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La anemia es muy frecuente en los pacientes
médicos y quirargicos ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), siendo general-
mente de origen multifactorial. Para evitar los
efectos deletéreos de la anemia, un 40% de es-
tos pacientes suele ser transfundido, elevandose
esta cifra al 70% si la estancia en UCI supera los
7 dias. Sin embargo, la transfusion de sangre
alogénica se asocia con un aumento dosis-de-
pendiente de la morbilidad y mortalidad. Por el
contrario, la administracion de eritropoyetina re-
combinante junto con suplementos de hierro,
especialmente hierro endovenoso, estimula la
eritropoyesis y disminuye la necesidad de trans-
fusion, aunque no desciende la mortalidad. Es
necesario por tanto realizar mas estudios, con
poder estadistico suficiente y periodo de segui-
miento adecuado, para conocer si el tratamiento
de la anemia del paciente critico con eritropoye-
tina y con hierro endovenoso mejora el pronoésti-
co de estos pacientes, asi como para optimizar
las pautas y dosis de dichos tratamientos.
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PREVALENCE AND TREATMENT OF ANEMIA
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Anemia is a common condition among medical
and surgical patients admitted to the intensive
care unit (ICU) and generally has a multifactorial
origin. In order to avoid the deleterious effects of
anemia, 40% of ICU patients receive allogenic
blood transfusion (ABT). This figure increases up
to 70% if the ICU stay is longer than 7 days.
However, ABT is associated with a dose-depen-
dent increase in morbidity and mortality. In con-
trast, the administration of exogenous erythro-
poietin plus iron supplements, especially iv iron,
improves anemia and reduces ABT require-
ments, although it does not reduce mortality. To
ascertain whether treatment of anemia in the
critically ill with exogenous erythropoietin and
iron might improve outcomes and to optimize
drug administration schedules and dosage, fur-
ther studies with sufficient statistical power and
adequate follow-up are warranted.

KEY WORDS: anemia, erythropoiesis, transfusion, erythro-
poietin, iron.

PREVALENCIA DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRITICO

La presencia de anemia es la anomalia hematol6-
gica y analitica mds frecuente entre los pacientes
médicos y quirdrgicos ingresados en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI). Segun algunos estu-
dios recientes el nivel medio de hemoglobina del pa-
ciente critico a su ingreso en la UCI es de unos 11
g/dl, con una prevalencia de anemia del 65% (hasta
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un 30% con hemoglobina [Hb] <10 g/dl), que au-
menta hasta casi el 90% al alta'.

Generalmente, la presencia de anemia y su grave-
dad se definen mediante la determinacién de la he-
moglobina o el hematocrito. Sin embargo, en el pa-
ciente critico existen muchos factores que pueden
hacer cambiar rapidamente el valor de estos pardme-
tros, de tal forma que la presencia de anemia debe
interpretarse en relacion con la fisiopatologia y te-
rapéutica concurrentes. Asi, unas veces la aparicién
de la anemia del paciente critico (APC) es anterior
al ingreso en la UCI y otras es un sintoma o comor-
bilidad de la patologia médica o quirdrgica que ha
provocado el ingreso, y su evolucién dependerd en
gran medida de la patologia subyacente, pero la ma-
yoria de las veces ésta es de origen multifactorial.
En cualquier caso, la anemia, junto con las alteraciones
de la funcionalidad de los eritrocitos circulantes’,
puede alterar la eficiencia del aporte de oxigeno,
siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes, no sélo al ingreso,
sino particularmente durante su estancia en la UCI®.
Por ello es necesario conocer su etiopatogenia para
su prevencion, la realizaciéon de un diagndstico co-
rrecto y la implementacién de un tratamiento ade-
cuado para evitar o reducir sus efectos deletéreos.

ERITROPOYESIS

Para una mejor comprension de la etiopatogenia y
el tratamiento de la APC revisaremos brevemente
algunos aspectos de la eritropoyesis. La «eritrona»,
definida como la totalidad de elementos eritroides
en todos los estadios madurativos de desarrollo,
constituye un ejemplo de divisiéon dindmica. La cé-
lula madre pluripotencial (CFU-S) se diferencia en
una parte a células precursoras eritroides formadoras
de colonias (BFU-E) y éstas a unidades formadoras de
colonias eritroides (CFU-E), por medio de divisio-
nes que van de 7 a 14 dias, y después por medio de
tres divisiones se suceden los proeritroblastos, eri-
troblastos y reticulocitos, que posteriormente ya en
el torrente circulatorio se diferencian en eritrocitos
maduros’. Para que este proceso ocurra a la veloci-
dad adecuada (cada segundo se renuevan unos 2-3
millones de eritrocitos) es necesario el estimulo de
la eritropoyetina y de algunas citocinas, asi como el
aporte de materiales pldsticos (hietro, vitaminas By
y B,,, dcido félico, etc.).

La eritropoyetina (EPO) es una glucoproteina
producida fundamentalmente (90%) por las células
peritubulares intersticiales del rifién. El higado pro-
duce una pequeia cantidad que no es suficiente para
suplir el déficit de EPO endégena que se produce
cuando cesa la produccién renal en el caso de insufi-
ciencia renal. La EPO es un factor de crecimiento
eritropoyético, con unos niveles normales que osci-
lan entre 5 y 30 mU/ml. Su produccién endégena
estd regulada por la hipoxia tisular y, a su vez, ésta
depende de factores tan variados como la presién
parcial de oxigeno en el aire, el estado cardiocircu-
latorio del paciente o la capacidad de disociacion del
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Figura 1. Regulacion de la sintesis y liberacion de eritropoyetina
endogena. (+): estimulacion; (-): inhibicion.

oxigeno de la hemoglobina. Es decir, la produccién
de EPO endé6gena va a depender de todos aquellos
factores que influyen sobre la disponibilidad de oxi-
geno por los tejidos periféricos®’ (fig. 1).

La EPO ejerce sus efectos mediante la interac-
cion con receptores especificos localizados en la
membrana citoplasmética de los progenitores eri-
troides manteniendo su viabilidad y evitando la
apoptosis, lo que promueve su supervivencia, proli-
feracién y diferenciacién y, por tanto, el aumento
de la masa eritrocitaria. El aumento de eritrocitos
circulantes, a su vez, incrementa la capacidad trans-
portadora de oxigeno de la sangre y disminuye el
estimulo hipdxico, lo que induce un decremento de
la sintesis y secrecion de eritropoyetina endégena'®'.
Es decir, se establece un circuito completo de retro-
alimentacién que regula la expresién génica de la
eritropoyetina endégena y la produccién de he-
maties (fig. 1).

