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Resumen Estos Ultimos anos han aparecido alertas de seguridad, no siempre bien sustentadas,
que cuestionan el uso de algunas alternativas farmacoldgicas a la transfusion de sangre alogénica
y/o lo restringen en indicaciones establecidas. Asistimos también a la preconizacion de otras
alternativas, incluyendo productos hematicos y farmacos antifibrinoliticos, sin que haya una
base cientifica solida que lo justifique.

Por iniciativa del Grupo de Estudios Multidisciplinares sobre Autotransfusion y del
Anemia Working Group Espafia se reunié a un panel multidisciplinar de 23 exper-
tos del area de cuidados de la salud en un foro de debate para: 1) analizar
las diferentes alertas de seguridad en torno a ciertas alternativas a la transfusion;
2) estudiar los antecedentes que las han propiciado, la evidencia que las sustentan y las conse-
cuencias que conllevan para la practica clinica, y 3) emitir una valoracion argumentada de la
seguridad de cada alternativa a la transfusion cuestionada, segun el uso clinico de la misma.

Los integrantes del foro mantuvieron contactos por via telematica y una reunion presencial en
la que presentaron y discutieron las conclusiones sobre cada uno de los elementos examinados.
Se elabor6 un primer documento que fue sometido a 4 rondas de revision y actualizacion hasta
alcanzar un consenso, unanime en la mayoria de los casos. Presentamos la version final del
documento, aprobada por todos los miembros del panel, esperando sea de utilidad para nuestros
colegas.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Forum for debate: Safety of allogeneic blood transfusion alternatives in the
surgical/critically ill patient

Abstract In recent years, several safety alerts have questioned or restricted the use of some
pharmacological alternatives to allogeneic blood transfusion in established indications. In con-
trast, there seems to be a promotion of other alternatives, based on blood products and/or
antifibrinolytic drugs, which lack a solid scientific basis.

The Multidisciplinary Autotransfusion Study Group and the Anemia Working Group Espana
convened a multidisciplinary panel of 23 experts belonging to different healthcare areas in
a forum for debate to: 1) analyze the different safety alerts referred to certain transfusion
alternatives; 2) study the background leading to such alternatives, the evidence supporting
them, and their consequences for everyday clinical practice, and 3) issue a weighted statement
on the safety of each questioned transfusion alternative, according to its clinical use.

The members of the forum maintained telematics contact for the exchange of information
and the distribution of tasks, and a joint meeting was held where the conclusions on each of
the items examined were presented and discussed. A first version of the document was drafted,
and subjected to 4 rounds of review and updating until consensus was reached (unanimously
in most cases). We present the final version of the document, approved by all panel members,
and hope it will be useful for our colleagues.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.
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Introduccion

Estos Ultimos afnos han aparecido numerosas «alertas de
seguridad» desde organismos oficiales, como la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) o la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)'~>, asi como
en editoriales y articulos publicados en revistas interna-
cionales de gran audiencia®®. Muchas de estas alertas, no
siempre bien sustentadas, cuestionan la seguridad de algu-
nas alternativas a la transfusion de sangre alogénica (ATSA),
mayoritariamente farmacologicas, y/o amplian las restric-
ciones de sus indicaciones en distintos escenarios clinicos en
los que su uso parecia consolidado. Asistimos también a la
preconizacion del uso de otras alternativas, especialmente
las destinadas a la reduccion del sangrado perioperatorio,
basadas en el uso de hemoderivados y/o antifibrinoliticos
sintéticos, sin que haya una base cientifica solida que lo
justifique.

Desde el Grupo de Estudios Multidisciplinares sobre Auto-
transfusion y el Anemia Working Group Esparia consideramos
la pertinencia de convocar un foro de debate para el analisis
y la valoracion de estas alertas de seguridad, asi como de
las controversias sobre las ATSA surgidas a raiz de ella.

Metodologia

Por iniciativa del Grupo de Estudios Multidisciplinares sobre
Autotransfusion y el Anemia Working Group Espaia se reunio
a un panel multidisciplinar de 23 expertos pertenecientes
a distintas areas de ciencias de la salud, incluyendo anes-
tesiologia y reanimacion, cardiologia, cirugia ortopédica y
traumatologia, cuidados intensivos, hematologia y hemo-
terapia, gastroenterologia, farmacia hospitalaria, medicina
transfusional y urgencias, con amplia y documentada expe-
riencia en el campo de las ATSA. La mayoria de estos
expertos habian participado en la elaboracion de la Actuali-
zacion del Documento Sevilla 2013 (DS2013), avalada por
6 sociedades cientificas de ambito nacional’’, aunque en
esta ocasion actuaban a titulo personal y no en represen-
tacion de sus respectivas sociedades.

