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INTRODUCCION

La anemia es un problema comin en los pacientes criticamente enfermos,
aproximadamente el 95% de los pacientes admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva
(UTI) presentan valores de hemoglobina por debajo de lo normal al tercer dia de su
hospitalizacion(1,2,3)). Se estima que aproximadamente cinco millones de personas
reciben hemocomponentes y que mas de 22 millones se transfunden anualmente. La
siguiente tabla nos indica los registros de transfusiones de concentrados eritrocitarios en

la Republica Mexicana durante los tltimos cinco afios y discriminados por estados.

ESTADO 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
AGUASCALIENTES 18.902 23.958 24.538 23.368 26.354 25.002 23.360 23.319
BAJA CALIFORNIA 19.777 22.649 29.491 35.655 36.164 33.861 36.758 29.618
BAJA CALIFORNIA

SUR 7.141 7.092 6.829 6.460 8.404 8.803 9.300 6.484
CAMPECHE 6.241 5.454 6.236 8.156 9.232 8.622 8.939 6.981
COAHUILA 20.616 39.454 34.676 35.581 25.902 29.662 30.174 24.077
COLIMA 4.217 5.701 8.294 8.331 9.034 9.455 10.924 10.253
CHIAPAS 9.731 12.431 17.366 19.535 23.892 21.181 28.008 17.784
CHIHUAHUA 42.654 38.427 41.007 47.113 67.876 56.153 52416 47.680
DISTRITO FEDERAL 330.728 315.422 271.608 273.601 268.037 264.498 278.203 274.104
DURANGO 19.023 19.718 20.938 20.560 33.552 22.818 23.989 27.826
ESTADO DE MEXICO 78.618 82.173 94.906 100.225 99.030 105.804 103.572 109.831
GUANAJUATO 23.174 35.428 29.500 31.398 45.086 57.177 55.670 57.203
GUERRERO 16.326 17.014 18.315 21.452 22.587 21.861 15.358 13.179
HIDALGO 18.991 20.232 21.071 21.767 20.673 20.283 19.505 20.895
JALISCO 86.802 95.143 89.325 88.336 177.929 108.943 111.619 105.933
MICHOACAN 19.263 23.000 30.456 33.402 35.367 33.659 37.990 31.458
MORELOS 24.238 23.531 20.976 22.529 40.809 23.258 25.507 19.095
NAYARIT 10.868 12.631 11.545 12.188 22.467 13.754 14.724 13.882
NUEVO LEON 74.602 89.722 102.984 73.749 91.247 87.493 86.846 85.937
OAXACA 13.038 11.767 16.802 20.951 25.854 25.246 29.173 19.543
PUEBLA 56.079 58.174 60.868 60.603 62.344 59.582 66.867 29.785
QUERETARO 16.680 18.655 14.519 16.121 15.659 14.641 12.190 16.574
QUINTANA ROO 8.080 9.510 8.999 12.053 16.507 16.655 16.784 17.660
SAN LUIS POTOSI 17.941 14.271 21.668 22.470 24.193 24.646 22.578 18.786
SINALOA 13.335 11.694 11.183 20.304 21.740 15.956 12.248 9.648
SONORA 30.526 31.481 32.131 33.408 35.658 37.073 38.390 38.733
TABASCO 30.517 31.914 27.273 30.176 44.933 37.000 38.383 29.412
TAMAULIPAS 21.551 27.419 24.797 35.253 32.096 44.183 50.039 38.807




TLAXCALA 8.099 8.896 9.346 10.843 21.012 11.774 11.229 11.687
VERACRUZ 50.340 62.532 63.207 67.810 67.673 65.431 74.433 74.361
YUCATAN 25.553 28.613 29.985 32.783 34.044 32.500 35.689 33.614
ZACATECAS 8.980 13.302 11.394 15.390 13.866 15.654 15.488 14.112
Total 1.132.631 | 1.217.408 | 1.212.233 | 1.261.571 | 1.479.221 |1.352.628 | 1.396.353 | 1.278.261

Datos recibidos del CNTS a través de correo electronico personal y suministrados gentilmente por el Dr. en C. Honorio Torres
Aguilar (BCh, MSc, PhD), Subdirector de Investigacion.

Dos grandes estudios observacionales mostraron que entre el 40 y 45% de los pacientes
admitidos a la UTI, reciben durante su estancia por lo menos 5 unidades de concentrado
eritrocitico(4,5). Dado que la anemia como condicidon es muy frecuente en el paciente
critico y las transfusiones se han relacionado a un sinniimero de situaciones riesgosas
(6)de las que cada dia se conoce méas pero y cada dia observamos que esta decision no
estd sustentada en un conocimiento profundo de la misma; nos hemos avocado a esta
revision de temas relacionados con esta practica que tiene implicaciones en el resultado

final del paciente critico.

