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Situacioén actual

La transfusion de sangre alogénica y la anemia se han
relacionado con peores resultados clinicos en diferentes
poblaciones de pacientes quirurgicos'. En la actualidad, esta
afirmacion sigue siendo un tema de debate porque esta
por afirmar si la anemia es un factor de riesgo indepen-
diente de peor pronostico, es un marcador de gravedad de
la enfermedad, o ambos, ya que la mayoria de los estudios
establecen una correlacion entre la anemia y unos peores
resultados posquirdrgicos?>. Pero la correlacion no necesa-
riamente implica causalidad®“.

Aligual que en el caso de resultados desfavorables de los
pacientes quirdrgicos con anemia, las cohortes de pacientes
quirtrgicos transfundidos (con concentrados de hematies,
hemocomponente al que se hace referencia en general con
el término transfusion) también presentan peores resulta-
dos. Estos pacientes son dificiles de catalogar porque a
menudo tienen una mayor comorbilidad, y puede ser dificil
definir si los peores resultados son debidos a las condicio-
nes preexistentes y las comorbilidades de los pacientes,
o a la transfusion por si misma, ofreciendo una condi-
cion de sesgo para los pacientes que son transfundidos®.
Ademas, se anade el hecho de que en diferentes estu-
dios, las transfusiones mejoran poco la condicion clinica
del paciente, lo que actualmente cuestiona su efectividad
clinica®®.
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Los ensayos clinicos en los que los pacientes son asignados
al azar a diferentes estrategias de transfusion proporcionan
cierta proteccion contra el posible sesgo de que los pacien-
tes con mas comorbilidad estén mas expuestos a recibir
transfusiones. Pero la mayoria de estos estudios se centran
en la comparacion de diversas estrategias de transfusion
(basadas en la cifra de hemoglobina [Hb] como trigger trans-
fusional), y no directamente en los resultados clinicos de la
transfusion. También, la complejidad ética y metodologica
impide valorar de manera aleatorizada en la actualidad los
resultados clinicos sobre transfusion vs. no transfusion*’.

Partiendo de esta premisa, nos planteamos que es evi-
dente que existe mucho margen de mejora y conocimiento
con respecto a la transfusion, su indicacion y su efectividad.

Punto de partida

El objetivo final de la transfusion es evitar la isquemia tisular
y mejorar la condicién clinica del paciente, y no el trata-
miento de un valor de laboratorio (es decir, la consecucion
de una cifra de Hb especifica)®. Esta premisa, a menudo,
contrasta con la practica clinica diaria®°.

No existen criterios clinicos bien definidos que nos
senalen el momento ideal para indicar una transfusion, y la
concentracion de Hb es un pobre marcador de los cambios
agudos de la masa eritrocitaria (definida como anemia) o de
la volemia del paciente. Un valor numérico de laboratorio no
puede servir como guia absoluta de la necesidad de transfu-
sion, sin tener en cuenta el contexto clinico u otras variables
del paciente, tales como comorbilidad, signos vitales, pér-
dida hematica y la condicion de anemia previa (aguda vs.
crénica)'’.
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Antecedentes Con esta afirmacion se abre el debate acerca de que el

Historicamente el trigger transfusional de 10g/dL de Hb fue
propuesto en 1942 por Adams y Lundy en pacientes quir(r-
gicos sanos'?. Establecieron la regla del «10/30» (10g/dL
Hb o hematocrito del 30%), que indicaba el valor minimo de
Hb necesario para asegurar el aporte de oxigeno a los teji-
dos. Esta teoria se ha mantenido durante casi 60 afos y fue
cuestionada por primera vez en 1988 en la NIH Consensus
Statement, donde se concluy6 acerca del trigger transfu-
sional: No single criterion should be used as an indication
for red cell component therapy and that multiple factors
related to the patients’clinical status and oxygen delivery
needs should be considered'".

