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Anemia en el paciente critico. Una simulacion
de tratamiento con eritropoyetina humana recombinada
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Objetivo. Analizar el coste-beneficio del em-
pleo de eritropoyetina humana recombinada
(EPO) en nuestra Unidad de Cuidados Intensivos.

Diseno. Estudio prospectivo de cohortes y ex-
trapolacion de datos previamente publicados por
Corwin et al', sobre el ahorro de un 19% de uni-
dades de concentrados con el empleo de 40.000
U semanales de EPO.

Ambito. Unidad de Medicina Intensiva poliva-
lente con 20 camas en un hospital universitario
de nivel Il

Pacientes. De los 201 pacientes ingresados
consecutivamente durante tres meses, 159 fue-
ron excluidos por cumplir alguno de los criterios
de exclusion del estudio de Corwin et al. Los res-
tantes 42 pacientes constituyen el grupo A de
estudio. A la poblacion que recibié EPO en el es-
tudio de Corwin et al se la denomina grupo B.

Intervencion. Se obtuvo informacion sobre el
numero de unidades de concentrados de hematies
transfundidas durante el periodo de estudio. Se
calcul6 el coste de EPO que supuestamente se
habria administrado y las unidades de sangre
supuestamente ahorradas.
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Variable de interés principal. Coste en euros
de EPO al ano y unidades de sangre supuesta-
mente ahorradas.

Resultados. El ahorro de concentrados de he-
maties al afio supondria 72 unidades, y el
coste/afio de la EPO seria de 123.540 €. Dado
que el banco de sangre de nuestro hospital utili-
26 6.422 unidades en 2002, el ahorro seria de
1,12% de unidades/ano.

Conclusiones. El coste de la eritropoyetina hu-
mana recombinada en nuestro medio es excesi-
vo frente al ahorro en sangre. La EPO es una al-
ternativa terapéutica para la anemia del paciente
critico, pero su utilizacion debe estar sujeta a los
recursos del entorno.

PALABRAS CLAVE: anemia en paciente critico, eritropoyeti-
na humana recombinada, coste-beneficio.

ANEMIA IN THE CRITICAL PATIENT. A
TREATMENT SIMULATION WITH RECOMBINANT
HUMAN ERYTHROPOIETIN

Objective. Cost-benefit analysis of the utiliza-
tion of recombinant human erythropoietin (RHE)
in our ICU.

Design. Cohorts prospective study and extra-
polation of data previously published by Corwin
et al' on the saving of 19% of concentrate units
with the utilization of 40.000 U of RHE weekly.

Context. Polyvalent Intensive Medicine Unit
with 20 beds in an University Hospital.

Patients. From the 201 patients admitted con-
secutively during three months, 159 were exclu-
ded for fulfiling some of the exclusion criteria
used in the Corwin et al study. Forty-two remai-
ning patients constituted the group A of study.
The population that received RHE in the study of
Corwin et al constituted the group B in our
study.
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Intervention. Information on the number of
units of packed red blood cells used during the
period of study was obtained. The cost of RHE
that supposedly it would have been administered
and the cost of the units of blood supposedly sa-
ved were calculated.

Main outcomes. Cost in euros of RHE per year
and cost of supposedly saved blood units.

Results. The packed red blood cells saving per
year would imply 72 units, and the cost per year
of the RHE would be 123,540 €. In view of the
fact that the blood bank of our hospital utilized
6422 units in 2002, the saving would be of 1.12%
of units per year.

Conclusions. The cost of the recombinant hu-
man erythropoietin in our hospital is excessive
regarding the blood saving. RHE is a therapeutic
alternative for anemia of the critically ill patient,
but its utilization should be subject to the resour-
ces of environment.

KEY WORDS: anemia in critical patient, recombinant human
erythropoietin, cost-benefit.

INTRODUCCION

Los pacientes criticos, generalmente, sufren algin
grado de anemia, debido a la combinacién de los si-
guientes factores: frecuentes extracciones de sangre
para analitica, pérdidas gastrointestinales de sangre,
pérdidas por circuitos extracorpéreos, déficit de
aporte de hierro y/o nutrientes, niveles bajos de eri-
tropoyetina, o depresién de la hematopoyesis secun-
daria a la respuesta inflamatoria'**. Con el fin de me-
jorar el transporte de oxigeno, estos pacientes suelen
recibir frecuentes transfusiones de sangre, habiéndo-
se reportado que un 73% de los pacientes que per-
manecen ingresados en una Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) durante mds de una semana reciben
al menos una transfusion durante su estancia’.