Por tanto la indicacién de la transfusion debe estar sustentando en estdndares soportados
en evidencia para optimizar un recurso que en la Republica Mexicana aun no alcanza a
ser captado al estimado del total de la poblacion. Los bancos de sangre al no cumplir
con las dimensiones fisicas, equipamiento, recurso humano, materiales e insumos que
aseguren las buenas practicas de fabricacion, apenas alcanzan una captacion promedio
anual de sangre igual a 1.4 millones de unidades, con un incremento anual de 50.000
unidades, cifra por debajo del 2%. El indice de donacion por 1.000 habitantes se ha
mantenido entre 12.4 y 13.5 donaciones, muy por debajo del recomendado de 50/1000

habitantes para lograr la autosuficiencia.(7)

En esta revision pretendemos mostrar las evidencias aparecidas en pro y contra de la
practica de las transfusiones de concentrados eritrociticos como herramienta para

mejorar la disponibilidad de oxigeno y evitar el efecto deletéreo de la deuda de oxigeno.



El choque, sindrome clinico que condiciona un desajuste en la homeostasis y coloca en
peligro la vida del paciente, es la situacion a la que se ve abocado diariamente el
especialista en medicina critica poniendo en juego su conocimiento y habilidades en el
manejo de una cantidad de variables que impactan la morbimortalidad, por lo que se
convierte en un gran reto llegando casi a representar su razoén de ser y la base de su qué
hacer. Se define el choque como una alteracion circulatoria que condiciona un
desequilibrio en el aporte-consumo de oxigeno (8); lo que conlleva a la célula a un
estado de hipoxia y por ende de deplecion de energia que si no es recuperado
prontamente la ubica en un estado de no retorno, descrito inicialmente por Benjamin
Franklin Trump (9). Las variables de aporte (DO2) y consumo de Oxigeno (VO2)
juegan un papel importante para el especialista en medicina critica. En ese contexto la
hemoglobina juega un papel fundamental siendo el principal transportador de O2. Falta
ahora determinar cudl es el valor minimo de hemoglobina para mantener una adecuado
IDO2 que no tenga un impacto negativo en el resultado final. Por supuesto que la
respuesta no es un nimero absoluto, se conjugan tantas variables en el transcurso de una
condicion critica que esto seria imposible. La concentracion critica de hemoglobina por
debajo de la cual se produce hipoxia tisular en el individuo sano es de 5gr/dl, la mayoria
de los pacientes perioperatorios y los criticamente enfermos pueden ser tratados con un
umbral de transfusion de 7 gr/dl. (10,11)

En situaciones de pérdida aguda de sangre el Colegio Americano de Cirujanos definid
cuatro clases de choque hipovolémico basados en el estimativo del volumen sanguineo
perdido, asociado a la evaluacion de signos como la frecuencia cardiaca, tension
arterial, presion de pulso, frecuencia respiratoria, diuresis horaria y el estado de alerta y
hace recomendaciones de reposicion del volumen intravascular con cristaloides en las

dos primeras clases y reserva la recomendacion de transfusiones para las clases Il y I'V.



En una evaluacién epidemiologica de transfusiones en trauma ortopédico mayor se
registrd que las lesiones musculo-esqueléticas son la causa principal para los pacientes
con trauma y se concluye que la presencia en el departamento de urgencias de un
ortopedista con experiencia ayudaria al uso de la optimo de la terapia transfusional
(12)Estudios recientes de Mutschler (13) y Guly (14) cuestionaron la validez de los
pardmetros utilizados en la clasificacion del ATLS. Fundamentados en los resultados
anteriores, Mutschler et al; presentaron recientemente en Critical Care una clasificacion
del choque hipovolémico basados en el déficit de base (DB) obtenido al ingreso en el
departamento de urgencias. Se establecieron cuatro clases en el estado de choque
hipovolémico: Clase I, con DB no mayor de 2 mmol/L, en el que no se considera
presencia de choque; Clase II, DB mayor de 2.0 hasta 6.0 mmol/L choque leve; Clase
11, choque moderado, DB mayor de 6.0 hasta 10.0 mmol/L y Clase IV, choque severo
con DB mayor de 10. Los resultados mostraron una correlacion directa entre mortalidad
y morbilidad con incremento del DB. Los requerimientos transfusionales fueron
mayores con el sistema de clasificacion por DB. Se concluye que esta nueva
clasificacion discrimina mejor la necesidad de transfusion y la mortalidad en paciente
con trauma severo y pretende ser el primer paso en la modificacion de la clasificacion
del choque hipovolémico en el ATLS.(15)

Se han realizado estudios que nos permiten tener una vision global del problema y para
ser un poco mas especificos agrupar pacientes en condiciones similares y ver como se
comportan, como el grupo de pacientes cardiovasculares. Aun asi, a la cabecera del
enfermo, deberiamos analizar sus variables muy particulares que nos obligaria a un
manejo sui generis.