Los integrantes del foro mantuvieron contactos por via
telematica, en los que se realizo una distribucion de tareas y
se intercambi6 informacion cientifica actualizada (mediante
busqueda en Medline y volcado de los documentos rele-
vantes en Dropbox), y una reunién presencial en la que
realizaron sesiones de trabajo repartiendo a los miembros
del panel en 4 grupos, seglin su experiencia en determina-
das ATSA (manejo de la anemia, reduccién del sangrado,
fluidoterapia con coloides y criterios restrictivos de trans-
fusion). Tras estas sesiones de trabajo en grupos reducidos,
se celebro una sesion general con todos los integrantes del
mismo.

En las sesiones por grupos, las tareas acometidas fueron:
1) analizar las diferentes alertas de seguridad en relacion
con ciertas alternativas a la transfusion incorporadas a la
practica clinica, tanto las emitidas por la FDA, la EMA o la
AEMPS como las aparecidas en publicaciones recientes en
revistas de amplia difusion; 2) estudiar los antecedentes
que las habian propiciado, la evidencia que las sustentaban
y las consecuencias que podrian conllevar para la practica
clinica diaria, y 3) emitir una valoracion argumentada de

la seguridad de cada ATSA analizada, segln el escenario
clinico de uso de la misma.

En la sesion general, se presentaron y discutieron las con-
clusiones de los grupos de trabajo sobre cada uno de los
items examinados. El contenido de las presentaciones sirvid
para la elaboracion de una primera version del documento
que fue objeto de 4 rondas de revision y actualizacion por los
miembros del panel, hasta alcanzar un consenso, unanime
en la mayoria de los casos. La version final del documento y
el sumario de conclusiones (Anexo 1 del material adicional
disponible en la version electréonica) fueron aprobados por
todos los miembros del panel.

Manejo de la anemia
Hierro intravenoso

Antecedentes

La administracion de hierro intravenoso (FIV) esta indicada
para el tratamiento de la deficiencia de hierro y la anemia
ferropénica, cuando los suplementos de hierro no pueden
ser administrados por via oral o no son eficaces"?. Con
las formulaciones disponibles para uso clinico en Espana,
los beneficios del tratamiento con FIV superan claramente
a los riesgos del mismo, siempre que se tomen las medi-
das adecuadas para minimizar el riesgo de reacciones
alérgicas'?. Tanto el DS2013"° como la Guia europea de
manejo del sangrado quirtrgico grave (Guia ESA)" reco-
miendan el uso de FIV en pacientes quirdrgicos para mejorar
la anemia y rellenar los depositos de hierro. Las formu-
laciones de FIV que permiten la administracion rapida de
dosis elevadas (por ejemplo, hierro isomaltosa-1.000 y car-
boximaltosa de hierro) facilitan la implementacion de estas
recomendaciones.

Sin embargo, se han publicado 2 documentos sobre los
riesgos o efectos adversos del FIV: una alerta en relacién
con el riesgo de hipersensibilidad, que llevo a una revision de
estos farmacos por el Comité de Productos Medicinales para
Uso Humano de la EMA"Z, y un metaanalisis que alertaba
sobre un aumento del riesgo de infeccion en los pacientes
tratados con estos productos®.

Seguridad del hierro intravenoso
En lo que respecta al riesgo de hipersensibilidad, la EMA
y la AEMPS consideran que existe una clara asociacion
entre la administracion de FIV y las reacciones de hiper-
sensibilidad, cuya incidencia es muy baja, pero pueden ser
mortales’?. Sin embargo, matizan que los datos aportados
por la industria y los centros nacionales de farmacovigilan-
cia proporcionan una evidencia de calidad muy baja y no
son validos para detectar diferencias de seguridad entre los
preparados de FIV. Por lo tanto, recomiendan que se efec-
tUen revisiones anuales de los informes sobre reacciones
alérgicas y los estudios prospectivos. También han formu-
lado recomendaciones en relacion con la administracion y
las contraindicaciones del FIV'-2. Recientemente se ha publi-
cado un documento de consenso sobre el manejo de la
reacciones de hipersensibilidad'?.