Desde los afios 80, la transfusion de sangre se en-
cuentra bajo una profunda evaluacién®, debido a una
mayor sensibilidad de los sanitarios y de la pobla-
cion general con relacion al riesgo de transmisién de
enfermedades infecciosas’, y de otras complicacio-
nes como son las reacciones alérgicas o la inmuno-
supresion, a creencias religiosas, etc.!%. Definir el
nivel de hemoglobina a partir del cual es preciso
transfundir!! y buscar alternativas a la transfusién de
sangre son objetivos recientes para resolver este
problema.

La eritropoyetina humana recombinada (EPO) ha
sido utilizada para tratar la anemia del paciente con
insuficiencia renal crénica, e incluso para evitar las
transfusiones!?2. También estd siendo investigada la
utilizacién de la EPO en el tratamiento de la anemia
en el paciente critico®!3.

La eritropoyetina es una hormona glucoproteica,
secretada principalmente por el rifién, que estimula
la produccién de los hematies'®. La disminucién del
contenido arterial de oxigeno asociado a la anemia o
a la hipoxia es el principal estimulo para la produc-
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cién de eritropoyetina'>. No obstante, algunas pato-
logias concretas!® y mediadores como el factor de
necrosis tumoral (TNF), las interleucinas, el interfe-
rén y las prostaglandinas interfieren en la formacion
de los hematies.

Estudios recientes han mostrado que los pacientes
criticos sufren un descenso de los niveles plasmati-
cos de eritropoyetina durante los primeros dias tras
la agresién'’, y estos niveles se mantienen bajos in-
dependientemente de padecer insuficiencia renal'®.

En un ensayo clinico con asignacién aleatoria,
Corwin et al' mostraron que en los pacientes criticos
que reciben una dosis de 40.000 unidades de EPO
cada 7 dias durante el tiempo que permanecen ingre-
sados en la UCI, se ahorra un 19% de unidades con-
centradas de hematies, sin que esto suponga una me-
joria en la mortalidad ni en la morbilidad de dichos
pacientes.

En nuestro medio, el impacto del uso de la EPO
sobre la disminucién de la necesidad de transfusién
sanguinea del paciente critico no ha sido analizado.
Por lo tanto, el objetivo de este estudio es calcular la
relacion coste-beneficio del hipotético empleo de
EPO en los pacientes que ingresan en nuestra UCI
durante un afio.

PACIENTES Y METODO

Hemos realizado un estudio prospectivo de todos
los pacientes ingresados consecutivamente en la
UCI del Hospital Insular de Las Palmas, un hospital
de nivel III, durante un periodo de tres meses (del 1
de febrero de 2003 a 30 de abril de 2003). Nuestra
UCI es una unidad de adultos (edad superior a 16
afos) y polivalente (médica, quirdrgica y coronaria).

Se disefi6 una hoja de recogida de datos para ob-
tener informacion de las siguientes variables: edad,
APACHE 11, diagnéstico y problemas médicos al in-
greso en la UCI, hemoglobina al ingreso en la UCI,
hemoglobina antes de la transfusion y mortalidad en
la UCL

Durante el periodo de estudio ingresaron en la
UCI 201 pacientes. Siguiendo los mismos criterios
que en el estudio de Corwin et al!, se excluyé a los
pacientes con alguna de las siguientes condiciones:
edad menor de 18 afios (n = 0), una estancia en UCI
inferior a tres dias (n = 135), infarto agudo de mio-
cardio (n = 2), hemorragia activa (n = 4), hematocri-
to = 38% (n = 18). Los restantes 42 pacientes consti-
tuyen el grupo de estudio al que se denominard
grupo A. A la poblacién que recibié la EPO en el es-
tudio de Corwin et al' se la denominaré grupo B.

En el grupo A se recogié informacién sobre el
nimero de concentrados de hematies que fueron
transfundidos durante la estancia en UCI, y se calcu-
16 el nimero de unidades de EPO que hipotética-
mente se habrian usado en estos pacientes si se hu-
bieran seguido los criterios del estudio de Corwin et
al' de administrar 40.000 U de EPO cada 7 dias.
Asumiendo un ahorro de unidades de concentrados
de hematies de un 19%, que fue el reportado por
Corwin et al', se calculd la relacion coste-beneficio
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del tratamiento hipotético con EPO en los pacientes
ingresados en nuestra UCIL

Los resultados se expresan en forma de media y
desviacién estandar (DE), o como porcentaje. Las
variables cuantitativas fueron comparadas mediante
la prueba de la “t” de Student y las cualitativas con
la prueba del %2 Se consider6 significativa una dife-
rencia cuando el valor de p fue menor de 0,05.