El oxigeno llega a la sangre a través de su difusion por la membrana alveolo capilar y se

encuentra de dos formas: unido a la hemoglobina y disuelto en el plasma. Se puede



calcular el valor del contenido arterial de O2 sumando estos dos valores. Para
cuantificar el volumen unido a la hemoglobina aplicamos la siguiente formula: valor de
hemoglobina en gr. multiplicado por el porcentaje de saturacion de esta, por 1.39 [Hg x
SatO2 x ( k;=1.39)]

Se determina la cantidad de O2 disuelto en el plasma multiplicando la presion arterial de
oxigeno por k; (0.003) La expresion final de la formula queda asi:

CaQ;: Hg (gr.) x k; (1.39) x SatO; + PaO, (mmHg) xk; (0.003)

La constante k1, llamada constante de Hiifner, representa la capacidad de combinacion
del Oxigeno con la hemoglobina. El valor exacto es controversial y en teoria cada
gramo de hemoglobina se une a 1.39 ml de oxigeno; en la practica sin embargo, la
presencia de formas anormales de Hg., como la carboxihemoglobina, reducen la
capacidad de combinacion del oxigeno a 1.31 ml. El oxigeno disuelto en el plasma es
determinado por el coeficiente de solubilidad del oxigeno a temperatura corporal, k, , es
entonces la cantidad de O2 que pueden transportar 100 ml de plasma (0.003)

La principal forma de transporte de oxigeno en la sangre es por tanto combinado con la
hemoglobina (98%) y disuelto en el plasma solo el 2%, atn a FiO; elevado.

Las transfusiones de concentrados eritrocitarios, son por tanto piedra angular en el
manejo del paciente criticamente enfermo, tratando de mejorar la disponibilidad de O2
(IDO2), como planteado por Rivers (16) en su terapia guiada por metas. Sin embargo
esta practica ha tenido puntos de vista controversiales. La transfusion de concentrados
eritrocitarios puede ser una medida salvadora en situaciones de anemia aguda severa o
en pacientes con sangrado activo en quienes la administracion de concentrado
eritrocitario podria incrementar el contenido arterial de O2 y el gasto cardiaco. Sin
embargo, en ausencia de sangrado el incremento en la concentracion de hemoglobina

podria ser contrarrestado por una disminuciéon en el gasto cardiaco debido a un



incremento en la viscosidad sanguinea asociado a una disminucién en la respuesta

simpatica(17,18).

Los eritrocitos son altamente deformables (propiedad reoldgica) y para poder atravesar
capilares con didmetros mdas estrechos que el volumen globular. Esta propiedad es
critica para una adecuada captacion de oxigeno en microcirculacion pulmonar y una
entrega adecuada en la microcirculacion tisular y depende de una interaccion entre la
membrana y el citoesqueleto(11,19). La membrana del eritrocito contiene enzimas
glicoliticas capaz de sintetizar 2,3-DFG y ATP, alteraciones de ella pueden cambiar su

forma, deformabilidad y bioquimica.

La viscosidad sanguinea es un regulador importante del flujo sanguineo microcapilar y
depende de la concentracion celular (hematocrito), la capacidad de las células de

agregarse y deformarse y de la viscosidad plasmatica.

Cuando los globulos rojos son almacenados van sufriendo una serie de cambios a través
del tiempo a los que se les ha denominado “lesion por almacenamiento”. Se ha
establecido una correlacion entre tiempo de almacenamiento de los globulos rojos y
mortalidad. La concentracion de 2,3 DPG comienza a disminuir inmediatamente
después de la recoleccion de los globulos rojos y llega casi a cero a las 48-72 hs, lo que
hace que la curva de disociacion de la hemoglobina de los concentrados eritrocitarios, se
encuentre desviada hacia la izquierda lo que conlleva a una pobre liberacion de oxigeno

a nivel tisular(20).

Por tanto el tiempo de almacenamiento de los concentrados eritrocitarios, es un factor
critico en la lesion por almacenamiento y las subsecuentes alteraciones reoldgicas y de
vasorregulaciéon microcirculatoria que podria explicar la mortalidad elevada en los

pacientes sometidos a transfusion.