En lo que respecta al incremento del riesgo de infec-
cion, un metaanalisis de 72 ensayos clinicos (unos 10.000 pa-
cientes) concluye que estos preparados mejoran el nivel



Foro de debate: seguridad de las alternativas a la transfusion alogénica 555

de hemoglobina (Hb) y reducen la tasa de TSA, pero que
aumentan el riesgo relativo de infecciones (RR: 1,33; 1C95%:
1,10-1,64)°. Diferentes expertos han criticado esta ultima
conclusion, ya que: 1) en la mayoria de los estudios inclui-
dos la infeccion no es una «variable objetivo» predefinida;
2) existe una gran heterogeneidad en cuanto a las dosis y
duracion del tratamiento, tipos de hierro, poblacion de estu-
dio, etc.; 3) no se objetiva una relacion dosis-efecto entre la
administracion de FIV y la mayor incidencia de infecciones
o mortalidad, y 4) los estudios que si incluyen criterios de
definicion para esta variable no demuestran un incremento
de la tasa de infeccion en los pacientes tratados con FIV'3,
Ademas, un metaanalisis posterior sobre un mayor nimero
de estudios (n=103; mas de 19.000 pacientes) no objetiva
un aumento del riesgo de infeccion en los pacientes que
reciben FIV'4,

Conviene recordar que el riesgo de infeccion esta aumen-
tado en la sobrecarga férrica, pero también en la ferropenia,
y que la administracion de FIV en pacientes no ferropénicos
podria aumentar la tendencia a las infecciones'. Por tanto,
la realizacion de un diagnostico correcto es primordial para
la eficacia y seguridad del uso de FIV.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Antecedentes

Las alertas sobre los efectos adversos de los agentes estimu-
ladores de la eritropoyesis, tales como el aumento del riesgo
de eventos tromboembdlicos (ETE) y de mortalidad en dife-
rentes contextos clinicos, no son recientes. Sin embargo,
han llevado a cambios en sus indicaciones y pautas de tra-
tamiento en enfermos renales y oncolégicos'®"”.

En el contexto quirdrgico, la eritropoyetina humana
recombinante (epoetina alfa, rHUEPO) solamente tiene indi-
cacion en pacientes de cirugia ortopédica programada con
Hb o para facilitar la donaciéon autdgena preoperatoria,
aunque se ha utilizado en cirugia traumatoldgica, cardiaca
y oncoldgica®. En la indicacién aprobada, 2 estudios en
cirugia vertebral han reportado un aumento de trombosis
venosa en pacientes tratados con rHUEPO y que no recibie-
ron tromboprofilaxis’8. Ante estos datos, la FDA requirié que
se incluyese en la ficha técnica de estos productos la adver-
tencia de «considerar la profilaxis de la trombosis venosa
profunda durante su uso». En Espana, dicha recomendacion
ya constaba en la ficha técnica de la rHUEPO.

Seguridad de la eritropoyetina humana recombinante

En el contexto de la cirugia ortopédica programada, un
metaanalisis reciente confirma la eficacia de la rHUEPO para
reducir la TSA, sin aumentar el riesgo de ETE respecto al
placebo, aunque los autores argumentan que la mayoria de
los pacientes recibian tromboprofilaxis y presentaban bajo
riesgo cardiovascular y tromboembélico'®. Podria argumen-
tarse, ademas, que en esta indicacion concurren una serie
de factores que no predisponen a un aumento del riesgo de
ETE: 1) la duracion del tratamiento es relativamente corta
(3-4 semanas); 2) se tiende a ajustar la dosis de rHUEPO para
conseguir una Hb objetivo de 13-14g/dL (excepto en casos
especiales, como los testigos de Jehova o los pacientes con
cirugias mas sangrantes o de revision); 3) se suele adminis-
trar FIV coadyuvante que mejora su efecto eritropoyético y

reduce significativamente los recuentos de plaquetas'®?°, y
4) la mayoria de los pacientes estan expuestos a estos niveles
de Hb menos de 15 dias, ya que el sangrado periquirurgico
los reduce rapidamente a valores cercanos o inferiores a
10g/dL.

Respecto al uso fuera de indicacion (off-label) en otros
escenarios, la administracion de rHUEPO en cirugia cardiaca
valvular o coronaria, con o sin FIV, reducia la TSA, la mor-
bimortalidad y acortaba la estancia hospitalaria, sin que se
observasen efectos adversos del tratamiento en ninguno de
estos estudios'®. Por el contrario, los datos disponibles no
muestran un beneficio de su administracion para tratar la
anemia y/o reducir las TSA en insuficiencia cardiaca’??,
en cirugia de cdncer colorrectal’®, o en pacientes criti-
cos, sin una indicacion aprobada para este farmaco antes
de su ingreso en cuidados intensivos?*-2¢, pudiendo producir
incluso un aumento de complicaciones o de mortalidad en
algunos casos?"22:25.26,

Por tanto, hasta que no dispongamos de mas datos de
eficacia y seguridad, la rHUEPO solo debe ser utilizada en
las indicaciones aprobadas y siguiendo las recomendaciones
de las directrices nacionales e internacionales'®'".

