de
las cifras de plaquetas), por lo que puede estar contraindi-
cado en situacion de trombocitopenia.

Conclusiones

Hay poca experiencia en el uso de PFC como sustituto de la
sangre y de su capacidad para disminuir el consumo de
sangre alogénica. Se ha usado en situaciones de emergen-
cia y junto con hemodilucion. La mayor parte de los estu-
dios se estd realizando con perflubron (segunda genera-
cién) y s6lo en Rusia y Ucrania se utiliza el perftoran
(primera generacion). Se precisa de nuevos estudios contro-
lados y metaanalisis cualificados antes de indicar su reco-
mendacion.

Hemoglobinas sintéticas

A pesar de los impulsos que, desde la década de los afios
ochenta del siglo pasado, estan recibiendo todas las lineas
de investigacion encaminadas a encontrar una sustancia ar-
tificial capaz de remplazar el papel de los hematies, aun se
estd lejos de disponer de un transportador de O, que presen-
te un buen perfil de seguridad y eficacia. |dealmente, un
buen transportador de O, deberia contribuir al mantenimien-
to de la volemia, incrementar el flujo en la microcirculacion y
contribuir al mantenimiento del equilibrio acidobésico.

La mayoria de los sustitutos artificiales de los hematies deri-
van de la Hb. El uso de soluciones de Hb libre, procedentes
de hematies hemolizados, empez6 en 1940, pero los impor-
tantes efectos secundarios limitaron mucho su utilizacion.
En estos momentos se puede afirmar que los compuestos
derivados de la Hb, tanto de origen animal como humano,
presentan una buena capacidad de transporte de O,, aun-
que persisten sus efectos adversos y su seguridad aun no
esta totalmente garantizada.

El uso de soluciones derivadas de la Hb humana como
transportadores artificiales de O, presenta multiples venta-
jas, aunque también comporta muchos inconvenientes, la
mayoria derivados de la rapida disociacion de la molécula
de Hb cuando se encuentra fuera de los hematies (tabla 2).
Para reducir estos efectos adversos, se ha utilizado diferen-
tes métodos para intentar impedir la disociacion de la molé-
cula de Hb, y destacan la estabilizacion con enlaces cruza-
dos intramoleculares, la conjugacion con macromoléculas
como dextrano, polietilenglicol o polioxietileno y la polimeri-
zacion. Otras alternativas abiertas, actualmente también en
vias de desarrollo, son la sintesis de Hb humana recombi-
nante y la encapsulacion de Hb.
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TABLA 2

Ventajas e inconvenientes de las soluciones
de hemoglobina

Ventajas Inconvenientes

Alta capacidad de transporte de O,y CO,
Funcionalidad a pO, fisiolégica

Presién osmatica coloidal elevada
Ausencia de antigenos eritrocitarios

Vida media prolongada

Posibilidad de esterilizacion

Aclaramiento plasmatico rapido
Toxicidad renal

Vasoactividad (hipertension)
Autooxidacion

Potenciacién de sepsis*

*Observado en experimentacion animal.

Cirugia general. Solucion de HBOC-201 (Hemopure®)

La administracion de HBOC-201 no disminuye las transfu-
siones de sangre alogénica y/o el numero de pacientes
transfundidos. Recomendacion C.

Un estudio multicéntrico aleatorizado, con escaso nimero
de pacientes (n = 81) que recibieron HBOC-201 (grupo tra-
tamiento) o la misma cantidad de solucion de Ringer lactato
(grupo control), no observé disminucién de la transfusion
alogénica entre los 2 grupos. Buena tolerancia del HBOC-
201, aunque se describe un incremento tardio de la con-
centracién de metahemoglobina plasmatical®”.

Cirugia general. Solucion de DCLHb (HemAssist®)

La administracion de Diaspirin-crosslinked hemoglobine
~DCLHb- (HemAssist®) disminuye las transfusiones de san-
gre alogénica y/o el nimero de pacientes transfundidos. Re-
comendacion C.

Estudio multicéntrico, prospectivo y doble ciego'®®, que
incluyé a 181 pacientes que, una vez establecida la indica-
cioén transfusional, fueron aleatorizados para recibir un mini-
mo de 3 infusiones de 250 ml de DCLHb (grupo tratamien-
to) o 3 unidades de concentrado de hematies (grupo
control). Se constaté ahorro de transfusion alogénica en el
23% de los pacientes del grupo tratado con DCLHb. La
mortalidad y la incidencia de efectos adversos graves fueron
similares en ambos grupos, aunque el estudio fue suspendi-
do prematuramente por el incremento global de efectos ad-
versos en el grupo que recibié DCLHb, en especial ictericia,
sfntomas urinarios y pancreatitis.