Dos estudios sugieren que la anemia incrementa el riesgo de muerte en el paciente
posquirargico cardiovascular y en el paciente criticamente enfermo(21) basado en esto
se mantiene la perspectiva de transfundir glébulos rojos para mantener hemoglobina por
arriba de 10 g/dl

En 1999 el grupo de investigadores de requerimientos transfusionales en cuidado critico
del grupo canadiense para ensayos en medicina critica, publico un articulo en el New
England Journal of Medicine, basados en la premisa de que el paciente critico podria
verse afectado por complicaciones inherentes a un mayor riego de inmunosupresion y
complicaciones microcirculatorias debido a las transfusiones. Y plante6 la tesis de que
el indicador optimo de transfusidon para los diferentes tipos de pacientes criticos no ha
sido establecido. Para ello adelantaron un estudio aleatorizado, controlado en el que
llevaron dos grupos, uno al que se le restringi6 la indicacion de transfusion al valor de
hemoglobina entre 7-9 gr/dl y en el otro grupo se mantuvo la hemoglobina por encima
de 10 gr/dl. Se admitieron los pacientes que se esperaba una estancia en cuidados
intensivos de més de 24 horas, que tenian una hemoglobina de 9.0 gr/dl o menos a las
72 horas de su admision a la unidad de cuidados intensivos y que se consideraron
normovolémicos después del tratamiento inicial por los médicos tratantes. De manera
consecutiva pacientes criticamente enfermos fueron asignados a uno de dos grupos de
tratamiento, estratificindolos de acuerdo al centro del que provenia y a si la puntuacion
de severidad de la enfermedad (APACHE II) fuese mayor o menor de 15,
considerandose el punto de corte para el mayor o menor estado de severidad de la
enfermedad. El grupo de la estrategia restrictiva se le transfundia solo si el valor de
hemoglobina era menor de 7.0 gr/dl para mantenerla en un rango entre 7.0 a 9.0 gr/dl.
Al grupo asignado a la estrategia liberal se transfundia con un umbral de hemoglobina

de 10.0 gr/dl para mantenerla en un rango entre 10.0 a 12.0 gr/dl.
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El estudio concluye:

1.- Que usar el valor por debajo de 7.0 gr/dl como umbral de transfusién, combinado
con el mantener el valor de hemoglobina en un rango de 7.0 a 9.0 gr/dl, fue tan efectivo
y posiblemente superior a una estrategia de transfusion liberal en el paciente
criticamente enfermo y normovolémico.

2.- Que con la estrategia restrictiva disminuye en un 54% el numero de concentrados
eritrociticos transfundidos y disminuye en un 33% la posibilidad de exponer a
transfusion.

3.- Basados en los hallazgos recomiendan que el paciente criticamente enfermo debe ser
transfundido solo cuando sus concentraciéon de hemoglobina caiga por debajo de
7.0gr/dl y

4.- Que estas conclusiones podrian ser generalizadas a la mayoria de tipos de pacientes
criticos con la posible excepcion de los pacientes con sindromes coronarios agudos. El
valor de 7.0 era considerado por muchos como muy por debajo de la practica usual,
aunado a los temores crecientes de los riesgos infecciosos relacionados con las
transfusiones, especialmente con el virus de inmunodeficiencia humana y el de la
hepatitis, se llevo a cabo en los estados unidos el més grande estudio para determinar las
practicas transfusionales hasta el momento y evaluar el impacto de la anemia y la
transfusion de concentrados eritrocitarios en el resultado del paciente criticamente
enfermo: El estudio CRIT prospectivo, multicéntrico, cohorte observacional de los
pacientes en UCI en Estados Unidos, de agosto del 2000 a abril de 2001. Los pacientes
fueron admitidos solo después de 48 horas de estancia en UCI, con un seguimiento a los

30 dias, a la de alta hospitalaria o si moria, atendiendo la que pasara primero.
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Un reciente estudio observacional en pacientes con sepsis severa y choque séptico
realizado por Park et al, concluyd que las transfusiones de concentrados eritrocitarios
fueron asociadas con menor mortalidad (22).

Trataremos de cubrir los topicos mas importantes relacionado con las transfusiones en

el paciente critico y en lo posible ilustrar las peculiaridades de grupos especificos.

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS SOBRE ANEMIA Y TRANSFUSION EN TERAPIA INTENSIVA

ABC Trial CRIT Study TRICC North Thames

(Europa (U.S.A.) Investigator Blood Interest

Occidental)

(Canada) Group
(UK)

Nuimero de pacientes (n) 3534 4892 5298 1247
Media de Hg ingreso 11.3£2.3 11.0£2.4 9.9+2.2 -
Porcentaje pacientes transfundidos 37 44.1 25 53.4
Media de uds. transfundidas por paciente 4.8+5.2 4.6+4.9 4.6+6.7 5.7x5.2
Media de Hg pre-transfusion 8.4x1.3 8.6x1.7 8.6x1.3 8.5+1.4
Media de Estancia en dias 4.5 7.4+7.3 4.8+12.6 =
Mortalidad UTI (%) 13.5 13.0 22 21.5
Mortalidad hospitalaria (%) 20.2 17.6 - -
APACHE II al ingreso (media) 14.8+7.9 19.7+8.2 18+11 18.1£9.1

Adaptado de (3). Los datos son expresados como * desviacion estdndar de la media. ABC, Anemia and
Blood Transfusion in Critical Care; APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; UTI,
unidad de terapia intensiva; TRICC, Transfusion Requirements in Critical Care.