Medidas farmacolégicas para la reduccion
del sangrado

Antifibrinoliticos

Antecedentes

Dentro de este grupo farmacoldgico se analiza la eficacia
y seguridad del empleo de acido tranexamico (ATX), espe-
cialmente en cirugia ortopédica, y la reintroduccion en el
mercado de aprotinina (APT).

La artroplastia total de rodilla (ATR) o cadera (ATC) se
asocia con una significativa pérdida perioperatoria de san-
gre y una tasa de TSA del 20-30%, con un indice medio de
transfusion de 2 unidades por paciente?’. La eficacia y muy
bajo coste del ATX (1.000mg=1<) han llevado a un uso
progresivamente creciente en ATR y ATC, a pesar de que la
cirugia ortopédica no esta nominalmente incluida dentro de
las indicaciones especificas recogidas en su ficha técnica’.
A ello hay que sumarle el gran impacto del estudio CRASH-
228 que ha llevado a que muchos profesionales consideren
que los efectos del ATX en el paciente con coagulopatia
precoz e hiperfibrinolisis secundaria, asociadas a un trau-
matismo sangrante, son extrapolables al paciente de cirugia
ortopédica electiva, cuyo contexto clinico es muy distinto?’.
Por tanto, su administracion en pacientes de cirugia ortopé-
dica genera incertidumbre respecto a su seguridad.

Seguridad del acido tranexamico

Diversos estudios observaciones amplios, estudios aleato-
rizados y controlados, y metaanalisis recientes parecen
confirmar la eficacia del ATX para reducir la hemorragia peri-
quirdrgica o traumatica, asi como la necesidad de TSA, en
diversos escenarios clinicos en los que ha recibido un alto
grado de recomendacion, tanto en el DS2013 como en la
Guia ESA'®"" | aunque hay cierta incertidumbre respecto al
incremento del riesgo de ETE, convulsiones y mortalidad en
algunos de ellos®-%.
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En cirugia ortopédica, ambos documentos solo recomien-
dan la administracion de ATX en ATR, ATC y en cirugia
vertebral, para reducir el sangrado perioperatorio y la TSA
(GRADE 2A)'>"", La Guia ESA afade, ademas, que «el ATX
puede promover un estado de hipercoagulabilidad para algu-
nos pacientes (con antecedentes de ETE, cirugia por fractura
de cadera, cancer, edad superior a 60 afos, sexo femenino).
Por lo tanto, sugerimos un analisis de riesgo/beneficio indi-
vidual en lugar de su uso rutinario en este contexto clinico»
(GRADE 2A), y ademas, que «se necesitan mas estudios para
aclarar el riesgo neurologico, las indicaciones apropiadas y
dosificacion de acido ATX»'"7,

Por tanto, la administracion intravenosa de ATX ha
demostrado su eficacia en la reduccion de las pérdidas
sanguineas y de las necesidades transfusionales en ciru-
gia ortopédica, aunque con resultados variables®’, pero su
efecto sobre la mortalidad y ETE perioperatorios no ha sido
evaluado adecuadamente y sigue siendo incierto. Esto puede
ser especialmente relevante para el uso de TXA en ATRy ATC,
donde la presencia de hipercoagulabilidad postoperatoria ha
sido demostradaZ®.

Una revision de los metaanalisis publicados reveld que el
ATX produce una reduccion variable de pérdida sanguinea
perioperatoria y de la proporcion de pacientes que requie-
ren TSA, pero con una heterogeneidad significativa, que
requiere una interpretacion cuidadosa del efecto del ATX
en este contexto?. Puesto que la TSA es también un fac-
tor de riesgo de hipercoagulabilidad en pacientes con ATR y
ATC, y el ATX reduce significativamente la tasa de TSA, debe-
ria esperarse una menor tasa de ETE. Como esta reduccion
no ha sido demostrada?, la hipétesis alternativa seria que la
administracion de ATX en ATR y ATC induciria un aumento en
el riesgo de ETE, como se ha observado en cirugia por frac-
tura de cadera®’, que podria ser compensado por el beneficio
conferido por la reduccion de la exposicion a TSA. Por tanto,
la evidencia disponible parece abogar por la precaucion, no
la complacencia, con respecto al uso de ATX en ATR y ATC.