En lo que respecta al aporte de materiales plasti-
cos o nutrientes, quizds es el hierro (Fe) el que pre-
senta un mecanismo de utilizacién mas complejo, al
que dedicaremos los siguientes parrafos. El Fe, pro-
cedente de la dieta o administrado por via oral, se
absorbe en el duodeno en forma de hierro heme y no
heme a través de la membrana apical del enterocito.
Esta absorcion se produce en cantidad de 1-2 mg/dia
que vienen a cubrir las pérdidas diarias, salvo en
mujeres en edad fértil en las que las necesidades son
de 3 mg/dia, y estd regulada por las necesidades de
Fe del organismo, la eritropoyesis y la hipoxia. El
Fe en el enterocito puede seguir dos caminos. Una
pequeia parte se almacena unida a la ferritina y el
resto atraviesa la membrana basolateral del enteroci-
to con el concurso de la ferroportina 1 para alcanzar
la circulacién y unirse a la transferrina (Tf)". El des-
tino natural del complejo Tf-Fe es ser captado por
las células eritroides inmaduras, a través de los re-
ceptores de Tf localizados en su membrana plasmé-
tica, donde se aprovecha en su mayor parte para la
sintesis de la Hb y formacién de nuevos eritrocitos,
y una pequefla cantidad se almacena en la proteina
ferritina.
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Figura 2. Principales rutas de distribucion y almacenamiento del hierro en humanos. Modifica-

da de Muiioz et al’. Fe: hierro.

A los 120 dias de su entrada en circulacién los eri-
trocitos son inexorablemente fagocitados por los ma-
créfagos del bazo, higado o médula ésea, donde se
cataboliza el heme y libera Fe que se almacena en la
ferritina. Desde este depdsito y también mediante el
concurso de la ferroportina 1, atraviesa la membrana
del macréfago y se incorpora a la Tf, que lo lleva
nuevamente a la médula 6sea. Esta via de reciclaje
del Fe es indispensable, ya que los requerimientos
diarios de la eritrona son de unos 20-30 mg de Fe,
mientras que la absorcién intestinal del mismo es
tan sélo de 1-2 mg/dia, como ya se ha indicado".
Vemos pues que la via interna del recambio del Fe
es un flujo unidireccional desde la transferrina del
plasma a la eritrona, de ésta al macréfago y regreso
a la transferrina y que, aunque la cantidad de Fe uni-
do a Tf es muy pequeiia (3-4 mg), ésta representa el
pool dindmico mas importante del metabolismo fé-
rrico (fig. 2).

ETIOPATOGENIA DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRITICO

Como se ha indicado arriba, habitualmente la
APC presenta una etiologia multifactorial (fig. 3),
en la que pueden intervenir la pérdida de sangre por
traumatismos, cirugia o hemorragia gastrointestinal,
sin olvidar las hemorragias intramusculares, pleura-
les y peritoneales, las cuales pueden ocurrir con mo-
tivo de la colocacién de un catéter central o la prac-
tica de una puncién bidpsica. La hemorragia puede
ocasionar una disminucién de la perfusién renal (al-
teraciéon de la produccién de EPO) y de la médula
6sea (alteracion de la proliferacién). Apartado espe-
cial ocupan las pérdidas debidas a extracciones san-
guineas repetidas para determinaciones analiticas di-
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versas, y cuya trascendencia es frecuentemente mal
valorada («vampirismo»). Smoller y Kruskall' com-
probaron que la extraccién de sangre para andlisis
en los pacientes de UCI es superior a 40 ml/dia,
frente a los 12 ml/dia que se extrafan en los pacien-
tes de planta. Posteriormente, Corwin et al'® relacio-
naron directamente con las flebotomias para andlisis
el 30% de todas las transfusiones en UCI. La situa-
cién no parece haber cambiado mucho, puesto que
en el estudio ABC, Vincent et al' comprueban que
en las UCI europeas la extraccién diaria de sangre
con fines diagndsticos se sitda en 40-70 ml; esto es,
se extrae el equivalente a un concentrado de he-
maties cada 7-10 dias. No obstante, la mayor extrac-
cién de sangre se produce durante las primeras 24-48
horas del ingreso en UCI y desciende progresiva-
mente en los pacientes que requieren de una estancia
prolongada en la Unidad"".

La hemdlisis, aparece tanto por causas inmunol6-
gicas (generalmente secundaria a reacciones adver-
sas transfusionales, especialmente en el paciente po-
litransfundido) o no inmunolégicas que aumenten la
destruccion de hematies, como la sepsis que induce
a un acortamiento de la vida media por diseritropo-
yesis y alteraciones de la membrana eritrocitaria, la
presencia de hipertension portal o el hiperesplenis-
mo, la existencia de valvulas cardiacas con un de-
fecto funcional o protésicas, el uso de circuitos ex-
tracorpéreos o la inyeccidon rdpida de soluciones
hipoténicas'.

Dados los profundos cambios hemodindmicos e
hidroelectroliticos que pueden sufrir los pacientes
criticos, la APC puede ser relativa a un fenémeno de
hemodilucién, frecuente en el fallo renal agudo, la
insuficiencia cardfaca congestiva o tras la simple
elevacion de la volemia por excesiva administracion
de fluidos (cristaloides y/o coloides), especialmente
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Figura 3. Etiopatogenia de la anemia en el paciente critico. EPO: eritropoyetina; IL-6: interleucina 6.

durante la reposicion de pérdidas heméticas o duran-
te la anestesia. Anemia mds hemodilucién pueden
acontecer paralelamente, agravdndose entonces el
defecto celular".