CAUSAS DE ANEMIA EN EL PACIENTE CRITICO

Muchas condiciones se han relacionado con la aparicion de anemia en el paciente
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critico; entre las mdas importantes podemos mencionar: toma frecuente de muestras
sanguineas para examenes de laboratorio; pérdidas por el tracto gastrointestinal ocultas
o clinicamente evidentes debido a erosiéon de la mucosa por enfermedad o trauma
debido a succién de contenido gastrico; sangrado durante procedimientos quirtirgicos o
trauma previo a la admision, bajas concentraciones de eritropoyetina circulante, pobre

respuesta de precursores eritroides a eritropoyetina entre otros(23,24,25).

Se ha establecido una correlacion entre nimero muestras de sangre tomadas, volumen
de las mismas y anemia, observandose que a 45.9% de los pacientes se le practican 5 o
mas tomas diarias con una media del volumen de las mismas de 10.3 ml y un promedio
del volumen total diario de 40.1 ml; por tltimo una correlacién positiva entre numero de

muestras diarias y disfuncion organica, medida por el sistema de puntuacion SOFA(4).

La anemia en el paciente gravemente enfermo se asemeja a la anemia en la enfermedad
crénica(26) presentando ambas las siguientes caracteristicas principales: disminucion en
la produccion de eritropoyetina ante un estimulo fisioldgico, alteraciones en el

metabolismo del hierro y supresion de la médula o6sea.

En los mamiferos los glébulos rojos son producidos en la médula 6sea con el fin de
reemplazar los globulos viejos de manera continua y a un ritmo bajo. La eritropoyetina
es el principal regulador de la eritropoyesis al unirse a receptores de las precursores
eritroides, generando una cascada de sefiales que promueven su proliferacion,
maduracion y prevencion de la apoptosis(27,28). Los sitios en que se produce la
eritropoyetina principalmente son las células intersticiales peritubulares del rifién y en la
células del parénquima hepatico. La expresion del gen de la eritropoyetina es inducida
por la hipoxia, una reduccion en la masa de globulos rojos o una desviacion a la

izquierda de la curva de disociacion de la hemoglobina(29).
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Se cree que la tension tisular de O2 regula la produccion de eritropoyetina a través de un
factor transcriptor oxigeno-sensible llamado Factor Inducible por Hipoxia (HIF-1)(30-
31). Este factor es heterodimérico compuesto por dos cadenas; una la, inducible por
hipoxia y otra constitutiva,1p. A pesar que el RNAm para el HIF-1a tiene una elevada
expresion en células normoxicas, los niveles de la proteina HIF-1a son extremadamente
bajos. El HIF-1la sintetizado de novo es sometido a un proceso de multiubiquitinacién
para ser degradado en proteosomas. Por tanto la vida media de esta proteina es muy
corta y su concentracion, a niveles normales de O2 tisular, muy baja. Cuando la célula
se hace hipdxica la multiubiquitinacién disminuye con lo que se incrementan los niveles
de HIF-1. Las dos cadenas a y B se combinan para finalmente llegar al factor funcional
que se une a elementos reguladores de genes sensibles a la hipoxia, incluyendo el gen de

la eritropoyetina(24).

Los niveles de eritropoyetina plasmatica se incrementan de manera exponencial en la
medida que disminuyen los valores de hemoglobina y su produccion puede aumentarse
hasta mil veces en hipoxia severa. En resumen el incremento de los niveles séricos de
eritropoyetina aumenta la disponibilidad tisular de O2 y su presion tisular. En la
enfermedad crénica y en la enfermedad critica la respuesta de la eritropoyetina a la baja
concentracion de hemoglobina, se encuentra bloqueada. Citoquinas proinflamatorias
liberadas en situaciones como trauma o sepsis han sido implicadas en este fenémeno.
Por otro lado se ha demostrado que la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral (TNF) suprimen la expresion de genes de EPO inducido por la hipoxia y la
secrecion de EPO en células aisladas de hepatoma humano y de rifiéon de ratas(25,28).
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DEL HIERRO:

El hierro es esencial para el transporte de O2 por hemoglobina y la mioglobina. En

condiciones fisioldgicas el 80% de los depositos de hierro se encuentran en la

14



hemoglobina. El hierro de la dieta que es absorbido en el intestino delgado, se une a
una glico-proteina transportadora, la transferrina. El hierro en exceso es almacenado
intracelularmente unido a otra proteina, la ferritina. Estos depodsitos intracelulares
pueden ser movilizados.