Durante la década de los afos 90 se produjo un cam-
bio en la practica transfusional. Se intenté demostrar que
los pacientes podrian sobrevivir con niveles de Hb inferio-
res a los utilizados hasta el momento (Hb>10g/dL), sin
un aumento de las complicaciones ni de la mortalidad.
Podriamos definir esta etapa como el periodo de la prac-
tica transfusional restrictiva y sefalar el trabajo de Hébert
et al.”> como referente, donde se demostrd que niveles de
Hb inferiores (<10g/dL) pueden ser aceptables e incluso
beneficiosos en algunos grupos de pacientes criticos, en par-
ticular en pacientes mas jovenes (< 55 afos) y con enferme-
dad menos grave (APACHE < 20). A partir de ese momento,
los triggers transfusionales restrictivos fueron apoyados por
varios estudios observacionales donde la transfusion se aso-
ciaba a tasas superiores de mortalidad, alentando de esta
forma a disminuir los niveles de Hb para indicar la transfu-
sién y evitarla siempre que fuera posible'™ (fig. 1)'°.

Algunas guias de practica clinica sobre alternativas a la
transfusién también han considerado esta medida como de
gran eficacia para disminuir las necesidades de transfusion
alogénica'®"’.

Sin embargo, durante estos Ultimos afos, diferentes
estudios han encontrado que la transfusion de sangre alo-
génica reduce la mortalidad y proporciona mayores tasas
de supervivencia a los 30 dias en grupos de pacientes con-
cretos: pacientes con sepsis grave'?, pacientes criticos de
66 a 80 anos intervenidos de cirugia no cardiovascular'®,
y pacientes con sepsis grave por neumonia adquirida en
la comunidad?. Este hallazgo podria ser particularmente
cierto en los pacientes sépticos, pero podria aplicarse por
igual a todos los pacientes en estado critico?’-?2.
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Figura 1 Esquema que demuestra el cambio en los triggers
transfusionales con el tiempo.

Fuente: Carson et al.'. (Con permiso de Wolters Kluwer Health,
Inc.).

valor critico de la Hb por debajo del cual se ve comprometida
la oxigenacion tisular seria el verdadero trigger transfusio-
nal. Por tanto, el nivel minimo aceptable de Hb deberia
aceptarse como el trigger transfusional, pero este nivel no
ha sido claramente definido aun’-'423,

Transfusion como terapéutica

La eficacia potencial de la transfusion puede atribuirse
a 3 aspectos principales: efecto circulatorio (volumen),
efecto reologico (flujo de sangre/viscosidad) y transporte
de oxigeno’.

Aunque el efecto circulatorio (volumen) puede ser mucho
mas inmediato que el efecto sobre el transporte de oxi-
geno, actualmente no se recomienda la transfusion como
expansor de volumen (con excepcion de algunos casos de
trauma grave y hemorragia masiva con exanguinacion)®2*.
En segundo lugar, la viscosidad de la sangre se ha consi-
derado un factor importante para mantener la circulacion
microvascular, pero el efecto positivo de la transfusion en
este sentido es mas pronunciado en casos de hemodilucion
severa, situacion que no es frecuente en la gran mayoria de
los pacientes transfundidos?.

Finalmente, si consideramos el incremento de Hb como
principal objetivo para transfundir, la evidencia cientifica
actual demuestra que, en la mayoria de los pacientes, el
resultado de la transfusion no se traduce necesariamente en
un mejor aporte de oxigeno o mejora del consumo de oxi-
geno (VO;) a nivel tisular®®. A este respecto cabe comentar
el analisis de 20 estudios sobre el efecto de la transfusion
de hematies y la mejora del aporte de oxigeno a nivel tisu-
lar que realizaron Napolitano et al.?*. Se observé que la
cifra de Hb y el transporte de oxigeno (DO;) aumentaron
de manera uniforme después de la transfusion en todos los
estudios, pero el VO, a nivel celular solo aumento en 3. En
primer lugar, estos hallazgos confirmaron que el incremento
del nivel de Hb después de una transfusion no se traducia en
una mejor eficacia en términos de oxigenacion tisular, y, por
lo tanto, era un pobre indicador de la necesidad de transfu-
sion; seguido de una pérdida de efectividad de la transfusion
que podia obedecer a mdltiples causas. También se planted
la posibilidad de que no existiera una hipoxia tisular en estos
pacientes, sobre todo en ausencia de shock circulatorio, ya
que la dependencia de VO, en DO, es un signo muy distintivo
de los pacientes en shock®.