RESULTADOS

La poblacién de estudio estd constituida por 42
pacientes. En la tabla 1 se comparan las caracteristi-
cas de esta poblacién con las del grupo que recibid
la EPO en el estudio de Corwin et al'. Observamos
que no existen diferencias en ambos grupos, en
cuanto al sexo, hemoglobina el dia del ingreso en la
UCI, y supervivencia, aunque si en la edad y en el
APACHE 11, siendo los pacientes de nuestro estudio
de mayor edad y menor gravedad que los pacientes
del estudio de Corwin et al'. En cuanto a los proble-
mas médicos presentados son similares, aunque en
el grupo A hay menos pacientes traumatoldgicos
pero mds pacientes cardioldgicos y con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

En la tabla 2 se expresa el nimero de pacientes que
superan una estancia en UCI de 3, 9, 16 y 23 dias, que
serfan los que supuestamente recibirfan la dosis de
EPO cada 7 dias. Para poder calcular el total de las su-
puestas dosis de EPO que habria recibido el grupo A,
considerarfamos que los 42 pacientes que han perma-
necido mds de tres dias habrian recibido una primera
dosis de EPO; la segunda dosis, 7 dias mas tarde, la
habrian recibido 17 pacientes; la tercera dosis, una se-
mana después, la recibirian 11 pacientes, y 8 pacientes
habrian recibido una cuarta dosis de EPO. Esto supo-
ne un total de 78 dosis de 40.000 unidades de EPO
que habrian recibido los pacientes del grupo A.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes
tratados en nuestro estudio (grupo A) y en el
estudio de Corwin et al' (grupo B)

Grupo A Grupo B
(n=42) (n = 650) P

Edad, afios 57,8 (16,5)  51,0(20,0) 0,03
Hombres 24 (57%) 391 (60%) 0,82
APACHE II 12,6 (6,5) 19,7 (7,6) <0,001
Hemoglobina al ingreso 9,7 (1,9) 10,0 (1,2) 0,34

en UCI (g/dl)
Diagndésticos al ingreso

en UCI

Postoperatorio 10 (24%) 312 (48%) 0,06

Traumatismo 9 (21%) 314 (48%) 0,04

Enfermedad 4 (10%) 109 (17%) 0,39

neuroldgica

Cardiovascular 13 31%) 36 (6%) < 0,001

Neumonia 9 (21%) 61 (9%) 0,06

SDRA 3 (7%) 18 3%) 0,28

SRIS 3 (7%) 4 (1%) 0,001

Sepsis 6 (14%) 59 (9%) 0,46

Otros 3 (7%) 47 (6%) 0,77
Mortalidad en UCI 8 (19%) 91 (14%) 0,49

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo; SRIS: sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

TABLA 2. Distribucidn de los pacientes del grupo
A de acuerdo a la estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos

Nimero

Mas de 3 dias 42
Mais de 9 dias 17
Mas de 16 dias 11
Mas de 23 dias 8

En la tabla 3 se expresa el nimero de pacientes
que recibieron una primera, segunda, tercera y suce-
sivas transfusiones. También se presenta el nivel de
hemoglobina pretransfusional, el promedio de uni-
dades de concentrados de hematies transfundidas, el
tiempo en dias transcurrido desde el dia del ingreso
hasta la primera transfusién, asi como el niimero
parcial y total de unidades de concentrados de he-
maties transfundidas.

Si asumimos que al utilizar la EPO ahorrariamos
un 19% de unidades de concentrados de hematies,
resultaria que durante el periodo de estudio se habrian
ahorrado un total de 16 unidades de sangre si se hu-
biera tratado a los pacientes con 78 dosis de 40.000
U de EPO.

En la tabla 4 se presentan los resultados obteni-
dos durante el periodo de estudio, y lo que supon-
dria extender estos resultados al total de los 900 pa-
cientes que ingresan en esta UCI a lo largo de un
afio. Se ha considerado que cada dosis de 40.000
unidades de EPO cuesta 355 €'°. Se pone de mani-
fiesto que el ahorro total en unidades de concentra-
dos de hematies al afio seria de 72 unidades y el cos-
te de la EPO seria de 123.895 €, por lo tanto, cada
unidad de concentrado de hematies ahorrada costa-
ria 1.720,76 €.