Para confirmar la seguridad del ATX en este contexto
seria necesario disefar estudios que incluyan un nimero
apropiado de pacientes transfundidos y no transfundidos,
tratados o no con este farmaco (~5.000 pacientes por
brazo), y que analicen cuidadosamente la incidencia de ETE
(trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, isquemia
cerebral e infarto de miocardio) y de mortalidad. Mientras
tanto, deberiamos cefiirnos a lo dispuesto en el Articulo 13
del Capitulo Il del RD 1015/2009, «Requisitos para el acceso
a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas
en Espana». A este respecto, si bien esta forma de utiliza-
cion no es objeto de autorizacion caso por caso por parte de
la AEMPS, esta podra dictar recomendaciones que habran
de ser tenidas en cuenta en la elaboracion de los protocolos
terapéutico-asistenciales de los centros sanitarios*.

Seguridad de la aprotinina

En cirugia cardiaca, un metaanalisis publicado en 2009 mos-
traba que el uso de APT se asociaba con un incremento
de la mortalidad con respecto al ATX*', pero 2 metaa-
nalisis recientes han sembrado dudas sobre la supuesta
mayor toxicidad de la APT en comparacion con los analo-
gos de la lisina*>**. Finalmente, un cuarto metaanalisis de
estudios aleatorizados y observacionales encuentra que, en

comparacion con analogos de la lisina, la APT puede aso-
ciarse con un mayor riesgo de mortalidad en cirugia cardiaca
de riesgo bajo e intermedio, pero parece no afectar la mor-
talidad en cirugia cardiaca de alto riesgo*. A la vista de esto
datos, la EMA recomienda que se levante la suspension del
uso de la APT en la Union Europea, aunque lo restringe a
pacientes adultos programados para revascularizacion mio-
cardica aislada con circulacion extracorporea y alto riesgo
de sangrado, e insiste en que se mantenga una adecuada
anticoagulacion con heparina en estos pacientes’. Queda-
mos a la espera de conocer nuevos datos sobre el uso de
APT en esta indicacion revisada.

Concentrados de factores de la coagulacion

Antecedentes

La seguridad del uso de concentrado de complejo protrom-
binico (CCP) y concentrado de fibrindgeno (CFBN), como
ATSA en el control hemostatico en la hemorragia quirdrgica
o traumatica, es controvertida, ya que hay dudas en torno
a la comunicacion de ETE al sistema de farmacovigilancia
(infradeclaracion).

Los 3 CCP comercializados en Espafa contienen los fac-
tores de coagulacion Il, VII, IX 'y X (CCP de «4 factores»),
con algunas diferencias en otros componentes. Los CCP
estan indicados, en lugar del plasma fresco congelado, en
pacientes con antagonistas de la vitamina K que presenten
hemorragia grave o critica (ya sea por la cuantia o por la
localizacion; especialmente en la hemorragia intracraneal
[GRADE 1C]) o que precisen de un procedimiento quirdrgico
urgente o emergente (GRADE 2A)"°. Sin embargo, su uso off-
label, cada vez mas frecuente en pacientes sangrantes y no
tratados con antagonistas de la vitamina K, ha sido recogido
por el DS2013 (GRADE 2C)"°, la Guia ESA (GRADE B)" y las
guias europeas de trauma (GRADE C)*®.

El nivel de fibrindgeno es critico para una hemostasia
eficaz, y el CFBN esta indicado en el tratamiento de las
deficiencias congénitas de fibrindgeno. Con base en estu-
dios observacionales, las guias recomiendan la utilidad de la
administracion precoz de CFBN en pacientes con hemorra-
gia critica, con hipofibrinogenemia (fibrindgeno plasma-
tico<1,5g/L [método de Clauss] y/o ROTEM-FIBTEM <7 mm)
(GRADE 1C)"%""45 " aunque no es una indicacién universal-
mente aceptada“.

Seguridad de los concentrados de factores de la
coagulacion

Hemos revisado las tasas de ETE asociadas con la adminis-
tracion de CCP y/o CFBN recogidas en una serie de estudios
recientes, con un elevado nimero de pacientes y en distin-
tos escenarios clinicos. La tasa de ETE asociada al uso de PCC
y/o CFBN varia entre el 1y el 4%, dependiendo del tipo de
estudio, el escenario clinico y el farmaco administrado, y en
la mayoria de los casos no se ha documentado una relacion
causal.

Ademas, en algunos estudios se realizd una adminis-
tracion conjunta de CCP y CFBN, ademas de plasma,
concentrado de hematies y/o ATX, lo que dificulta aln
mas la valoracion de la seguridad de estos productos. No
se han comunicado casos de transmision de enfermedades
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infecciosas*’ = (Anexo 2 del material adicional disponible
en la version electronica).