Actualmente, el tiempo de almacenamiento de los hema-
ties se contempla como uno de los principales mecanismos
que pueden influir en la eficacia sobre el aporte de oxigeno
a nivel celular después de la transfusion. Las lesiones que
sufren los hematies durante el almacenamiento provocan
cambios a nivel bioquimico y biomecanico que reducen su
supervivencia y funcion, y afectan a la capacidad de entrega
de oxigeno a los tejidos a través de la microcirculacion?®.
Pero a pesar de que la lesion de almacenamiento ha sido bien
demostrada ex vivo, su influencia en la oxigenacion celu-
lar no se ha podido demostrar de forma convincente hasta
el momento?’. Es importante destacar que en los pacientes
criticos, especialmente en aquellos con sepsis, pueda estar
alterada la morfologia de los hematies. Algunos autores han
observado que la transfusion de hematies en estos pacientes
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ha mejorado las caracteristicas biomecanicas de los hema-
ties, probablemente mediante la sustitucion de los globulos
rojos mas rigidos por otros mas funcionales. Por lo tanto,
es posible que las transfusiones puedan ser perjudiciales
cuando se realizan en pacientes con hematies biomeca-
nicamente integros, pero puede tener efectos favorables
cuando se realiza en pacientes con marcada alteracion de
esta propiedad?®?’.

Llegados a este punto, debemos tener en cuenta que la
decision de transfundir debe ser individualizada para cada
paciente y dependera de su capacidad para tolerar y com-
pensar la disminucién de los niveles de Hb%:. Por lo tanto, no
hay un trigger de Hb universal que pueda servir para indicar
la transfusion de forma segura. Hay que tener en cuenta y
considerar los diferentes signos de una inadecuada oxigena-
cién tisular que pueden ocurrir en distintas concentraciones
de Hb, dependiendo de la enfermedad asociada y la con-
dicién de comorbilidad de cada paciente!"?>28, Estos signos
fisioldgicos formarian parte del concepto actual que engloba
a los llamados triggers transfusionales fisioldgicos?®, que
nos alertarian del deterioro en la oxigenacion tisular global
(niveles de lactato sérico, SvO, y Scv0;) o a nivel regio-
nal (ST en el ECG, tiempo de reaccion en el Digit-Symbol
Substitution Test y latencia de la P300 para la valoracion
cognitiva).

Tolerancia a la anemia: consideraciones
fisiologicas

La tolerancia a la anemia de los 6rganos individuales varia y
dicta las complicaciones relacionadas con la falta de perfu-
sion y oxigenacion tisular. No se conoce el limite inferior
de la tolerancia a la anemia aguda’. Diferentes estudios
en pacientes voluntarios sanos han podido demostrar que,
durante periodos cortos, se pueden tolerar niveles muy bajos
de Hb, siempre y cuando la perfusién tisular se mantenga®?°.
Existen mecanismos exquisitamente sensibles para detectar
situaciones criticas de aporte de oxigeno tisular a nivel de
diferentes organos (rindn), tejidos (quimiorreceptores del
cuerpo carotideo y aédrtico) y células (factor inducible por
hipoxia). El objetivo principal de estos mecanismos seria
facilitar la difusion de oxigeno de los tejidos a nivel de
la microcirculacion, manteniendo asi la fosforilacion oxida-
tiva mitocondrial (metabolismo aerdbico). Diversos estudios
experimentales han demostrado que los tejidos mas suscep-
tibles pueden responder a minimas reducciones de la Pa0O,
mediante la estabilizacion del factor inducible por hipoxia
alfa, un factor de transcripcion sensible al oxigeno, cuyo
resultado seria la transcripcion de un nimero de moléculas
adaptativas a la hipoxia. Estos cambios en la expresion de
genes podrian ser adaptativos y citoprotectores?.