Los pacientes criticos presentan defectos en la se-
crecién y/o mala utilizacién de EPO. Por ello, aunque
debe evitarse la hipoxia, no se aconseja la oxigena-
cién excesiva mantenida, ya que ésta frenaria la pro-
duccién y liberacién de EPO, tal como lo hace la pro-
pia transfusién sanguinea. De otra parte, existen una
serie de citocinas proinflamatorias con efecto inhibi-
torio sobre la eritropoyesis entre las que se encuen-
tran el factor de necrosis tumoral, el interferén gam-
ma y la interleucina-1, que al ser liberados durante la
sepsis, pancreatitis, traumatismos y cirugia, inducen
un descenso en la produccién de EPO; esto es, se pro-
duce una secrecion de EPO inapropiada para el grado
de anemia'*"*", Recientemente, Elliot et al* han des-
crito la presencia de niveles elevados de EPO e inter-
leucina-6 durante la fase aguda de la enfermedad cri-
tica (3 primeros dias) en pacientes con fracaso renal
agudo (FRA). Sin embargo, los niveles de EPO des-
cendieron rdpidamente y durante la fase crénica no
fueron diferentes de los observados en pacientes sin
fracaso renal. Por el contrario, durante todo el periodo
de estudio, los niveles de interleucina-6 fueron mas
altos en los pacientes con FRA que en los pacientes
sin FRA. Estos resultados sugieren que, al menos du-
rante la fase aguda, en el paciente critico con FRA,
més que la produccion, disminuye la accién de la
EPO sobre los progenitores eritroides y que la admi-
nistracién de dosis farmacoldgicas de eritropoyetina
recombinante (rHUEPO) deberia realizarse en la fase
crénica de la enfermedad.

Tanto la inflamacién como la sepsis van a provo-
car una disminucidn de la disponibilidad de hierro al

inhibir la absorcidn intestinal del mismo (inhibicién
de la ferroportina-1), aumentar su captacién y alma-
cenamiento por los macréfagos (aumento de ferriti-
na) e inhibir su liberaciéon desde el macréfago y el
higado a la transferrina (inhibicién de la ferroporti-
na-1). La inhibicién de la ferroportina 1 es causada
por la hepcidina, una proteina de fase aguda produ-
cida por el higado en respuesta a la IL-6". Ademas,
algunas citocinas modulan los niveles de ferritina,
por una via no Fe-dependiente, ocasionado un au-
mento de la sintesis de ferritina en caso de inflama-
cién*, mientras que durante la sepsis se produce una
rdpida disminucién del contenido en dcido sdlico de
la transferrrina, que disminuye tanto su estabilidad
como su funcionalidad®. Es decir, el Fe se quedaria
acantonado en estas células y no estaria disponible
para la eritropoyesis.

El déficit de folatos y vitamina B, también puede
estar presente, al igual que el de cobre y zinc, aunque
con menor frecuencia®*. Habria que indicar también
que su déficit es frecuente en pacientes programados
para cirugia, aumenta con la edad, se agrava tras ci-
rugia géstrica, hepdtica o intestinal, y se asocia al uso
farmacos como la metformina, septrim o antimetabo-
litos y con el consumo de alcohol.

Finalmente, dado el papel especifico del 6xido ni-
trico como mediador de la funcién hematopoyética,
su empleo como gas anestésico o su liberacién masiva
en la sepsis favoreceria un viraje megaloblastico de la
médula ésea por bloqueo de la sintesis de ADN".
Algunos farmacos, como los inhibidores de la enzi-
ma de conversién de la angiotensina (IECA), tam-
bién han sido implicados en el desarrollo de anemia
al reducir la liberaciéon de EPO>.

En resumen, aunque todos los mecanismos etio-
patogénicos son posibles en la APC, las pérdidas de
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sangre y la disminucion de la eritropoyesis, por me-
canismos pricticamente superponibles a los de la
anemia de trastorno cronico, son los mas frecuentes.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRITICO

A diferencia de otros profesionales médicos, el in-
tensivista corrige su punto de mira ante la anemia del
paciente critico correctamente controlado, donde una
cifra reducida de hematies al disminuir la viscosidad
sanguinea induce cambios reoldgicos que en el 4mbi-
to de la microcirculacién favorecen la oxigenacién
celular. A estos cambios reoldgicos, habria que afia-
dir el efecto estimulador del descenso de la masa eri-
trocitaria sobre la produccién de eritropoyetina'’. De
hecho, cuando se analiza la evolucién de los pacien-
tes criticos, se observa que a medida que aumenta su
tiempo de estancia en UCI, la mayor parte de los que
sobreviven presentan una anemia con niveles de he-
moglobina en torno a los 10 g/dl'. Pero, por otra par-
te, se ha descrito alteracion en los eritrocitos circu-
lantes de los pacientes criticos que afectan a su
estructura (por ejemplo, disminucién del contenido
de 4cido sdlico y de glucoforina de la membrana,
tendencia a la esfericidad y disminucién de la defor-
mabilidad), funcionalidad (por ejemplo, cambios en
la concentracién de 2,3-difosfoglicerato) y supervi-
vencia (reduccién de 120 a 90 dias), que pueden alte-
rar el transporte de oxigeno’. Por ello, frente al apa-
rente efecto favorable de la APC moderada, se debe
tener siempre presente que la APC grave ocasiona
defectos en la oxigenacién tisular, que desempefian
un papel importante en la patogenia del fallo mul-
tiorgdnico como causa de muerte en el paciente criti-
co, y por tanto debe evitarse y/o tratarse'’*.

Para evitar el desarrollo y/o agravamiento de la APC,
ademds de la resolucién mds rdpida posible del pro-
blema que originé el ingreso del paciente en la UCI,
muy posiblemente una de las medidas mds eficaces
sea la de reducir las pérdidas sanguineas (por ejem-
plo, limitando las extracciones de sangre con fines
diagndsticos, disminuyendo las pérdidas por sangra-
do quirtdrgico mediante un tratamiento agresivo de
las alteraciones de la hemostasia, reduciendo las
pérdidas gastrointestinales por tlceras de estrés o
gastritis erosiva, etc.). En cuanto al tratamiento de la
APC, ademas de la administracion de transfusion de
sangre alogénica (TSA), debe considerarse el trata-
miento farmacoldgico con hierro intravenoso y eri-
tropoyetina humana recombinante (rHuEPO).

Transfusion de sangre alogénica

Para evitar los efectos deletéreos de la APC, un
40% de estos pacientes suelen ser transfundidos,
elevandose esta cifra al 70% si la estancia en UCI
supera los 7 dias'***. La TSA suele prescribirse
cuando la concentracién de hemoglobina desciende
de un cierto nivel (umbral transfusional), a menudo
fijado entre 7 y 10 g/dl, segin se aplique una politi-
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ca transfusional liberal o restrictiva o en funcién de
la presencia o no de disfuncién orgénica.