En las células eritroides el hierro fundamentalmente es utilizado para la sintesis del
hem. El hierro unido a la transferrina se une al receptor de transferrina en la membrana
de las células eritroides (TfR). Durante la sintesis del hem, el hierro es insertado en el
anillo IX de la protoporfirina por una ferroquelasa. El mantenimiento de su homeostasis
ocurre como resultado de eventos postranscripcionales regulados por la interaccion de
las Proteinas Citoplasmaticas Reguladoras del Hierro 1 y 2 (IRP-1 y 2) que contienen
elementos ferro-reactivos localizados en regiones transcriptoras de las proteinas
responsables de su almacenamiento (ferritina), consumo (sintetasa de acido-eritroide
aminolevulinico) y captacion (TfR). La deficiencia de hierro aumenta la afinidad de las
IRPs por la union a los elementos ferro-reactivos; con lo que se efectiia la modulacién
de la formacion de complejos de iniciacion de la traslacién, mdas la inhibicion de
traslacion de ferritina y de la expresion de la sintetasa de acido-eritroide-
aminolevulinico(24,32,33). La deficiencia de hierro también incrementa la expresion de
TfR por aumento de la vida media del ARNm del TfR(34). Por otro lado una elevada
disponibilidad de hierro intracelular incrementa la expresion del ARNm de la sintetasa
de 4cido-eritroide-aminolevulinico debido a una modificacion postranslacional de la
IRP-1 y un aumento en la degradacion de la IRP-2(28, 35). La deficiencia funcional de
hierro es una de las principales causas de anemia en el paciente critico y en pacientes
con enfermedad cronica(36). En ambos casos se observa baja concentracion de hierro
sérico, niveles bajos de transferrina, baja saturacion de transferrina y concentraciones

elevadas de ferritina; hallazgos compatibles con una respuesta de fase aguda de la
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inflamacion(37,38,39). A pesar de evidenciar un aumento en los depdsitos de hierro, las
concentraciones de hierro circulante son bajas con lo que se dispone de menos hierro
libre para la eritropoyesis; hallazgos similares se han documentado en pacientes con
disfuncién orgdnica multiple(40), politraumatismo(41) y en recuperacion de cirugia
mayor(42).

Se ha observado que las citoquinas proinflamatorias juegan un factor importante en
estas alteraciones del metabolismo del hierro. El FNT-a, la IL-1f y la IL-6 inducen la
transcripcion y translacion de la ferritina que es la proteina principal de depdsito de
hierro. Modulan la afinidad de la IRP-1 e IRP-2 a elementos ferro-reactivos y provocan
un estado de subregulacion en la expresion del ARNm de TfR. Conjuntamente estos
efectos disminuyen los niveles séricos de hierro. Estas citoquinas también incrementan
los depdsitos de hierro en el sistema reticulo-endotelial con lo que se limita la
disponibilidad del hierro para la eritropoyesis. En resumen, las citoquinas pro-
inflamatorias provocan una disminucion de los niveles séricos de hierro y ferritina(43-
44).

RIESGOS DE LA TRANSFUSION:

La transfusion per se es una variable independiente que incrementa la morbilidad y
mortalidad en el paciente gravemente enfermo como se registra en los estudios de

Vincent y Corwin (2,4,45,46)

INFECCION

La trasmision de enfermedades infecciosas fue inicialmente la complicacion que
preocupaba de las transfusiones sanguineas, tales como VIH, hepatitis, encefalitis
bovina espongiforme; hoy dia los topicos a tener en cuenta por esta practica han
aumentado, lo que la hace més compleja y obliga a quien toma esta decision terapéutica

a tener un conocimiento profundo al respecto.
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Hoy dia los estdndares de calidad en el procesamiento de componentes sanguineos han
mejorado de tal manera que la trasmision de enfermedades infecciosas es rara, se han
descrito trasmision de pardsitos, bacterias, virus, hongos y priones. Para evitar esta
complicacidn se practican pruebas para su deteccion en los probables donantes. Después
de las reacciones hemoliticas, la contaminacion bacteriana es la segunda causa de
muerte relacionada a transfusiones sanguineas llegando a asociarse a mas del 10% de
muertes asociadas a transfusiones sanguineas en Estados Unidos (47). El Estudio para la
Evaluacion de la Frecuencia de Contaminacion Bacteriana de Componentes Sanguineos
(BaCon), fue el primero en mostrar las caracteristicas especificas relacionadas con la
contaminacion de productos sanguineos y los resultados de los datos colectados desde
1998 al 2000 mostraron una relacion de 1:100.000 para contaminacion de unidades de
plaquetas y de 1:500.000 para unidades de concentrados eritrociticos. Estimo el riesgo
de muerte por transfusion de plaquetas en 1:500.000 unidades y en 1: 8 millones de
unidades de concentrados eritrociticos. Las gram-negativas fueron las bacterias mas
implicadas. Los signos de escaloftios, fiebre o taquicardias se encontraron en el 75% de
los casos durante las primeras 4 horas después de la transfusion y la turbidez o
decoloracion de las muestras de productos sanguineos, se encontré en el 24% de las

unidades contaminadas(48).