Cirugia cardiaca. Solucion de HBOC-201 (Hemopure®)

La administracion de HBOC-201 disminuye las transfusio-
nes de sangre alogénica y/o el nimero de pacientes trans-
fundidos. Recomendacién C.

Estudio multicéntrico prospectivo, doble ciego'®, en el
que se incluyé a 98 pacientes aleatorizados una vez que
se habia establecido la indicacion transfusional. Un grupo
recibi6 HBOC-201 y el otro transfusiéon alogénica. A partir
de las 72 h de la tercera transfusién, en caso de indica-
cion transfusional, todos los pacientes recibieron hematies
alogénicos. En el primer grupo se observé que el 34%
de los pacientes no precis6 transfusion alogénica. Se
constata que la corta semivida plasmatica de HBOC-201
(aproximadamente 24 h) condicion6 la administracion de
altas dosis de solucion de HBOC-201. Los pacientes que
recibieron HBOC-201 mostraban valores de hematocrito
significativamente inferiores durante los primeros 3 dias,
aungue se equiparaban a partir del sexto dia. No se obser-
vo diferencias significativas en cuanto a seguridad, excep-
to ictericia en 14 de los 50 pacientes del grupo que recibié
HBOC-201, que remiti6 sin tratamiento antes del alta hos-
pitalaria.

Cirugia cardiaca. Solucion Raffimer (Hemolink®) junto
con donacion autdloga intraoperatoria

La administracion de rafimero disminuye las transfusiones
de sangre alogénica y/o el numero de pacientes transfundi-
dos. Recomendacion C.

Cuando se administra conjuntamente con donacién autélo-
ga intraoperatoria, la administracién de Hb rafimero (Hemo-
link®) consigue reducir el volumen de sangre alogénica
transfundida'.

Se han publicado 2 estudios multicéntricos, aleatorizados y
controlados, de disefio practicamente idéntico. Ambos estu-
dios incluyeron a 60 pacientes intervenidos de bypass coro-
nario. A los pacientes incluidos se les realiza una extraccion
de sangre autdloga intraoperatoria y, posteriormente, se los
aleatoriza para recibir dosis crecientes de Hemolink® o hi-
droxietilalmidén (grupo control). Una vez transfundida la
sangre autéloga, los criterios para transfusion alogénica son
iguales para los 2 grupos. El nimero de pacientes que reci-
ben transfusion alogénica es inferior en el grupo tratado con
dosis més altas de Hemolink®, aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa. Cuando se compara el volu-
men de sangre alogénica transfundida a cada grupo, la dife-
rencia si presenta significacion estadistica.

En relacion con la seguridad, los efectos adversos graves se
distribuyen de forma similar entre los 2 grupos. Se consta-
talll112 yn significativo incremento, dependiente de la dosis,
de los valores de la presion arterial en el grupo tratado con
Hemolink®. Sin embargo, los estudios fueron suspendidos
por Hemosol, compafifa que elabora la Hb rafimero, des-
pués de detectarse efectos adversos cardiacos no explica-
dos en el grupo que recibiéo Hemolink®.

Shock hemorrédgico de origen traumatico

La administracion precoz de DCLHb- (HemAssist®) durante
las maniobras iniciales de reanimacion es efectiva en dismi-
nuir la morbimortalidad. Recomendacion no disponible.
Estudio prospectivo, multicéntrico y controlado, en el que se
incluyé a 112 pacientes que presentaban shock hemorragi-
co traumatico grave y descompensado. Se aleatorizé a los
pacientes en 2 grupos. El primero recibié una infusion de,
como minimo, 500 ml de DCLHb- (HemAssist®) mientras
que al segundo grupo de pacientes se le administrd solu-
cion salina. Se valor6 la morbilidad y mortalidad de los
2 grupos en diferentes cortes de tiempo y se observéd un in-
cremento significativo de la mortalidad en el grupo que reci-
bi¢ infusion de DCLHb-. El estudio fue abandonado precoz-
mente!!s,

Shock hemorragico e imposibilidad de disponer
inmediatamente de hematies compatibles

La administracion precoz de hemoglobina polimerizada
humana (PolyHeme®) disminuye la morbimortalidad. Reco-
mendacion E.