El razonamiento tedrico sobre el que se asienta la
politica transfusional liberal es bastante directo: el
incremento de las concentraciones de hemoglobina
mejoraria el aporte de oxigeno a los tejidos y asi op-
timizarfa la funcién de los 6rganos'. Sin embargo, a
partir de los resultados del trabajo de Hébert et al®
parece concluirse que una estrategia transfusional
restrictiva (empleo de un umbral transfusional de 7
g/dl de hemoglobina con mantenimiento de una he-
moglobinemia de 7-9 g/dl) resultaria al menos tan
efectiva, si no superior, a una liberal (umbral trans-
fusional 10 g/dl, con rango de mantenimiento entre
10-12 g/dl de Hb) en los pacientes criticos en nor-
movolemia. La posible excepcion serian los pacien-
tes con procesos isquémicos agudos (umbral de
transfusién: Hb < 9 g/dl), como se ha demostrado en
un posterior andlisis de los datos del subgrupo de
pacientes cardiacos de este estudio®, y los pacientes
en la fase inicial de la sepsis grave (umbral de trans-
fusion: Hb <10 g/dl, si saturacién venosa central de
oxigeno < 70%)*.

Por ello, pese a las posibles ventajas tedricas de
un criterio liberal de la transfusion sanguinea, parece
que son mds los beneficios de la aplicacioén de un cri-
terio restrictivo (hemoglobina tolerable)®. Ademas,
los datos de diversos estudios en pacientes ingresa-
dos en UCI parecen indicar que la morbilidad y
mortalidad son atin menores en los pacientes no
transfundidos'***. En un estudio realizado en las
UCI europeas se constatd que, con un umbral de
transfusion de 8,5 g/dl de Hb, el 37% de los pacien-
tes son transfundidos, y en éstos se produjo una recu-
peracién mas lenta de la funcionalidad de los 6rga-
nos, una estancia mas larga y una mayor mortalidad.
Asf, la tasa de mortalidad fue del 30% en los pacien-
tes no transfundidos frente al 50% en los transfundi-
dos'. Por otra parte, en un estudio norteamericano
no solo se observo un aumento de mortalidad en los
pacientes transfundidos, sino que este efecto era
ademas dosis-dependiente (odds ratio: 1,48 para 1-2
unidades de TSA, 2,62 para 3-4 unidades, 4,01 para
mas de 4 unidades)’.

Los mecanismos por los que la TSA puede au-
mentar la morbimortalidad de los pacientes criticos
son diversos, pero destacariamos el efecto inmuno-
modulador (TRIM), la produccién de dafio pulmo-
nar agudo (transfusion-related acute lung injury
[TRALI]), la sobrecarga circulatoria (transfusion-
associated circulatory overload [TACO]) y las alte-
raciones de la microcirculacién, aunque no siempre
es posible individualizar la contribucién de cada uno
de ellos*. Respecto al efecto TRIM (transfusion-re-
lated immunomodulation), los resultados de tres es-
tudios incluyendo mds de 1.700 pacientes sometidos
a cirugia cardiaca muestran que la TSA se asocia
con una mayor incidencia de neumonia nosocomial,
mediastinitis y sepsis, que este efecto es dependiente
del niimero de unidades de concentrado de hematies
transfundidas y del tiempo de almacenamiento de
las mismas, y que también pueden estar implicados
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otros componentes sanguineos’*. Igual parece ocu-
rrir en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, en
los que, ademds, la TSA se asocia con un aumento
de la recurrencia del tumor®-.

El TRALI es un efecto adverso grave, bien carac-
terizado clinicamente, aunque aun se discute su etio-
logia (anticuerpos del donante, lipidos y citocinas
presentes en el producto transfundido, estado inmu-
noldgico del receptor, etc.) y uno de los principales
responsables de mortalidad por transfusién”. De
acuerdo con los estudios epidemioldgicos realizados
su incidencia es 1:4.000 unidades de concentrado de
hematies, 1:8.000-19.000 unidades de plasma y
1:400-1.200 unidades de plaquetas®?*. Sin embargo,
probablemente sea una reaccién transfusional infra-
diagnosticada ya que, en pacientes sin dafio pulmo-
nar agudo previo a la transfusién, el diagndstico de
TRALI requiere de:

1. La aparicién de dafio pulmonar caracterizado
por un comienzo agudo, hipoxemia e infiltrado pul-
monar bilateral, sin evidencia de sobrecarga circula-
toria.

2. Que se produzca durante la transfusién o en las
6 horas siguientes a la finalizacion de la misma.

3. Que no existan otros factores de riesgo de dafio
pulmonar agudo™.

En relacién con el prondstico existen dos claras
diferencias entre TRALI y el dafio pulmonar agudo
de otra etiologia: el TRALI es generalmente transi-
torio, recuperandose los niveles pretransfusionales
de presion arterial de oxigeno a las 48-96 horas del
inicio del episodio, y la mortalidad en los casos de
TRALI diagnosticados se sitda en torno al 5-10%,
claramente inferior al 40% observado en el dafio
pulmonar agudo de otra etiologia®.

La TACO es una complicacién de la TSA asocia-
da a sobrecarga de volumen y, por lo tanto, tiene su
causa en la alteracion del gradiente hidrostético a ni-
vel circulatorio/alveolar y su presentacién es comun
a otras causas de edema hidrostitico pulmonar.
Tiene una incidencia < 1% en los estudios de hemovi-
gilancia, pero aumenta hasta el 8% en pacientes ancia-
nos sometidos a cirugfa y hasta el 11% en pacientes
criticos. Las manifestaciones clinicas y radiolégicas
de TRALI y TACO son similares. La ecocardio-
graffa y la determinacién del péptido natriurético
atrial (BNP) pueden ayudar en el diagnéstico dife-
rencial, pero a veces es necesaria la realizacién de
pruebas invasivas, tales como la cateterizacién del
ventriculo derecho o la determinacién de proteinas
en el fluido alveolar. Ademads, en el paciente critico,
la distincién entre TRALI y TACO es dificil, en parte
porque ambas entidades pueden coexistir. Excluido
el TRALI (edema por aumento de la permeabilidad
capilar), habra que realizar el diagndstico diferencial
con el edema pulmonar hidrostitico de origen
cardiaco (cambios en el electrocardiograma y nive-
les de troponina)*'.