La hepatitis B fue uno de los riesgos mas grandes pero el desarrollo de pruebas con
mayor especificidad y sensibilidad han disminuido dramdaticamente. El riesgo de
trasmision del VIH aparecio para los anos 80 pero con las pruebas para su deteccion hoy
en dia es muy poco probable. El riesgo real que permanece consiste en recolectar la
sangre de un donante durante el llamado periodo de ventana o de seronegatividad.
Actualmente se tiene estimado el riesgo en 1: 1.800.000 para VIH y para hepatitis C en

1:220.000.
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Los indices de riesgo de infeccion por transfusiones sanguineas para la Republica
Mexicana se encuentran por arriba de los indicadores para los paises desarrollados,

como se registra en la tabla comparativa a continuacion.

Marcador Meéxico Estados Unidos Inglaterra Francia
VHC 1:2.781 1:1.600.000 1:3.000.0000 1:1.900.000
VHB 1:3.185 1:180.000 1:260.000 1:205.000
VIH 1:9.969 1:1.900.000 1:8.000.000 1:2.000.000

Tomado de Sanchez-Guerrero S; La seguridad de la transfusion sanguinea en México (49)

REPERCUSIONES INMUNOLOGICAS

Las implicaciones inmunologicas relacionadas con la transfusion se ha asociado a un
incremento de infecciones, aumento en la recurrencia del cancer, mortalidad,
infecciones bacterianas en el posoperatorio; disminucion de las recurrencias de la
Enfermedad de Crohn y disminucion de recurrencias de abortos frecuentes; a todos
estos efectos se les ha llamado TRIM ( Inmuno Modulaciéon Relacionada a Transfusion,

por sus siglas en inglés). (18,50,51)

Existe evidencia suficiente que soporta el hecho que con el uso de filtros de leuco-
reduccion y transfusiones de concentrados eritrociticos depletados de leucocitos se
disminuye el riesgo de reacciones transfusionales no  hemolitica,
aloinmunizacion(52,53,54). Los mecanismos implicados en los efectos TRIM no son
muy claros y se han postulado hipdtesis como la apoptosis alogénica con la consiguiente

liberacion de citoquinas y leucocitos inmunolégicamente activos.
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LESION PULMONAR AGUDA ASOCIADA A TRANSFUSION (TRALI)

Se define al TRALI, con un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que
ocurre en las 4 horas siguientes a una transfusion y que se caracteriza por la
presentacion de disnea subita e hipoxemia debida a edema pulmonar agudo no-
cardiogénico. Su incidencia aproximada es de 1:5.000 transfusiones(25,55). Los
mecanismos causantes son variados entre otros se ha atribuido a reacciones entre
anticuerpos del donante antigenos linfocitarios o de neutrofilos del receptor lo que
conlleva a un aumento de la permeabilidad capilar pulmonar. Residuos lipidicos
provenientes de la membrana celular de los globulos rojos almacenados, también han

sido implicados en este fenomeno. Como todos los casos de SDRA el manejo de soporte

Se han descrito en estudios observacionales 11 casos en el transcurso de 12 afios
(56) de los cuales 10 requirieron soporte ventilatorio mecanico y cinco (45%), murieron.
La discordancia entre la frecuencia estimada y la mortalidad, hace concluir que existe

un sub-registro de casos que obedece a no reconocimiento diagndstico.

TRANFUSION EN EL PACIENTE CORONARIOS

Dentro de los efectos nocivos de la anemia podemos incluir el incremento de la
morbimortalidad cardiovascular secundaria a una disminucién en el aporte de oxigeno.
Aunque paraddjicamente una disminucion del hematocrito podria mejorar el aporte de
02 al disminuir la viscocidad de la sangre y por tanto mejorar la circulacion capilar

donde ocurre la entrega efectiva de O2 a los tejidos.

En 1996 Carson y colegas realizaron un estudio en pacientes quirirgicos con
enfermedad cardiovascular, donde se pretendid establecer el valor de hemoglobina