Estudio''* no aleatorizado que incluye a 171 pacientes con
hemorragia aguda, tratados con hemoglobina polimerizada
humana. Los resultados se comparan con un grupo histori-
co de 300 pacientes, de caracteristicas similares, que re-
chazaron recibir componentes sanguineos por motivos reli-
giosos. La mortalidad a los 30 dias es significativamente
menor (el 25,0 frente al 64,5%) en el grupo que recibid
PolyHeme®.

Seguridad

Es frecuente la observacion de incremento de la morbilidad
y mortalidad en los estudios de eficacia de las Hb sintéti-
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cas. Hubo que abandonar precozmente en un gran nlime-
ro de estos estudios por esa razén. Se han descrito efectos
adversos severos: vasoconstriccion pulmonar y sistémica,
estrés oxidativo, fallo renal y complicaciones cardiovascula-
res. Es necesario profundizar en el estudio de los efectos
adversos de las Hb sintéticas, hecho que conducira al de-
sarrollo de nuevas moléculas que permitan una administra-
cién mas seguratll®.

Conclusiones

Las recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica,
que se puede hacer en estos momentos en relacion con la
utilizacion de Hb sintéticas son minimas y se limitan a situa-
ciones en las que no haya disponibilidad de hematies. Aun-
que el papel actual de las Hb sintéticas como sustituto de la
transfusion alogénica es muy pequefio, es posible que en
un futuro no muy lejano esta linea de trabajo consiga un
producto capaz de incrementar la oxigenacion tisular y con
un buen perfil de seguridad.

Actualmente hay un producto, una Hb humana conjugada
con polietilenglicol (Hemospan®), que ha mostrado un buen
perfil de seguridad en un estudio en fase | y es probable
que en breve se inicien ensayos en fase 1116, Otra linea de
investigacion abierta es obtener Hb humana recombinante,
aunque los primeros estudios (fase | y ), realizados con Hb
producida por Escherichia coli, han sido suspendidos al ha-
berse detectado un incremento de efectos adversos.

ALTERNATIVAS NO FARMACOLOGICAS:
SANGRE AUTOLOGA

Donacién preoperatoria de sangre autéloga

La DPSA es una modalidad de autotransfusion que consiste
en la extraccion y el almacenamiento de la sangre del pa-
ciente para su posterior transfusién. Esta es la inica modali-
dad de autotransfusion legalmente regulada en Espanall’.
Puede realizarse por donacién convencional o mediante
procedimiento de aféresis y es aplicable tanto a ancianos
como a nifios!'” 118 La frecuencia de extracciones, tipo de
componente, tipo de bolsa y volumen de extraccion seran
establecidos por el banco de sangre local de manera indivi-
dualizada. En general, se seguiran las recomendaciones del
Comité de Acreditacion en Transfusion (CAT)8,

Cirugia ortopédica

La DPSA disminuye las transfusiones de sangre alogénica y/o
el numero de pacientes transfundidos. Recomendacion B.

Un metaanalisis de 3 ensayos aleatorizados (950 pacien-
tes) en los que se utilizdé la DPSA muestra una reduccion
significativa del porcentaje de pacientes transfundidos (RR
=0,16; IC del 95%, 0,07-0,36), al igual que el de 18 estu-
dios observacionales controlados (19.239 pacientes; RR =
0,29; IC del 95%, 0,25-0,34)11°. Resultados similares se
obtuvieron en el estudio OSTHEO (3.996 pacientes)'?.

Cirugia ortopédica. Administracion conjunta de EPO

La administracion de EPO en pacientes con anemia mode-
rada mejora el cumplimiento del programa de DPSA y dis-
minuye las TSA y/o el numero de pacientes transfundidos.
Recomendacion B.