TABLA 3. Requerimientos de concentrados
de hematies en los pacientes del grupo A
durante el periodo de estudio

1.* 228 30
transfusion | transfusiéon | transfusion

Pacientes (n) 18 10 2 2

Hemoglobina 6,9 (1,23) 6,7(1,1) 6,3(0,6) 5,7(1,1)
pretransfusional
(g/dl)

Unidades de
concentrados de
hematies
transfundidas

Tiempo entre
ingreso en UCI
y transfusion
(dias)

Total de unidades 47 27 5 6
de concentrados
de hematies

Numero de 85
concentrados de
hematies
transfundidos
durante el
periodo de
estudio

Otras

2,6 (1,0) 2,7(1,0) 2,5(0,7) 3

74 (4.2)

UCTI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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TABLA 4. Calculo del coste econémico debido al
hipotético empleo de eritropoyetina humana
recombinada durante el periodo de estudio

y extrapolacion de los resultados a un periodo
de un afio

Intervalo 1. trimestre 1 afio
Numero de pacientes 201 900
Ahorro unidades concentrados 16 72
de hematies
Dosis de EPO 78 349
Coste 27.690 € 123.895 €

EPO: eritropoyetina humana recombinada.

Considerando que el banco de sangre de nuestro
hospital utilizé 6.422 unidades de sangre en el trans-
curso del afio 2002 (la UCI en este periodo consu-
mid 807 unidades de concentrados de hematies), su-
pone que el ahorro seria de un 1,12% de unidades
del banco de sangre.

DISCUSION

Este estudio muestra que con el empleo de EPO se
podria ahorrar la transfusién de un concentrado de
hematies con un coste de 1.720,76 €. Considerando
que la tarifa de una unidad de concentrado de hemati-
es por parte de la Consejeria de Sanidad y Consumo
de Canarias (B.O.C.A. n.° 134) es de 48,08 €, el coste
del tratamiento con EPO en los pacientes criticos con
el fin de disminuir la necesidad de transfusién en
nuestro medio resulta excesivo, puesto que cada con-
centrado de hematies que se ahorra supone el empleo
de una alternativa terapéutica 33 veces mds cara.

La principal limitacién de este estudio es el hecho
de extrapolar resultados obtenidos en una poblacién
a otra poblacién con diferentes caracteristicas. La
poblacién de nuestro estudio era de menor gravedad
y con mayor porcentaje de pacientes cardiolégicos
que la del estudio de Corwin et al', pero creemos
que la principal diferencia que podria dificultar la
extrapolacion de resultados entre los dos estudios es
una politica transfusional mas restringente en nues-
tra UCI que en las UCI participantes en el estudio de
Corwin et al', como lo demuestra el hecho de que el
valor medio de hemoglobina antes de la transfusién
fue inferior a 7 g/dl en nuestros pacientes, y de alre-
dedor de 8,5 g/dl en el estudio de Corwin et al'. En
el caso de que en nuestra UCI se hubiera empleado
una politica transfusional similar a la del menciona-
do estudio, el ahorro de concentrados de hematies
hubiera sido algo mayor y, por lo tanto, la relacién
coste-beneficio hubiera resultado més favorable.

La EPO es una alternativa terapéutica para la ane-
mia del paciente critico, pero su utilizacién, dado
que no aporta mejoras en la morbimortalidad, debe
estar sujeta al nivel de los recursos del entorno.

Aunque los estudios sobre los sustitutos de san-
gre, tipo hemoglobina humana polimerizada®, son
prometedores en cuanto a riesgo-beneficio®!, y que
el riesgo de infeccién transmitida a través de una in-
fusién de sangre se encuentra para la hepatitis B en
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1:100.000 unidades de sangre transfundida y para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
1:1.000.000?, 1a estrategia de la transfusién de san-
gre debe ser personalizada, considerando el riesgo-
beneficio individualizado.

El caso de un paciente con edad avanzada y con
enfermedad cardiopulmonar cuyo prondstico puede
mejorar si se realiza una transfusién de sangre, en el
que se asume un riesgo bajo de transmision de in-
feccion, y considerando que si sufriera esa infec-
cidn, no se alteraria su esperanza de vida, es bastan-
te diferente al de un paciente joven con buen estado
de salud y una esperanza de vida lo suficientemente
larga como para desarrollar la posible infeccién
transmitida por la transfusion.

En nuestra UCI, con la utilizacién de la EPO, ha-
briamos evitado la transmision de un caso de hepati-
tis B cada 1.300 afios y de un caso de infeccién por
VIH cada 13.000 afios.

Pese a que las caracteristicas de los pacientes son
diferentes en cada UCI, en nuestro caso la poblacién
es bastante similar a la de Corwin et al, s6lo existen
diferencias en el porcentaje de pacientes cardioldgi-
cos y en el APACHE del ingreso, lo cual no altera-
ria los resultados; en donde podria haber influencia
en los resultados seria en el caso de que la hemoglo-
bina al ingreso fuera diferente, cosa que no ocurre.
Los niveles de hemoglobina pretransfusionales en
nuestro grupo de pacientes pueden ser considerados
bajos. Pero, desde el punto de vista estratégico no
habrian modificado sustancialmente los resultados
de este estudio.
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