Por tanto, la administraciéon de TSA a pacientes
criticos debe restringirse, o mejor evitarse, pero ins-
taurando un tratamiento farmacoldgico de la APC
para no exponer a los pacientes a los riesgos de la

anemia grave, a la vez que se promueve una mas ra-
pida recuperacion y rehabilitacién funcional®.

Estimulacion de la eritropoyesis
Eritropoyetina humana recombinante

Como ya se ha comentado, la eritropoyesis se en-
cuentra disminuida en el posoperatorio de los pa-
cientes quirtrgicos, en los pacientes criticos y en los
politraumatizados'****. Sin embargo, la médula ésea
de estos pacientes puede responder a la rHuEPO,
por lo que se ha evaluado la efectividad de su admi-
nistracién como alternativa a la TSA y sus compli-
caciones.

Un estudio no controlado analizé el papel de la
rHuEPO en el tratamiento de la anemia posoperato-
ria grave (hematocrito < 25%) en 20 pacientes
Testigos de Jehovah ingresados en UCI”. Veinte de
ellos, con un hematocrito medio del 15,8%, recibie-
ron 3 dosis de rtHUEPO (300 Ul/kg) intravenosas du-
rante la primera semana, seguidas de otras 3 dosis
de 150 Ul/kg durante las dos semanas siguientes
(n =13), 0 6 dosis de 100 Ul/kg en las dos primeras
semanas (n = 7). Un grupo histérico de 20 pacientes
con un hematocrito medio del 12,5% y que no
habian recibido rHuEPO sirvié de grupo control. Se
observé que en el grupo de pacientes gravemente
anémicos sin tratamiento los valores del hematocrito
no se modificaron durante la primera semana y
subfan hasta el 17,8% en la segunda, mientras que
en el grupo tratado con rHUEPO éstos se elevaban
hasta el 19,3% en la primera semana y hasta el
22,5% en la segunda. La tasa de mortalidad fue infe-
rior en el grupo tratado (15%) que en el grupo con-
trol (40%), aunque el reducido nimero de pacientes
no permitié extraer conclusiones a este respecto®.

El primer estudio aleatorizado y controlado se
realiz6 sobre 19 pacientes criticos con disfuncién
multiorganica que recibieron rHuEPO (3 x 600
Ul/kg/ semana) (n = 9) o placebo (n = 10), mas hie-
rro, dcido félico y vitamina B, durante tres
semanas'”. Los pacientes recibfan TSA para mante-
ner una hemoglobina > 10 g/dl. El tratamiento con
rHuEPO produjo una estimulacién de la eritropoye-
sis, objetivada por un recuento de reticulocitos sig-
nificativamente aumentado (1,9% frente a 4,0%,
para placebo y rHUEPO, respectivamente; p < 0,05),
asi como una disminucidn de la tasa de transfusion y
de la duracién de la estancia hospitalaria (54 + 33
frente a 24 + 11 dias, respectivamente), aunque estas
diferencias no fueron significativas (tabla 1).

Posteriormente se han realizado varios ensayos
clinicos aleatorizados y controlados mds amplios.
En el primero, Corwin et al* incluyeron 160 pacien-
tes que fueron divididos en dos grupos de 80 y que
recibieron placebo o EPO (300 Ul/kg/dia), diaria-
mente desde el dia 3 hasta el dia 7 y después en dias
alternos. El objetivo del tratamiento era alcanzar un
hematocrito del 38% vy, para ello, éste se mantuvo
como minimo hasta el dia 15 o el alta, si ésta se pro-
ducia antes, y como médximo hasta las 6 semanas. La
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TABLA 1. Tasas de transfusion de sangre alogénica y mortalidad en 5 estudios con pacientes criticos,
segun reciban o no eritropoyetina humana recombinante para el tratamiento de la anemia

TSA % Mortalidad %
Estudio, afio Hierro (via) rHuEPO** (U/kg, via)
Control | rHuEPO Control | rHuEPO

Gabriel, 19982 60 28,6 50 44 Oral (+iv 13,5 mg/d) 5.400, iv

Corwin, 19994 55 45 21 24 Oral (iv, si hay intolerancia 2.700 - 6.600, sc
o respuesta inadecuada)

Corwin, 2002% 60,8 50,5%* 15 14 Oral (iv, si hay intolerancia 600 - 2.400, sc
o respuesta inadecuada)

Georgopoulos, 59,3 37,3* 14,6 9,8 IV (100 mg/48 h) 600 — 1.800, sc

2005 26,5% 20,4 1.800 — 5.400, sc

Silver, 2006* 64 41%* 29,5 19 Oral (iv, si hay intolerancia 1.800 — 7.200, sc

o respuesta inadecuada)

*p < 0,05, respecto al grupo control. **Dosis total de eritropoyetina humana recombinante (tHuUEPO). Ver texto para detalles sobre criterios de inclusién y criterios de transfusién. TSA:

transfusion de sangre alogénica; iv: via intravenosa; sc: via subcutdnea.

administracién de TSA dependia tinicamente del cri-
terio del médico. En relacién con el grupo placebo,
en el grupo tratado un 22% menos de pacientes reci-
bi6 TSA (55% frente a 45%), y un 84% menos de
unidades de concentrado de hematies (305 frente a
166 U) y alcanzé un hematocrito mas alto (35 + 5%
frente a 31 + 4), aunque no hubo diferencias en la
mortalidad entre ambos grupos (21 frente a 24%)
(tabla 1).