En un metaanalisis de estudios aleatorizados, la utilizacion
de EPO como coadyuvante del programa de DPSA dismi-
nuia la exposicion a TSA en cirugia ortopédica (11 estudios,
825 pacientes; OR = 0,42; IC del 95%, 0,28-0,62)%. En un
estudio prospectivo y aleatorizado, la combinacion de EPO

mas DPSA fue mas efectiva para disminuir la TSA que cual-
quiera de éstas por separado’®l. En nifios y adolescentes, el
tratamiento coadyuvante con EPO ha mejorado los resulta-
dos de la DPSA en cirugia de escoliosis'®. En un estudio
prospectivo, aleatorizado y doble ciego se compard los efec-
tos de distintas dosis de EPO (50 U/kg, 25 U/kg o placebo)
en el grado de cumplimiento del programa de DPSA y la
tasa de TSA. Solamente los pacientes del grupo EPO
(50 U/kg) pudieron cumplir el programa de DPSA (3 unida-
des) y evitar la TSA!%,

Cirugia cardiaca

La DPSA disminuye las TSA y/o el numero de pacientes
transfundidos. Recomendacién D.

Los resultados de 5 estudios observacionales controlados
(952 pacientes) en los que se utilizd la DPSA muestran una
reduccion significativa del porcentaje de pacientes transfun-
didos (RR = 0,49; IC del 95%, 0,37-0,65)!°. Resultados si-
milares se han obtenido en un estudio retrospectivo de 4.321
pacientes intervenidos en un solo centro (RR = 0,27),

Cirugia cardiaca. Administracion conjunta de EPO

La administracion de EPO facilita el programa de DPSA, dis-
minuye las TSA y/o el numero de pacientes transfundidos.
Recomendacion D.

En un metaanalisis de estudios aleatorizados, la utilizacion
de EPO como coadyuvante del programa de DPSA dismi-
nuia la exposicion a TSA en cirugia cardiaca (5 estudios,
825 pacientes; OR = 0,25; IC del 95%, 0,08-0,82)%*. Resul-
tados similares se han obtenido en un estudio aleatorizado
en adultos!?® y un estudio no aleatorizado con cohorte histé-
rica en nifios!?®. Se ha comprobado también moderada
trombocitosis preoperatoria en los pacientes pediatricos es-
timulados con EPO que desaparece en la fase postopera-
toria inmediata y que puede contribuir a la observacion
de menor sangrado por drenajes toracicos'?.

Cirugia oncoldgica

La DPSA disminuye las TSA y/o el numero de pacientes
transfundidos. Recomendacién B.

Los resultados de 5 ensayos aleatorizados (169 pacientes)
en los que se utilizé la DPSA muestran una reduccion signi-
ficativa del porcentaje de pacientes transfundidos (RR =
0,49; IC del 95%, 0,38-0,63), al igual que los de 10 estudios
observacionales controlados (2.042 pacientes; RR = 0,21; IC
del 95%, 0,17-0,26)"1°.

Cirugia oncoldgica. Administracion conjunta de EPO

La administracion de EPO facilita el programa de DPSA, dis-
minuye las TSA y/o el numero de pacientes transfundidos.
Recomendacién C.

Los resultados de diversos estudios observacionales o alea-
torizados en pacientes sometidos a cirugia por cancer gas-
trointestinal, asi como de otras localizaciones (higado, veji-
ga, prostata, utero, etc.), muestran que la administracion de
EPO permite mejorar la Hb preoperatoria, facilitar el DPSA y
disminuir las necesidades de TSA?/.

Seguridad

La DPSA estaria contraindicada en pacientes con marcado-
res serolégicos positivos frente al virus de la hepatitis Cy B
(VHC, VHB), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
lies!'?, infecciones bacterianas activas, hipertension arterial
no controlada, enfermedades autoinmunitarias, estenosis
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aodrtica severa, angina inestable, neoplasias diseminadas,
enfermedad cerebrovascular oclusiva grave y antecedentes
de convulsiones o epilepsia. Asimismo se evitard realizar
procedimientos de extraccion en el primer y el tercer trimes-
tre de la gestacion y cuando la Hb sea < 11 g/dl. En Espafia
es obligatorio por ley desechar las unidades con marcado-
res seroldgicos positivos!!’.

La edad no contraindica la donaciéon, que se puede realizar
con seguridad por ancianos con diferentes enfermedades,
asi como nifos, en quienes el volumen de extraccion no ha
de ser mayor del 13% de su volumen tedrico si no se repo-
ne simultaneamente la volemiall’ 118,

Para evitar los inconvenientes de la DPSA (exceso de colec-
cién y de transfusion, caducidad), es necesario calcular las
pérdidas estimadas, y si son < 1.000 ml, utilizar otras técni-
cas de ahorro de sangre.

