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Las sociedades espainolas de Anestesiologia y Reanimacion (SEDAR), Hematologia y Hemo-
terapia (SEHH), Farmacia Hospitalaria (SEFH), Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
(SEMICYUC), Trombosis y Hemostasia (SETH) y Transfusiones Sanguineas (SETS) han elaborado

* Este documento se publica simultdneamente en Revista Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion, Medicina Intensiva, Farmacia Hospi-
talaria y Blood Transfusion.

** Avalado por las Sociedades Espafiolas (orden alfabético): Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del dolor (SEDAR), Farmacia Hos-
pitalaria (SEFH), Hematologia y Hemoterapia (SEHH), Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), Transfusion Sanguinea
(SETS), Trombosis y Hemostasia (SETH).

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: srlealnoval@gmail.com (S.R. Leal-Noval).
¢ Los autores y filaciones estan relacionados en el anexo1.

0210-5691/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espafa, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.
http://dx.doi.org/10.1016/j.medin.2012.12.013


dx.doi.org/10.1016/j.medin.2012.12.013
http://www.elsevier.es/medintensiva
mailto:srlealnoval@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2012.12.013

260

S.R. Leal-Noval et al

KEYWORDS
Alternatives to
allogeneic blood
transfusion;
Anemia;
Haemoglobin;
Fibrinogen

Resumen de recomendaciones y sugerencias

un documento de consenso para el buen uso de la ATSA. Un panel de expertos de las 6
sociedades ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura médica y elaborado
el 2013. Documento Sevilla de Consenso sobre Alternativas a la Transfusion de Sangre Alo-
génica. Solo se contempla las ATSA dirigidas a disminuir la transfusion de concentrado de
hematies.

Se definen las ATSA como toda medida farmacoldgica y no farmacologica encaminada a
disminuir la transfusion de concentrado de hematies, preservando siempre la seguridad del
paciente. La cuestion principal que se plantea en cada item se formula, en forma positiva o
negativa, como: «La ATSA en cuestion reduce/no reduce la tasa transfusional». Para formular
el grado de recomendacion se ha usado la metodologia Grades of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation (GRADE).
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

The 2013 Seville Consensus Document on alternatives to allogenic blood transfusion.
An update on the Seville Document

Abstract Since allogeneic blood transfusion (ABT) is not harmless, multiple alternatives to
ABT (AABT) have emerged, though there is great variability in their indications and appropriate
use. This variability results from the interaction of a number of factors, including the specialty
of the physician, knowledge and preferences, the degree of anemia, transfusion policy, and
AABT availability. Since AABTs are not harmless and may not meet cost-effectiveness criteria,
such variability is unacceptable.

The Spanish Societies of Anesthesiology (SEDAR), Hematology and Hemotherapy (SEHH), Hos-
pital Pharmacy (SEFH), Critical Care Medicine (SEMICYUC), Thrombosis and Hemostasis (SETH)
and Blood Transfusion (SETS) have developed a Consensus Document for the proper use of AABTs.
A panel of experts convened by these 6 Societies have conducted a systematic review of the
medical literature and have developed the 2013 Seville Consensus Document on Alternatives
to Allogeneic Blood Transfusion, which only considers those AABT aimed at decreasing the
transfusion of packed red cells.

AABTs are defined as any pharmacological or non-pharmacological measure aimed at decrea-
sing the transfusion of red blood cell concentrates, while preserving patient safety. For each
AABT, the main question formulated, positively or negatively, is: «Does this particular AABT
reduce the transfusion rate or not?» All the recommendations on the use of AABTs were for-
mulated according to the Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) methodology.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEMICYUC. All rights reserved.

No recomendamos:

para disminuir la tasa transfusional

Recomendaciéon 1A

Recomendamos:

- Administracion de desmopresina (DDAVP) en pacientes
sometidos a cirugia electiva.
- Administracion de rHUEPO en pacientes criticos anémicos.

Recomendacion 1B

- Terapia transfusional restrictiva en pacientes anémicos,
sin hemorragia activa.

- Administracion perioperatoria de dcido tranexdmico (ATX)
en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

- Administracion de hierro (Fe) iv en pacientes oncologicos,
para prevenir la anemia inducida por la quimioterapiay/o
radioterapia, como administracion coadyuvante de otros
agentes eritropoyéticos.

- Administracion de eritropoyetina humana recombinante
(rHUEPO) en el periodo preoperatorio o periopera-
torio, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica
programada.

Recomendamos:

- Recuperacion perioperatoria de sangre autologa (RSA) en
cirugia de artroplastia de rodilla y cadera.

- RSA en el periodo perioperatorio de cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea.

- RSA en el periodo intraoperatorio de la cirugia de repara-
cion de rutura de aneurisma de aorta abdominal (AAA).

- Administracion de dcido épsilon-aminocaproico (s-ACA) en
el periodo perioperatorio de pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca.
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- Administracion de ATX en el periodo perioperatorio de
pacientes intervenidos de cirugia hepatica.

- Administracion de ATX en pacientes sangrantes politrau-
matizados.

- Administracion de Fe iv en pacientes con anemia posparto.