Muchos de estos autores participaron en un subsi-
guiente ensayo clinico aleatorizado incluyendo
1.302 pacientes, divididos en dos grupos: EPO
40.000 UI/ semana, con un maximo de tres dosis
(n = 650) o placebo (n = 652), y el criterio de trans-
fusion fue una hemoglobina < 9 g/dl con o sin sinto-
matologia clinica®. Los resultados de este estudio
apuntan en la misma direccién: un aumento de la
hemoglobina y un descenso del nimero de pacientes
transfundidos y del nimero de unidades, pero sin
cambios en la morbimortalidad (tabla 1). Sin embar-
go, un andlisis por subgrupos revelé que el trata-
miento con rHUEPO redujo la mortalidad en aque-
llos pacientes con APACHE 1II < 20 (OR 0,57; IC
95% 0,38-0,89), en los ingresados por traumatismo
(OR 0,43; IC 95% 0,23-0,81) y hubo una tendencia
a una menor mortalidad en los menores de 55 afos
(OR 0,80; IC 95% 0,50-1,29)*. No obstante, estos
resultados no son superiores a los obtenidos por
Hébert et al*® en este mismo tipo de pacientes utili-
zando un criterio restrictivo de transfusion (Hb < 7
g/dl). Ademas, un somero andlisis de costes muestra
que, sin evaluar otros posibles beneficios, el gasto
ocasionado por la administraciéon de 3 dosis de
rHuEPO (1.200 délares) sélo revertiria en el ahorro
de una unidad de sangre alogénica (300-400 déla-
res). En nuestro medio seria necesario realizar estu-
dios de coste-efectividad en nuestra practica clinica
habitual, teniendo en cuenta los costes derivados del
uso de las diversas alternativas, asi como el de las
complicaciones que se producen con cada una de ellas.

Un ultimo trabajo de este grupo realizado en pa-
cientes criticos de larga estancia en UCI, y en el que
se prolongo el tratamiento con rHuEPO (40.000 U/
semana) hasta 12 semanas, obtuvo resultados simi-
lares; esto es, la disminucién del porcentaje de pa-
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cientes transfundidos, pero no de la morbilidad o
mortalidad® (tabla 1). Estos resultados parecen indi-
car que, probablemente, sea necesario realizar una
seleccion de los pacientes, delimitar los objetivos a
alcanzar y racionalizar los tratamientos coadyuvan-
tes si queremos que el incremento de costes que su-
pone la administracién de rHuEPO redunde en una
reduccién de la morbimortalidad de éstos. Ademas,
el tratamiento con rHuEPO no tiene indicacion
aprobada para el paciente critico y no es totalmente
inocuo, ya que se han descrito casos de aplasia de
células rojas por anticuerpos anti-EPO en pacientes
tratados con rHUEPO®.

Utilizacion de hierro intravenoso

Todas las preparaciones de hierro intravenoso tie-
nen en comin el poseer un nicleo central de hierro
elemental recubierto por una capa de carbohidratos.
La velocidad de degradacién de estos complejos
guarda una relacién inversa con el peso molecular
de los mismos, de modo que hierro dextrano (90-
265 kDa) < hierro sacarato (43 kDa) < hierro gluco-
nato (37 kDa). Es este un aspecto importante, ya que
va a determinar la dosis a administrar”. Si se admi-
nistra una dosis excesiva de hierro intravenoso exis-
te el peligro de que el hierro pueda liberarse del
complejo con demasiada rapidez y sobrepase la ca-
pacidad de la Tf para unirlo (sobresaturacién). Esto
puede dar lugar a reacciones por «hierro libre» de
naturaleza anafilactoide. Aunque los signos y sinto-
mas de estas reacciones son muy similares, no de-
ben confundirse con las reacciones anafilacticas,
mucho més graves y con riesgo de muerte, que se
producen en una pequefia proporcién de pacientes
tratados con hierro dextrano. Esta tdltima complica-
cion es especifica del hierro dextrano y es debida a
una reaccion del sistema inmune mediada por anti-
cuerpos anti-dextrano®”'. Por el contrario, el hierro
gluconato y el hierro sacarato presentan un excelen-
te perfil de seguridad, pudiendo este dltimo adminis-
trarse a dosis de hasta 300 mg en dos horas™*'.

Es bien conocido que en los pacientes criticos
(quirdrgicos o médicos) se produce un estado de dis-
ponibilidad reducida de hierro, que aumenta con el
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tratamiento con EPO y que es dificilmente corregi-
ble mediante ferroterapia oral>**. En un estudio
realizado sobre 131 pacientes médicos y quirdrgicos
de la UCI y Recuperacion del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Victoria, encontramos
que hasta un 76% de los pacientes presentaban ane-
mia (33% con Hb < 10 g/dl), hierro sérico < 45
pg/dl en el 69%, saturacién de Tf < 20% en el 53%),
receptor soluble de transferrina (sTfR) > 1,9 en el
18%, ferritina < 100 ng/ml en el 23% y proteina C
reactiva (PCR) > 0,5 mg/dl en el 88%. Esto es, un
50% de los pacientes ingresados en la UCI presenta
una anemia que se cataloga como anemia de trastor-
no crénico (Fe bajo, volumen corpuscular medio
normal, ferritina normal o alta). Una parte de ellos
(13%) presentaban ademds una ferropenia evidente
(sTfR > 2,3), con o sin inflamacién®. Esto es, al me-
nos la mitad de los pacientes podrian beneficiarse de
la terapia con hierro intravenoso, especialmente si
van a recibir rHUEPQO?. En este sentido, MacDou-
gall® afirmaba no hace mucho que «todavia no exis-
te una prueba de laboratorio para determinar la defi-
ciencia de hierro que sea absolutamente fiable; la
utilidad del hierro oral es limitada; y es necesario
administrar hierro intravenoso de forma regular y
frecuente a la mayor parte de los pacientes tratados
con rHUEPO».

Los argumentos tedricos contra la administracién
de hierro intravenoso en pacientes criticos, especial-
mente en los sépticos, se han elaborado a partir de
los resultados de estudios in vitro que sugerian que
la acumulacién de hierro en las células del sistema
inmune podria disminuir las defensas del huésped.
La relevancia clinica de esta hipétesis es incierta,
pero tampoco conocemos la relacién riesgo-benefi-
cio de la administracién de hierro intravenoso en es-
tos pacientes.

Van Iperen et al** compararon la eficacia de la ad-
ministracion de hierro sacarato intravenoso (30
mg/dia), solo (n = 12) o en combinacién con EPO
(n = 12), en el tratamiento de la anemia en pacientes
criticos. Los resultados de este trabajo muestran que,
en comparacién con el grupo control que sélo recibié
acido félico (n = 12), ambos tratamientos muestran
una tendencia a la reduccion de los requerimientos
transfusionales de estos pacientes. Sin embargo, aun-
que la respuesta eritropoyética fue mejor en el grupo
tratado con félico + hierro + EPO, como se despren-
de de la elevacion del recuento de reticulocitos y de
los niveles de receptor soluble de Tf, en comparacién
con el grupo tratado con félico + hierro, no hubo di-
ferencias significativas en cuanto a la reduccién de
las necesidades transfusionales ni en los valores de Hb
al alta (dfa 21). Esta aparente contradicciéon puede
ser debida a que el hierro se administr6 durante 14
dias (20 mg/dia) y la EPO sélo en dias alternos du-
rante 9 dias (5 dosis de 300 Ul/kg), con lo que las di-
ferencias en la estimulacién de la eritropoyesis s6lo
se mantienen hasta el dia 15 del estudio.