No obstante, debe recordarse que la incidencia de efectos
adversos durante la DPSA es superior a la de la donacion
alogénica y que la DPSA aumenta el riesgo de recibir cual-
quier tipo de transfusion!'®.

Conclusiones

La DPSA disminuye el numero de pacientes transfundidos y
de TSA, sin aumento de la morbimortalidad ni de la estan-
cia hospitalaria, en diversos tipos de cirugia'’®. Su eficacia
en la reduccion del riesgo de TSA aumenta cuando se aso-
cia a EPO.

La DPSA estaria indicada en pacientes sometidos a cirugia
electiva en que el riesgo de transfusion sea superior al 20 o
el 30%'%8, asi como en pacientes con dificultad para la
transfusion homologa por ser portadores de anticuerpos
contra antigenos eritrocitarios de alta frecuencia.

La eficacia de la DPSA en la reduccion del riesgo de TSA se
ve muy influida (RR = 0,49; IC del 95%, 0,37-0,63) por la
existencia o no de un protocolo de transfusion (RR = 0,15;
IC del 95%, 0,06-0,37)1°.

Recuperacion perioperatoria de sangre autéloga

La recuperacion de sangre autdloga (RSA) puede efectuar-
se en diversas intervenciones quirdrgicas que producen un
sangrado significativo. En el periodo intraoperatorio, la RSA
se realiza utilizando dispositivos que aspiran, anticoagulan,
lavan y concentran la sangre vertida en el campo quirurgi-
co, y la devuelven al paciente en forma de concentrado de
hematies en suero salino. En el periodo postoperatorio, la
RSA consiste en recoleccion y reinfusion de la sangre pro-
cedente de los drenajes postoperatorios. Cuando no se
efectlia recuperacion intraoperatoria, la recuperacion pos-
toperatoria se realiza habitualmente con dispositivos que
recuperan y reinfunden al paciente sangre total filtrada y
no lavada.

Cirugia ortopédica

La utilizacion de RSA perioperatoria disminuye las TSA y/o
el nimero de pacientes transfundidos. Recomendacion B.
Los resultados de 11 estudios aleatorizados (900 pacientes)
en los que se utilizd RSA postoperatoria, con sangre filtrada,
mostraron una reduccion significativa del porcentaje de pa-
cientes transfundidos (RR = 0,33; IC del 95%, 0,25-0,43),
al igual que los de los 8 estudios aleatorizados (655 pacien-
tes) en los que se llevé a cabo RSA intraoperatoria y/o post-
operatoria, con sangre procesada (RR = 0,42; IC del 95%,
0,33-0,53)19:129,

Los resultados de 8 estudios observacionales (2.068 pacien-
tes; > 100 pacientes/estudio; 1999-2004) indican que la

reinfusion de sangre filtrada tras artroplastia de rodilla (inter-
vencién en la que maés se utiliza) reduce significativamente
la exposicién a TSA (RR = 0,34; IC del 95%, 0,29-0,38)*°.
Un estudio prospectivo aleatorizado comprobd que, en ar-
troplastia de rodilla, la RSA postoperatoria con sangre filtra-
da fue tan eficaz como la donacién preoperatoria de una
unidad de sangre autéloga respecto a la disminucion de la
TSAL,

Cirugia cardiaca

La utilizacion del recuperador de células (cell saver) como
modalidad de RSA disminuye las TSA y/o el numero de pa-
cientes transfundidos. Recomendacion B.

En cirugia cardiaca, la recuperacion postoperatoria de sangre
filtrada, no lavada, produce una pequefia reduccién del por-
centaje de pacientes transfundidos (RR = 0,85; IC del 95%,
0,79-0,92)11912% " Sin embargo, cuando se utiliza conjunta-
mente recuperacion y reinfusion intraoperatoria y postopera-
toria de sangre procesada (5 estudios; 508 pacientes), esta
reduccion es mas ostensible (RR = 0,61; IC del 95%, 0,50-
0,74)11°132 y aumenta con la administracion de aprotinina'33.