El analisis de esta informacion indica, de acuerdo con
la de la Cochrane®®, que la calidad de la evidencia dis-
ponible sobre la seguridad de estos farmacos es baja. Por
tanto, se necesitan estudios controlados, especificamente
disenados para evaluar la eficacia y seguridad con res-
pecto a la terapia convencional en el tratamiento de la
coagulopatia del paciente con hemorragia critica. No obs-
tante, es concebible que la administraciéon precoz, a las
dosis adecuadas y dentro de un algoritmo de manejo de
la hemostasia, dirigido por determinaciones point-of-care
(tromboelastografia/tromboelastometria) en lugar de las
pruebas de laboratorio convencionales, mejoraria la eficacia
y seguridad de estos productos en este ambito clinico''.

Finalmente, conviene recordar que los pacientes tratados
con estos farmacos tienen un alto riesgo de desarrollar ETE,
relacionado con su enfermedad de base y/o con tratamien-
tos concomitantes (hematies, plasma, plaquetas, ATX, etc.),
y no necesariamente con la administracion de concentrados
de factores de coagulacion.

Reposicion de la volemia
Antecedentes

La restauracion de la volemia (fluid resuscitation) mediante
la administracién intravenosa de cristaloides (solucién
salina al 0,9%, Ringer, Ringer lactato) y/o coloides (hidro-
xietil almidones [HEA], gelatinas, albimina humana) es
prioritaria y constituye la primera ATSA ante una disminu-
cion significativa de la misma por sangrado o pérdidas de
plasma, de fluidos y electrdlitos (habitualmente del tracto
gastrointestinal), o internas (redistribucion en sepsis). Todas
estas soluciones pueden presentar efectos adversos, cono-
cidos o potenciales, dependiendo de la dosis y el escenario
clinico en que se utilicen®>°,

Los potenciales riesgos relacionados con la administra-
cion de HEA ya fueron considerados por un Pharmacovigi-
lance Working Party en septiembre de 2008 con base en los
resultados de varios estudios. En el estudio VISEP, la admi-
nistracion de HEA 200/0,5 al 10% en pacientes con sepsis
grave se asocio con tasas mas elevadas de insuficiencia renal
aguda y de necesidad de dialisis respecto al grupo tratado
con Ringer lactato, siendo esta toxicidad dependiente de la
dosis®.

Dos estudios mas recientes muestran que los pacientes
criticos tratados con HEA 130/0,4 precisaron dialisis con mas
frecuencia que los que recibieron solucion salina o Ringer
lactato®', mientras que la mortalidad a 90 dias aumen-
taba en los sépticos®? y no se modificaba en los criticos®’.
A raiz de la publicacion de estos estudios, la EMA inici6 una
investigacion sobre los problemas de seguridad con los HEA
(noviembre de 2012) y convoco a un grupo de expertos (abril
de 2013). Con base en las conclusiones de este grupo, el
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) reco-
mendd no utilizar HEA en pacientes sépticos (mayo de 2013)
y, posteriormente, suspender su comercializacion (junio de
2013). En octubre de 2013, el PRAC completd su revision
de las soluciones de HEA, incluyendo datos procedentes de
nuevos estudios, resultados del analisis post-hoc de estudios

anteriores y datos aportados por los fabricantes. El PRAC
confirmo que los HEA no debian ser utilizados para el trata-
miento de pacientes sépticos, quemados o criticos, debido
al mayor riesgo de fracaso renal y de mortalidad en este
grupo de pacientes®.

Seguridad de los coloides

Esta decision del PRAC ha llevado a la disminucion del uso
de los HEA y de coloides en general y al empleo generalizado
de cristaloides (véanse las recomendaciones formuladas por
ESICM, NICE y ESA; Anexo 3 del material adicional disponible
en la version electronica)'’63.64,

;Cual es el nivel de evidencia que soporta la limitacion del
uso de las soluciones de HEA? Fundamentalmente, la deri-
vada de estudios grandes y aleatorizados®*-2. Sin embargo,
la administracion de coloides en estos estudios fue en con-
diciones de ensayo clinico que no son aplicables a la clinica
diaria. Tras una revision critica de ellos, 3 editoriales llegan
a una misma conclusion: tras la administracion de un fluido
erroneo, a la dosis inadecuada, en el momento inapropiado
y al paciente equivocado, no es de extrahar que aparezcan
efectos adversos y complicaciones®>*’.