critico para riesgo de muerte y morbilidad severa(57). Para ello se utilizé una cohorte de
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1958 pacientes que fueron sometidos a cirugia y que se negaron a recibir transfusion. Se
defini6 enfermedad cardiovascular una historia de angina, infarto agudo del miocardio,
insuficiencia cardiaca o enfermedad vascular periférica. La primera variable analizada
fue la mortalidad a 30 dias. El indice de mortalidad en paciente con valores
preoperatorios de hemoglobina de 12gr o mas fue del 1.3%, mientras que los pacientes
con valores de 6gr o menos la mortalidad fue del 33%, con lo que se concluy6 que en
los pacientes con enfermedad cardiovascular y valores preoperatorios bajos de
hemoglobina se incrementa sustancialmente el riesgo de muerte y morbilidad grave. El
umbral del valor de hemoglobina para transfusion en el paciente con enfermedad
vascular coronaria permanece en discusion. El estudio mencionado sugiere que en
paciente criticamente enfermos y enfermedad vascular coronaria el riego de muerte se
hace mayor cuando los niveles de hemoglobina perioperatoria bajan de 10 gr y el
cociente de probabilidades (OR, odds ratio) de mortalidad se incrementa cinco veces: de
2.3 a 12.3. Los investigadores del estudio TRICC (Transfusion Requirements in Critical
Care) en el andlisis del subgrupo de pacientes con anemia y enfermedad vascular
coronaria no encontraron diferencia significativa en la mortalidad a 30 dias entre los
pacientes a quienes se les implement6 una estrategia de transfusion liberal vs. los que se
le implementd una estrategia restrictiva. Otras variables medidas como puntuacion de
falla multiorganica, duracion de estancia en UTI y hospitalaria fue mayor en el grupo
con estrategia restrictiva, en cambio la incidencia de edema agudo de pulmoén por

sobrecarga fue mayor en el grupo con estrategia liberal (10.7% vs 5.3%)(58).

En el estudio realizado por Singla et al. y publicado en el Am J Cardiol. en el 2007,
encontraron que la transfusion en pacientes anémicos admitidos con sospecha de
sindrome coronario agudo, conlleva a un incremento de la mortalidad y recurrencia de

infarto a los 30 dias (OR: 3.05; IC: 1.8 a 5.17, p: <0.001), pero concluyen que el
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beneficio de la transfusion en el paciente con sindrome coronario agudo requiere de

cuidadosa valoracion(59).

El estudio publicado en 2004 por Fakhry y Fata (60) concluye que en pacientes con
enfermedad vascular coronaria pero sin sindrome coronario agudo el valor umbral de
hemoglobina de 7 g/dl para transfusion propuesto por el estudio TRICC es apropiado y
seguro mientras se mantenga la euvolemia y que la decision de transfundir no puede ser
justificada por la regla 10/30 . Rao et al (61) aplicando modelos de regresion lineal en
la poblacion del sub-estudio econdomico del GUSTO IIb pudieron determinar las
implicaciones en los costos de cada evento de sangrado y transfusion en pacientes con
IAM sin elevacion de ST, encontrandose una correlacion directa entre severidad de
sangrado (sin sangrado, sangrado leve, moderado y severo) y duracion de la estancia
(5.4; 6.9; 15.0 y 16.4 dias) asi como un incremento progresivo en los costos de atencion.
Siendo el costo basal promedio de $ 14.282 dolares en los pacientes sin evento de
sangrado con un incremento en 0.5, 2.2 y 3.66 veces de acuerdo a la severidad del
sangrado. Por lo que estrategias con miras a reducir la isquemia y riesgo de sangrado

tienen un impacto importante en los costos de atencion de teste grupo de pacientes.

El estudio ACUITY (62) fue desarrollado para determinar si el incremento de la
mortalidad después de cirugia cardiaca era atribuible a sangrado, anemia o transfusion
concluyendo que la transfusion de mas de 4 unidades de concentrados eritrocitarios
después de cirugia de revascularizaciéon miocardica, estaba fuertemente asociado a
incremento en la mortalidad, obteniendo una razon de riesgo de muerte ajustada después
de la transfusion de 1-3; 4-6 y mas de 7 unidades de concentrados eritrocitarios asi:
0.74; 2.01 y 5.22 respectivamente. Concluyendo también que se deben desarrollar
estrategias enfocadas a la reduccion de complicaciones hemorragicas y transfusiones

después de cirugia de revascularizacién miocardica.
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CONCLUSIONES

La transfusion de GRE puede ser una medida salvadora sin embargo durante las ultimas
dos décadas han emergido nuevos tdpicos en cuanto a su seguridad que sugieren que la

morbi-mortalidad se incrementa, por tanto esta decision debe ser individualizada.

Independientemente de la causa de la anemia, el sustento racional de la transfusion en el
paciente criticamente enfermo ha estado basada en el paradigma de la relacion DO2-
VO2, sin embargo no se ha demostrado de manera concluyente si la dependencia
patologica VO,-DO; ocurre en el paciente criticamente enfermo, sobre todo debido al
problema que se presenta con el acople matematico que se presenta en las formulas al
compartir gasto cardiaco y contenido arterial de oxigeno. Ya en 1994, Russell alertaba
acerca de los peligros de la practica de transfundir GRE para alcanzar niveles
supranormales en la DO, y sugeria que hasta que la tecnologia no alcanzara una mejor
evaluacion de DO, y VO, en los tejidos, el clinico deberia manejarse de manera

cautelosa evaluando juiciosamente la respuesta del paciente al incremento de la DO2
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