Cirugia vascular mayor

La utilizacion de RSA intraoperatoria disminuye las TSA y/o
el nimero de pacientes transfundidos. Recomendacion C.
De los 4 estudios aleatorizados (267 pacientes) publicados
sobre la utilizacion de la RSA intraoperatoria en cirugia vas-
cular mayor electiva, sélo en 2 se consiguié una reduccion
significativa del nimero de pacientes transfundidos (RR =
0,55; IC del 95%, 0,13-2,26)112134135 Por otra parte, en un
estudio aleatorizado, la combinacion de la RSA intraoperato-
ria con hemodilucion normovolémica redujo el volumen de
TSA36. Por tanto, no hay suficiente evidencia para reco-
mendar el uso sistematico de la RSA intraoperatoria en ciru-
gia vascular.

Otras cirugias

La RSA intraoperatoria disminuye las TSA y/o el numero de
pacientes transfundidos en intervenciones de transplante o
reseccion hepadtica, cirugia oncoldgica, aneurismas aorticos
rotos, fracturas de columna o traumatismos abdominales
cerrados. Recomendacion E.

En cirugia hepatica u oncolégica, hay pocos estudios obser-
vacionales y controlados!'®, mientras que en cirugia urgente
solo hay estudios observacionales no controlados, series de
casos y opiniones de expertos.

Seguridad

Los resultados de 2 metaanalisis de estudios clinicos aleato-
rizados en distintos tipos de cirugia concluyen que la RSA
intraoperatoria y/o postoperatoria no aumenta la morbimor-
talidad ni la duracion de la estancia hospitalaria, aunque se
han descrito algunos casos aislados de efectos adversos
graves!30131,

Conclusiones

La RSA intraoperatoria y/o postoperatoria reduce tanto el
porcentaje de pacientes que reciben TSA como el volumen
de sangre. Esta disminucion es mayor en cirugia ortopédica
que en cirugia cardiaca, mientras que no es significativa en
cirugfa vascular mayor!19.129,

La recuperacion intraoperatoria estarfa indicada en pacien-
tes sometidos a cirugia electiva en la que se prevé una san-
grado mayor de 1.500 ml y pueda recuperarse al menos el
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equivalente a 1,5-2 unidades de concentrado de hematies.
Estos procedimientos incluyen cirugia pelviana o espinal
mayor, revision de artroplastia de cadera, cirugia cardiaca
valvular o revision de revascularizacién miocardica'?®.

Por su parte, el uso de la recuperacion postoperatoria de
sangre no lavada estaria restringido a intervenciones de ci-
rugia ortopédica programada en la que se espere un san-
grado postoperatorio entre 750 y 1.500 ml y pueda recupe-
rarse al menos el equivalente a 1 unidad!®.

Las recomendaciones realizadas estan limitadas por el he-
cho de que la mayoria de los ensayos aleatorizados exa-
minados fueron pequefios (< 60 pacientes por brazo), no fue
posible ocultar adecuadamente el tratamiento y, en algunos
estudios, no se establecieron criterios especificos de transfu-
sion, lo que pudo influir en las practicas transfusionales.

Hemodilucion

La hemodilucién normovolémica aguda (HNA) consiste en la
extraccion y anticoagulacion de un volumen determinado de
sangre y su sustitucion simultanea por cristaloides y/o coloi-
des para mantener la normovolemia. Aunque se ha utilizado
la HNA extrema y otros tipos de hemodilucién, la HNA mo-
derada hasta hematocritos del 25-30% es la mas utilizada, y
generalmente se realiza inmediatamente después de la in-
duccién anestésica y antes de la fase hemorragica de la ciru-
gia mayor. Debe identificarse el orden de extraccion de las
bolsas, que pueden conservarse en quiréfano a temperatura
ambiente durante un maximo de 6 h. Si su utilizacion va a
retrasarse mas de 6 h, se debe refrigerarla y someterla a
pruebas cruzadas antes de su reinfusion’®’.

Cirugia. Hemodilucién normovolémica aguda

La HNA, como técnica tnica de ahorro de sangre, disminu-
ye las TSA y/o el numero de pacientes transfundidos. Reco-
mendacion D.