Los resultados del estudio CRISTAL, que compara el uso
de coloides (n=1.414) frente al de cristaloides (n=1.443) en
pacientes criticos durante la fase inicial del tratamiento del
shock hipovolémico (sin incluir la administracion de fluidos
de mantenimiento durante la estancia en la unidad de cui-
dados intensivos), parecen apoyar estas opiniones: el uso de
coloides no modifico la mortalidad a los 28 dias, disminuyo el
riesgo de mortalidad a los 90 dias y no incrementé el riesgo
de necesitar terapia de sustitucién renal®®. Este hallazgo
debe considerarse exploratorio y se necesitan estudios adi-
cionales centrados en la correccion de la hipovolemia aguda
y en la fase inicial de la estabilizacion hemodinamica, que
es la indicacion estricta de los HEA.

Teniendo en cuenta estos datos, la alerta de la EMA
sobre el uso de los HEA, aunque sustentada cientificamente,
podria parecer precipitada, y esta agencia no deberia haber
dado por finalizada la discusion que se mantiene entre
expertos de todo el mundo, sino asumir su papel de obser-
vador hasta que la ciencia alcance un acuerdo®-¢’.

Por otra parte, dado que el beneficio del uso de coloides
para restaurar la volemia parece incuestionable, la EMA ha
permitido que las soluciones de HEA puedan seguir siendo
utilizadas en pacientes quirdrgicos o con traumatismos san-
grantes, al considerar que la relacion beneficio/riesgo es
positiva®; ahora bien, bajo la condiciéon de que se tomen
las medidas apropiadas para reducir los riesgos potencia-
les (por ejemplo, valoracion de la funcion renal durante
los 3 meses siguientes a la intervencion) y que se realicen
estudios adicionales de seguridad.

Mientras tanto, se ha recomendado un algoritmo de
manejo clinico para el uso de HEA en esta indicacion, con-
templando: 1) la identificacion estricta de los pacientes con
hipovolemia; 2) restringir la administracion de HEA a la fase
inicial de la reposicion de la volemia, limitando su admi-
nistracion a un intervalo de tiempo, en general, menor de
6h desde el inicio de la hipovolemia y no mayor de 24h;
3) la administracion de HEA exclusivamente a pacientes sin
insuficiencia renal preexistente o insuficiencia renal aguda
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(excepto si la oliguria es debida a hipovolemia), y 4) res-
petar la dosis maxima autorizada para cada producto (por
ejemplo, <30mL/kg/dia para el HES 130/0,3), incluyendo
el volumen administrado en quirdfano®.

Por otra parte, no existen valoraciones de seguridad de
las soluciones de gelatinas, a pesar de ser utilizadas desde
hace muchos afos para la reposicion de la volemia en pacien-
tes traumaticos, quirurgicos, criticos y de urgencias, por lo
que se necesitaran estudios al respecto’®.

Con relacion a las soluciones de albumina humana, un
reciente metaanalisis de estudios aleatorizados no encuen-
tra que su administracion, como parte de la reposicion de
la volemia en adultos criticamente enfermos con sepsis (con
o sin hipoalbuminemia de base), reduzca de manera consis-
tente la mortalidad respecto a los cristaloides, lo que no
sustenta una recomendacion de su uso’’.

Seguridad de los cristaloides

La creciente sustitucion del uso de las soluciones de coloides
hacia las soluciones cristaloides ha replanteado la seguri-
dad de estas soluciones. En una revision estructurada de la
evidencia disponible’? se aprecia una mayor incidencia de
acidosis hiperclorémica con el uso de solucion salina al 0,9%
y un aumento en los niveles de lactato cuando se infunden
grandes volumenes de solucién de Ringer lactato. Aunque los
datos disponibles son limitados, en pacientes de alto riesgo,
la administracion de solucion salina al 0,9% parece estar aso-
ciada con una mayor hemorragia y transfusion de hematies
en comparacion con el Ringer lactato. Ademas, la solucion
salina al 0,9% también puede favorecer la aparicion de dafno
renal’®. Por ello, el NICE recomienda evitar las soluciones
salinas al 0,9% cuando se utilizan soluciones cristaloides, si
no existen circunstancias especificas®.