La Hb critica se define como el punto en el cual el VO, se
vuelve dependiente del suministro (DO,)”-%3. Si bien diversos
estudios han tratado de definir este punto para establecerlo
como trigger transfusional, los resultados obtenidos han sido
diferentes segln las poblaciones estudiadas. Algunos de los
triggers transfusionales basados en la oxigenacion tisular
regional han sido utilizados para establecer los puntos de Hb
critica, como el P300 y la depresion del segmento ST, que
miden la funcion cognitiva y la hipoxia del tejido miocar-
dico, respectivamente. Pero esto podria no ser adecuado,

ya que en diferentes estudios las oxigenaciones ventricu-
lar y cerebral no mostraron signos de hipoxia tisular antes
de alcanzarse el punto de Hb critica porque ambos son
organos criticos y con mayores mecanismos de preservacion
fisioldgicos?”?. Los tejidos del organismo humano tienen
diferente nivel de tolerancia a la anemia, siendo el rifién el
primero en deteriorarse, seguido del tejido muscular (aun-
que no se ha visto la relevancia de este Gltimo), por lo que
hay que tener en cuenta que la anemia aguda tiene efectos
deletéreos sobre algunos organos antes de que los signos se
hagan presentes en otros parametros como el ECG o P300%°.

Transfusion guiada por triggers fisiologicos

Dada la imposibilidad de establecer un trigger universal
basado en cifras de Hb, la tendencia actual se decanta por
los triggers transfusionales fisiologicos, bien basados en sig-
nos y sintomas (lactato, SvO, y ScvO,), bien basados en
la oxigenacion tisular (segmento ST del ECG, Digit-Symbol
Substitution Test y P300)3":32,

Actualmente, la ScvO, parece ser uno de los triggers mas
prometedores. La ScvO, se utiliza cada vez mas frecuente-
mente para ayudar a la toma de decisiones transfusionales
como un derivado aceptable de la SvO,, pero menos inva-
sivo y de mas facil acceso. En humanos, la disoxia o punto
critico de la SvO, se considera cuando se alcanza un valor de
alrededor del 40-50%, aunque puede ocurrir en niveles mas
altos y el target de retorno deberia estar alrededor del 65-
70% en el caso de la ScvO,. Se acepta que si el rango de
normalidad para la SvO, oscila entre el 68 y el 77%, el
de la ScvO, se situara alrededor de un 5% por encima de
estos valores*.

La utilizacion del target transfusional de la ScvO, > 70%
se ha asociado con un aumento de la transfusién una vez
que los fluidos y los farmacos vasoactivos se han titulado
correctamente, si bien también es cierto que la transfusion
se ha relacionado con un aumento significativo de la ScvO,
en los pacientes transfundidos con una ScvO, < 70%*3.

Parece que la toma de decisiones transfusionales dirigida
por objetivos para asegurar un correcto DO, y oxigenacion
tisular basada en la ScvO, podria conllevar una reduccion de
la mortalidad, aunque todavia son necesarios estudios bien
disefiados para poder apoyar esta afirmacion.

Propuestas para indicar una transfusion:

o Nivelde Hb. ;Cual es el riesgo incremental a corto plazo de
los pacientes que se transfunden con niveles mas bajos
de Hb?, o j;hasta qué punto se puede tolerar la anemia
aguda sin incurrir en riesgos adicionales?

¢ Sintomatologia clinica. ;Debe tenerse en cuenta el riesgo
implicito de la transfusion a la hora de establecer un trig-
ger transfusional?

e Cambios metabodlicos y aporte de oxigeno a los tejidos.
La transfusion, ;en qué medida mejorara la oxigenacion
tisular?

A recordar que: la Unica indicacion para la transfusion
de hematies es aumentar el aporte de oxigeno a los tejidos
cuando existe una situacion de hipoxia tisular, y varia de
paciente a paciente, varia de un drgano a otro, varia de un
entorno a otro, y puede ocurrir con Hb>7g/dL.
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Gracias a la practica clinica y a la comunidad cientifica

han pasado mas de 40 afos para aceptar limites inferiores
de Hb, hemos necesitado 20 anos para admitir que la trans-
fusion, en ocasiones, no es la mejor opcion terapéutica, y
estamos en plena busqueda del mejor trigger transfusional.
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