Un metaandlisis de 25 ensayos aleatorizados en los que se
utilizé la HNA mostré una reduccién significativa del por-
centaje de pacientes transfundidos (RR = 0,69; IC del 95%,
0,56-0,84)11°. Sin embargo, cuando se analiza los resulta-
dos por tipo de cirugia, la HNA fue efectiva en el grupo mix-
to de cirugias (uroldgica, hepatica, craneofacial) (RR =
0,42; IC del 95%, 0,24-0,74), pero no en cirugia ortopédica
(RR =0,77; IC del 95%, 0,57-1,04) o cardiaca (RR = 0,79;
IC del 95%, 0,60-1,06)191%8_ En un estudio, controlado y
aleatorizado en 144 pacientes sometidos a cirugfa cardiaca,
la HNA no disminuyé la necesidad de TSA!¥,

En 7 estudios observacionales controlados (2 cardiaca, 2
hepética, 2 genitourinaria, 1 ortopédica), el uso de la HNA
redujo la probabilidad de recibir TSA en un 55% (RR =
0,45; IC del 95%, 0,29-0,70), con una disminucion de
2,8 U/paciente (IC del 95%, 1,7-4,0)1°.

Sin embargo, la eficacia de la HNA queda practicamente eli-
minada cuando se asocia a un protocolo de transfusion
(RR = 0,81; IC del 95%, 0,65-1,00)!1210 o a otras técnicas
de ahorro de sangre alogénica (RR = 0,98; IC del 95%,
0,91-1,07)138. Finalmente, en 7 estudios aleatorizados en los
que se compardé la HNA con otras técnicas de ahorro de TSA
(DAP, acido tranexamico, hipotension controlada), la HNA
no fue mas eficaz (RR = 1,11; IC del 95%, 0,96-1,28)1%,

Cirugia. Otras técnicas de hemodilucion

Otras técnicas de hemodilucion, distintas de la HNA, dismi-
nuyen las TSA y/o el numero de pacientes transfundidos.
Recomendacion E.

La hemodilucién hipervolémica moderada produjo los mis-
mos resultados que la HNA en 2 estudios aleatorizados con
muestras pequefas!t!#2. En un estudio retrospectivo en
pacientes sometidos a cirugia maxilofacial, la hemodilucion
hipervolémica redujo el porcentaje de pacientes con TSA
respecto al grupo control (O frente al 15%, respectivamen-
te)!43. Los estudios clinicos fase Il-Ill sobre la HNA suple-
mentada con perflubron o Hb rafimero no han proporciona-
do resultados concluyentes sobre la reduccion de TSA en
cirugfa cardiaca u ortopédical®l 144,

Seguridad

Aunque en los 3 metaanalisis publicados no se observé que
la HNA se asociara a un aumento del riesgo de muerte, in-
farto de miocardio o isquemia miocéardica, alteracion de la
funcion ventricular izquierda, tromboembolia venosa, infarto
cerebral, hipotensién o reaccion transfusional ni a aumento
de la tasa de infeccion o de la duracién de la estancia hos-
pitalaria, los estudios incluidos en ellos tienen bajos niveles
de evidencia y no permiten aislar los efectos de la HNA de
otros factores!!®138140 Sin embargo, en un estudio prospec-
tivo sobre 9.080 pacientes se observé que la HNA durante
la cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea en adultos
era un factor independiente de riesgo de insuficiencia renal
aguda'®®. Un metaandlisis mostré que el uso de HNA se
asociaba a una disminucion de la incidencia de trombosis
(RR =0,44; IC del 95%, 0,21-0,93), lo que indicaria un po-
sible efecto reoldgico beneficioso. Sin embargo, los autores
declaran que los datos disponibles son insuficientes para
extraer conclusiones definitivas!!®.

Conclusiones

Existe una gran controversia en torno a la eficacia y la segu-
ridad del uso de la HNA. La literatura cientifica sobre HNA
presenta una deficiente calidad metodologica, ya que no
existen estudios de nivel |, mientras que los de nivel Il han
sido evaluados en distintos metaanalisis que no han propor-
cionado resultados concluyentes. Por tanto, las indicaciones
y contraindicaciones de la HNA se basan, en gran medida,
en conceptos fisiolégicos y en la opinién de expertos.
Respecto a la eficacia, la mayorfa de los estudios no mues-
tran una reduccién significativa del riesgo de exposicion
a TSA, aunque ha aportado a la terapia transfusional el con-
cepto de la tolerancia a bajas concentraciones de hemoglo-
bina en grupos de pacientes de bajo riesgo. Por tanto, la
HNA sélo deberia utilizarse como técnica asociada a otros
métodos de ahorro de sangre en pacientes seleccionados
y en instituciones en que se pueda implementar la logistica
para la extraccion de sangre y la reposicion de la volemia
sin menoscabo de la atencién al paciente!?.
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