Por otra parte, el déficit funcional de hierro que
presentan muchos de los pacientes ingresados en
UCI puede condicionar no sélo una disminucién de

la eritropoyesis, sino también una respuesta inmu-
noldgica inapropiada®*. De hecho, los episodios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica presen-
tan una mayor duracién en los pacientes con déficit
funcional de hierro, lo que condiciona una estancia
mas larga en la UCI y una mayor morbilidad®. Por
ello, es posible que la correcciéon de dicho déficit
mediante la administracién de hierro intravenoso no
sOlo contribuya a una mejora de los valores hema-
timétricos y a un descenso de los requerimientos
transfusionales, sino que mejore la respuesta inmune
y, probablemente, disminuya la morbimortalidad y
la duracién de la estancia en UCI de estos pacientes.
Asi, en el estudio de Van Iperen et al* en el grupo
tratado con hierro intravenoso se observé una dismi-
nucién de la respuesta inflamatoria del paciente,
cuantificada por el descenso de los niveles de PCR y
el aumento de los de transferrina, asi como una me-
nor mortalidad. Sin embargo, en el grupo tratado
con hierro iv y EPO estos efectos no fueron tan evi-
dentes, posiblemente debido a la persistencia del dé-
ficit funcional de hierro a causa de la estimulacién
de la eritropoyesis inducida por la EPO. De estos
datos se desprende la necesidad de asegurar un su-
ministro adecuado de hierro a los pacientes que
estén recibiendo tratamiento con EPQO; suministro
que s6lo puede garantizarse mediante la administra-
cion parenteral de hierro.

Recientemente, Georgopopulos et al*® compararon
la eficacia de la administracién de hierro sacarato in-
travenoso (100 mg/3 x semana), solo (n = 48) o en
combinaciéon con tHUEPO (40.000 UI) administrada
una vez (n = 51) o tres veces por semana (n = 49),
para aumentar los niveles de hemoglobina y dismi-
nuir los requerimientos transfusionales. Los pacien-
tes incluidos tenian una Hb < 12 g/dl, no presentaban
evidencias de déficit de hierro, estaban sometidos a
ventilacién mecdnica y se esperaba que permanecie-
ran en la UCT al menos 7 dias. Los resultados de este
trabajo muestran que, en comparacion con el grupo
control que sélo recibié hierro intravenoso, ambas
dosificaciones de rHUEPO redujeron el porcentaje de
pacientes transfundidos (59, 39 y 23%, respectiva-
mente; p < 0,05) (tabla 1) y el nimero de unidades
transfundidas (138, 33 y 23 unidades respectivamen-
te; p < 0,05) y mejoraron los niveles de Hb al dia 28
9,9, 10,7 y 11,6 g/dl, respectivamente; p < 0,05).
Sin embargo, al igual que en estudios anteriores no
se modifico la estancia en UCI (22, 21 y 20 dias, res-
pectivamente) ni la mortalidad (14,6%, 9,8% y
20,4%, respectivamente) (tabla 1). Ahora bien, a di-
ferencia de lo observado en el estudio de Corwin et
al* hubo una tendencia a una menor mortalidad en el
grupo tratado con 40.000 Ul/semana de rHuEPO (9,8
frente a 17%) (tabla 1), lo que nuevamente sugiere
un posible beneficio de la administracion sistemética
de hierro sacarato en el tratamiento de la baja dispo-
nibilidad de hierro y la respuesta inflamatoria sisté-
mica en estos pacientes™?’.

(Cudl seria la dosis de hierro intravenoso a admi-
nistrar? El déficit de hierro de un paciente no san-
grante ingresado en la UCI puede calcularse de
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acuerdo con la siguiente expresion: déficit de hierro
(mg) = (Hb deseada - Hb real) (g/dl) x peso corporal
(kg) x 0,24. A la cifra resultante habria que afiadir
otros 500 mg para rellenar los depdsitos si el pacien-
te presenta ferropenia (microcitosis, ferritina baja,
receptor de transferrina elevado, etc.), mas 150-200
mg/semana para compensar las pérdidas provocadas
por las extracciones sanguineas. Una vez calculada
la dosis total de hierro a administrar, ésta debe frac-
cionarse y administrarse diariamente. Posiblemente,
en pacientes no estimulados con rHUEPO, una dosis
de 50 mg/ dia podria ser suficiente para cubrir las
necesidades de la eritropoyesis, al tiempo que se
evitarfa la presencia de hierro libre. En pacientes
sangrantes y/o estimulados con rHuEPO, la dosis
podria ser de hasta 100 mg/dia (maximo 600 mg/se-
mana para hierro sacarato).

Otros antianémicos

La vitamina B,, y el 4cido félico son constituyen-
tes de la dieta humana esenciales para la sintesis de
ADN vy la proliferacion celular. La deficiencia de vi-
tamina B, y 4cido félico afecta principalmente a los
tejidos con recambio celular rdpido, especialmente
la médula 6sea y el tracto gastrointestinal. La princi-
pal manifestacioén de este déficit es la hematopoyesis
megalobléstica en la que existe un marcado trastorno
de la proliferacién eritroblastica (pronormobldstica)
y una eritropoyesis defectuosa. La anemia suele ir
acompafiada de un cierto grado de leucopenia y
trombocitopenia. El déficit de folatos y vitamina
B,,, al igual que el de cobre y zinc, ha sido identifi-
cado en algunos pacientes criticos, aunque su trata-
miento no suele ofrecer problemas*?*. Finalmente,
es necesario recordar la necesidad de un adecuado
aporte proteico-caldrico en los pacientes criticos,
por via enteral siempre que sea posible. A este respec-
to, la inmunonutricién por via enteral ha demostrado
disminuir significativamente la tasa de infecciones y
la estancia hospitalaria, pero no la mortalidad®, por
lo que se plantea la cuestién de si esto es debido a la
heterogeneidad de los pacientes criticos o a la au-
sencia o la absorcion deficitaria de un nutriente es-
pecifico en la mezcla administrada (por ejemplo,
hierro), a pesar de cubrir sus requerimientos energé-
ticos y plésticos.