Aplicacién de criterios «restrictivos»
de transfusion

Antecedentes

En casi todos los estudios aleatorizados, observacionales,
retrospectivos y metaanalisis recientes, algunos agrupando
cientos de miles de pacientes, la TSA muestra una asociacion
independiente con una mayor incidencia de infecciones,
ETE, infarto de miocardio, mortalidad intrahospitalaria y a
los 30 dias, mayor duracion de la estancia hospitalaria, e
incluso aumento del riesgo de recidiva de cancer’+7¢,

Estas desventajas de la TSA han llevado a la preconizacion
del uso de criterios restrictivos de transfusion, frente a cri-
terios mas permisivos o liberales. En este sentido, la AABB ha
formulado una serie de recomendaciones’’ que nos ayudan
a decidir «cuando considerar la necesidad de transfundir»,
mientras que las recomendaciones del DS2013'°, que
complementan perfectamente las de la AABB, nos orien-
tan sobre «cuando transfundir» (Anexo 4 del material
adicional disponible en la version electronica). Algunas de
estas recomendaciones han sido recogidas por la Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia y la Sociedad
Espafola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Corona-
rias en su participacion en el Proyecto «Compromiso por la

Calidad de las Sociedades Cientificas en Espana» (http://
www.msssi.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/cal_
sscc.htm).

Concretamente, han incorporado las recomendaciones:
«No transfundir un nUmero mayor de concentrados de hema-
ties que los necesarios para aliviar los sintomas de la anemia
o para volver a un paciente a un rango seguro de hemo-
globina (7 a 8g/dL en pacientes no cardiacos estables)»
(Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia) y «No
se deben transfundir concentrados de hematies en pacien-
tes criticos hemodinamicamente estables no sangrantes, sin
afectacion cardiologica y/o del sistema nervioso central
con una concentracion de hemoglobina superior a 7g/dL»
(Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades
Coronarias).

Sin embargo, en varios estudios aleatorizados’®®' y
observacionales®”%* en distintos contextos clinicos se ha
observado una mayor tasa de morbimortalidad entre los asig-
nados al criterio restrictivo. Aunque la mayoria de estos
estudios no estaban disenados para evaluar la seguridad y
carecian de potencia estadistica para valorarla, han sem-
brado dudas sobre si la aplicacion sistematica de unos
umbrales transfusionales predefinidos (en la practica, basa-
dos casi exclusivamente en el nivel de Hb) podria aumentar
el riesgo de infratransfusion (y del retraso en la transfusion
una vez detectada la necesidad de la misma), comprome-
tiendo la seguridad del paciente’.

Seguridad de los criterios restrictivos
de transfusion

Desde la publicacion del estudio de Hebert et al.® en
pacientes criticos se han realizado multiples investigaciones
comparando criterios restrictivos frente a criterios liberales
de transfusion en pacientes normovolémicos en diferentes
contextos clinicos, muchos de los cuales han sido analiza-
dos en el DS2013 y la Guia ESA'0."1.78-81.86-91 Casi todos estos
estudios han demostrado que, frente a un uso «liberal» de la
transfusion, la aplicacion de un criterio «restrictivo» reduce
las necesidades de TSA y la incidencia de infecciones®?, y
parece ser segura, ya que no aumenta la morbimortalidad
ni la duracion de la estancia hospitalaria. Por otra parte, el
seguimiento a 3 anos de los pacientes ancianos con fractura
de cadera y antecedentes cardiovasculares importantes del
estudio FOCUS tampoco muestra diferencias en las tasas de
mortalidad®.

No obstante, debe recordarse que estos estudios presen-
tan una serie de limitaciones que dificultan su aplicacion en
la practica diaria (Anexo 5 del material adicional disponible
en la version electronica), y que la implementacion de crite-
rios transfusionales restrictivos, aunque eficaz para reducir
los requerimientos de TSA y sus posibles complicaciones™ %,
no es suficiente. Recientemente, se ha podido compro-
bar que, a pesar de la aplicacion de criterios restrictivos,
los pacientes criticos y quirtrgicos que reciben transfu-
sion presentaban un peor desenlace clinico que los no
transfundidos®®?’.

Para resolver estas cuestiones, de acuerdo con los princi-
pios del Patient Blood Management, debemos avanzar hacia
una indicacion TSA centrada en el paciente para satisfacer
sus necesidades individuales («a medida»)’®. Ello supondra
un cambio del paradigma de «uso restrictivo» al de «uso
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optimo o adecuado», transfundiendo la cantidad minima
necesaria para revertir los sintomas y signos de hipoxia, o
para alcanzar un nivel seguro de Hb en funcion de las carac-
teristicas clinicas de cada paciente en ese momento. En
muchas ocasiones, la administracion de un solo concentrado
de hematies puede ser una opcion valida®.

Deberemos considerar, ademas de las citadas recomenda-
ciones, la dinamica/cinética del sangrado postoperatorio,
el contexto de la situacion y el entorno del paciente
(grado de monitorizacion), los problemas logisticos de
la obtencion de concentrado de hematies «cuando se
necesitan» (tiempo de respuesta), ya que es respon-
sabilidad del equipo médico detectar y satisfacer los
requerimientos de TSA de manera oportuna’.
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