- Administracion de Fe iv en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

No recomendamos:

- Donacién preoperatoria de sangre autéloga (DPSA) en pro-
cedimientos quirdrgicos que generalmente requieran la
transfusion de 2 o menos unidades de concentrado de
hematies.

- Hemodilucion aguda normovolémica (HAN) en cirugia
mayor.

- Administracion de ¢-ACA en el periodo perioperatorio de
pacientes intervenidos de cirugia ortopédica.

- Administracion de Fe oral en el periodo postoperatorio
de pacientes intervenidos de cirugia de protesis de rodilla
(PTR), prétesis de cadera (PTC), revascularizacion mio-
cardica y en pacientes criticos (quirtrgicos o quemados).

Recomendacion 1C
Recomendamos:

- DPSA en cirugia ortopédica. Solo en pacientes con pér-
didas moderadas-severas de sangre (requiriendo 3 o mas
unidades de concentrado de hematies).

- RSA en el periodo perioperatorio de cirugia de columna,
junto con otras técnicas de ahorro de sangre.

- Tromboelastografia (TEG) en pacientes quirdrgicos o trau-
matizados con hemorragia grave.

- Administracion de concentrados de complejo protrom-
binico (CCP) en pacientes previamente tratados con
antagonistas de la vitamina K (AVK) y que presentan
hemorragia intracraneal (HIC).

- Administracion de fibrinogeno (FBN) en pacientes trau-
matizados con hemorragia grave. Siempre que la
TEG o el estudio de coagulacion documenten déficit
de FBN.

- Administracion de fluidos en pacientes con pérdidas leves
0 moderadas de sangre.

Sugerencias 2A
Sugerimos:

- La administracion de CCP en previamente tratados con
AVK, sangrantes o que van a ser sometidos a procedimien-
tos invasivos.

- La administracion de ATX en el periodo perioperatorio de
pacientes sometidos a cirugia de PTC, PTR, columna ver-
tebral, ginecolodgica y de prostatectomia radical.

- La administracion de ATX en pacientes con Ulcera péptica
sangrante.

- La administracion de rHUEPO en el periodo perioperatorio
de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y de cancer
gastrointestinal.

Sugerencias 2B

Sugerimos:

- DPSA en el periodo periopertorio de pacientes interve-
nidos de reseccion de neoplasia colorrectal, prostata o
hepatica. Se sugiere el uso coadyuvante de rHUEPO.

- DPSA en el periodo perioperatorio de pacientes sometidos
a cirugia cardiaca electiva con circulacion extracorporea.

- La administracién de FBN en el periodo perioperatorio de
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, de reparacion
de aneurisma abdominal, cistectomia radical o hemorra-
gia obstétrica. Siempre que la TEG o el estudio de
coagulacion documenten déficit de FBN.

- Feoral en el periodo preoperatorio de la cirugia de cancer
de colon y cirugia ortopédica.

- La administracion de Fe iv en el periodo preoperatorio
de pacientes anémicos que van a ser sometidos a cirugia
ortopédica, ginecoldgica o digestiva.

- La administracion de Fe iv en el periodo perioperatorio de
pacientes sometidos a cirugia ortopédica, con alta proba-
bilidad de desarrollar anemia perioperatoria.

- La administracion de Fe iv en pacientes oncologicos para
prevenir la anemia inducida por la quimioterapia y/o
radioterapia, sin la administracion coadyuvante de otros
agentes eritropoyéticos.

- La administracion de fluidos en pacientes con sangrado
critico.

Sugerencias 2C

Sugerimos:

- RSA en pacientes sometidos a cirugia tumoral hepatica,
cirugia urologica, traumatismos abdominales, cesarea o
ruptura de embarazo ectépico.

- La administracion de CCP en pacientes no tratados previa-
mente con AVK y que presentan traumatismo sangrante,
hemorragia periquirdrgica o insuficiencia hepatica aguda.
Siempre que la TEG o el estudio de coagulacion documen-
ten déficit de factores de coagulacion.

- La administracion de CCP, en lugar de plasma fresco con-
gelado (PFC) o factor vii recombinante activado (rFvia) en
pacientes previamente tratados con AVK y en quienes se
precisa revertir urgentemente la anticoagulacion.

- La administracion de rFvia en pacientes con hemorragia
critica o refractaria, incluyendo HIC, hemorragia posparto
y hemorragia en el periodo periquirirgico de la cirugia
cardiaca o hepatica.

- La administracion de Fe iv en el periodo postoperatorio
de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, ortopédica,
ginecologica tumoral o cesarea.

No hay evidencia para recomendar o sugerir. 0

No hay evidencia para recomendar o sugerir la admi-
nistracion de perfluorocarbonados (PrFC) o hemoglobinas
glucosiladas (HBOC).