CUESTIONES PENDIENTES

La evidencia proporcionada por los estudios pu-
blicados en la segunda mitad de los noventa sugeria
que la anemia incrementaba el riesgo de muerte en
pacientes quirtirgicos y en pacientes criticos con en-
fermedad coronaria®®'. El estudio europeo ABC do-
cumentd que un nivel bajo de hemoglobina se aso-
ciaba a mayor disfuncién orgdnica, estancia mas
larga en la UCI y mayor tasa de mortalidad', mien-
tras que el estudio americano TRIC sefialaba una Hb
nadir < 9 g/dl también se asociaba con una mayor
mortalidad®.
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Por otra parte, la TSA no parece ser la mejor op-
cién terapéutica para el tratamiento de la APC,
puesto que también incrementa la disfuncién organi-
ca, la estancia en la UCI y la mortalidad'?, mientras
que la administracién de rHUEPO con o sin hierro
intravenoso estimula la eritropoyesis, mejora los ni-
veles de hemoglobina, reduce el porcentaje de pa-
cientes con TSA y el volumen de la misma, pero no
ha demostrado mejorar el prondstico de estos
pacientes®“%47%**_ Por ello, ademdas de cuestionarse la
relaciéon coste-efectividad del tratamiento con
rHuEPO®, surgen preguntas como estaremos ha-
ciendo lo apropiado con la APC?, ;habremos equi-
vocado el enfoque del problema?, ;habrd otro tipo
de estrategia de tratamiento de la APC mas eficaz?
Para intentar dar respuesta a estas preguntas, podria-
mos empezar por hacer una recapitulacién de lo has-
ta ahora expuesto:

1. La TSA se administra al 40% de los pacientes
ingresados en UCI, aumentando esta cifra hasta el
70% si la estancia supera los 7 dias, y se asocia de
forma dosis-dependiente con un mayor riesgo de mor-
talidad a los 30 dias'>.

2. El uso de una estrategia transfusional restricti-
va es al menos tan efectivo como el de una liberal
en los pacientes criticos en términos de superviven-
cia a 30 dias (82% frente a 77%; p = 0,10), reduce el
porcentaje de pacientes con TSA (67% frente a
100%, p < 0,01) y el volumen de la misma (2,6 fren-
te a 5,6 U/ paciente, p < 0,01). Ademas, la supervi-
vencia a 30 dias es mayor en los pacientes mds jove-
nes (< 55 afios; 95% frente a 87%, p < 0,05) y en los
menos graves (APACHE II < 20; 93% frente a 84%),
p < 0,05) cuando se aplica un criterio restrictivo que
cuando se aplica un criterio liberal®.

3. El tratamiento con rHUEPO con o sin hierro in-
travenoso reduce el porcentaje de pacientes con
TSA y el volumen de la misma, pero no ha demos-
trado mejorar la supervivencia a 30 dias de estos pa-
cientes con respecto a aquellos en los que se aplicd
un criterio restrictivo de transfusion (76% frente a
82%)*. Sin embargo, al igual que el estudio de
Hébert et al®, la administracién de una dosis sema-
nal de rHUEPO (40.000 UI) disminuyé la mortalidad
en los pacientes ingresados por traumatismo (OR:
0,43) y en los pacientes con APACHE II < 20 (OR:
0,57) y hubo una tendencia a una menor mortalidad
en los menores de 55 afios (OR: 0,80)".

4. La adicién de hierro intravenoso (100 mg/3 x
semana) al tratamiento con rHuEPO (40.000 Ul/se-
mana) parece mejorar la supervivencia con respecto
a uso de rHuUEPO con hierro oral (91,2% frente a
83%)+%,

5. Finalmente, la hemoglobina media al ingreso
se sitda en unos 11 g/dl, mientras que los pacientes
que sobreviven tras 4 semanas de estancia en UCI
presentan un nivel de hemoglobina en torno a los 10
g/dl'.

Teniendo en cuenta todos estos datos, en proxi-
mos estudios quizds pueda ser importante adminis-
trar sistemdticamente hierro intravenoso (50 mg/
dia) y ajustar la dosis de rHUEPO, no para elevar los
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A Intensive Care Unit Anemia Score
Factor de riesgo Puntuacion
Lactato > 1,5 mg/di 6
Soporte inotrépico 5
Paciente quirdrgico 11
Cirugia no emergente 5
Cada g/dl de Hb por debajo de 14 g/dI 3
B 1
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1. Para un paciente quirtirgico con lactato elevado y una Hb de 9 g/dl
2. Para un paciente con todos los factores de riesgo y una Hb de 7 g/dI

Figura 4. Valoracion de los pardmetros incluidos en el Intensive
Care Unit Anemia Score (A) y aplicacion de la puntuacion obte-
nida en el modelo predictivo (B). Modificada de Milbrandt et al®.
Hb: hemoglobina.

niveles de hemoglobina por encima de 12 g/ dl**+™%,
sino para mantener una hemoglobina > 7 g/dl 0 > 9
g/dl, segun los pacientes presenten o no disfuncién
organica. Para ello, seria de suma utilidad disponer
de alguna herramienta, como el Intensive Care Unit
Anemia Score (ICUAS)®, que nos permita «prede-
cir» qué pacientes podrian beneficiarse de este trata-
miento. El ICUAS se construye a partir de una serie
de datos recogidos en las primeras 6 horas de estan-
cia en la UCI, incluyendo niveles de lactato y hemo-
globina, necesidad de inotrépicos, ingreso pos-
quirdrgico y cirugia no urgente, a los que se otorga
una puntuacién (fig. 4 A). La puntuacién total del
ICUAS predice, con un buen nivel de discrimina-
cién (drea bajo la curva ROC: 0,74), la probabilidad
de que el paciente tenga un nivel de hemoglobina
menor de 7 g/dl (umbral para el criterio de transfu-
sidn restrictivo) a los 7 dias del ingreso® (fig. 4 B).
Por ello, seria interesante desarrollar también una
escala similar para predecir qué pacientes tendran
una hemoglobina < 9 g/dl a los 7 del ingreso (um-
bral de transfusién en pacientes con disfuncién
organica), ya que permitiria la instauraciéon precoz
del tratamiento adecuado en cada caso.
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