Justificacion y objetivos

El Documento Sevilla (DS) sobre Alternativas a la Transfu-
sion de Sangre Alogénica (ATSA) fue publicado en 2006. El
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objetivo original del DS fue generar recomendaciones basa-
das en la mejor evidencia disponible sobre las indicaciones
de las ATSA, a fin de asesorar a todos los profesionales
involucrados en la administracion de las transfusiones san-
guineas y las ATSA. Este mismo objetivo sustenta la presente
Actualizacién del Documento Sevilla (ADS). También, como
en el DS original, la ADS define las ATSA como toda medida
encaminada a disminuir los requerimientos transfusionales
y, por tanto, la transfusion de hematies, preservando en todo
momento la seguridad del paciente. Para su analisis fueron
divididas en ATSA farmacologicas y no farmacologicas.

Son varias las razones que justifican esta ADS: 1) La per-
sistente variabilidad en el uso clinico de las ATSA; 2) la
desaparicion de farmacos que en el DS original tenian un alto
grado de evidencia (aprotinina); 3) las nuevas indicaciones
para farmacos, no contemplados en el DS original (com-
plejo protrombinico y FBN); 4) las alarmas generadas por las
agencias gubernamentales, con respecto a los efectos adver-
sos de algunos farmacos (eritropoyetina recombinante);
5) el cambio a una nueva metodologia mas actual, util
y eficaz para valorar los grados de evidencia y formular
recomendaciones (metodologia Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation [GRADE]); y, por
Ultimo, 6) la incorporacion como miembro de pleno derecho
de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH).

Las recomendaciones de la ADS estan dirigidas a pacien-
tes quirtrgicos, traumatizados y/o criticos, con pérdidas
sanguineas que pueden requerir el uso de ATSA. Como en
el DS original, solo se contemplan las ATSA relativas a la
transfusion de concentrado de hematies (TCH). Para el obje-
tivo de este documento definimos la tasa transfusional como
el nimero de unidades de concentrado de hematies trans-
fundidas y/o el porcentaje de pacientes transfundidos. La
cuestion principal que se plantea en cada item se formula,
en forma positiva o negativa, como: La ATSA en cuestion
reduce/no reduce la tasa transfusional. Para formular el
grado de recomendacion sobre el uso de una determinada
ATSA para reducir la tasa transfusional se ha usado la meto-
dologia GRADE.

Metodologia

Sociedades cientificas. Miembros del panel
de expertos

Han participado un total de 6 sociedades cientificas de
ambito nacional correspondientes a las especialidades
de Anestesiologia y Reanimacion, Hematologia y Hemote-
rapia, Medicina Intensiva y Farmacia Hospitalaria: Sociedad
Espanola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica
del Dolor (SEDAR), Sociedad Espanola de Medicina Inten-
siva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC), Sociedad
Espanola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH), Socie-
dad Espanola de Transfusion Sanguinea (SETS), Sociedad
Espafnola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y SEFH. Estas
sociedades han seleccionado a los miembros del panel encar-
gados de configurar y redactar la presente ADS, actuando sus
presidentes como observadores. Cada una de estas socie-
dades estuvo representada por 6 miembros, excepto las 3
sociedades hematoldgicas (SEHH, SETS y SETH), que parti-
ciparon conjuntamente con 6 miembros. Con la salvedad de

los aportados por la SEFH, la eleccion de los miembros del
panel y su participacion en la configuracion de la ADS no
difirid sustancialmente de la del DS original'.

Metodologia Grades of Recommendation
Assessment, Development and Evaluation

La eleccion de la metodologia GRADE se fundamenté en que
esta presenta una serie de ventajas sobre la metodologia
DELPHI usada en el DS original. Estas ventajas incluyen:
1) Separacion clara entre la calidad de la evidenciay el grado
de recomendacion; 2) criterios explicitos y comprensivos
para bajar o subir la puntuacién de la calidad de la eviden-
cia; 3) proceso transparente de traslado de la evidencia a las
recomendaciones; 4) reconocimiento explicito de valores y
preferencias; y 5) clasificacion clara y pragmatica de las
recomendaciones en fuertes (Recomendacion 1) o débiles
(Recomendacion 2), soportadas por una evidencia de calidad
alta (A), moderada (B) o baja/muy baja (C), que facilita su
interpretacion por clinicos, pacientes y proveedores de ser-
vicios de salud, asi como su utilizacion en el desarrollo de
guias de practica clinica?.

De acuerdo con la metodologia GRADE, la formulacion
de una recomendacion fuerte implica que los beneficios de
la intervencion superan claramente a los riesgos y cargas
de la misma (recomendacion positiva) o viceversa (reco-
mendacion negativa), en todos los casos. Sin embargo, las
implicaciones pueden ser muy distintas, en funcion de la
calidad de la evidencia. Asi, una recomendacion 1A o 1B
esta soportada por evidencia de calidad alta o moderada e
indica que dicha intervencion puede ser utilizada sin reser-
vas en la mayoria de los pacientes y en casi todas las
circunstancias, mientras que una recomendacion 1C indica
que esta recomendacion esta soportada por evidencia de
calidad baja y que podria cambiar cuando se disponga
de evidencia de mas alta calidad®.

En lo que respecta a una recomendacion débil, una
recomendacion 2 A o 2 B indica que esta soportada por evi-
dencia de calidad alta 0o moderada, siendo muy probable que
exista un equilibrio entre los beneficios de la intervencion
propuesta y sus posibles riesgos y cargas, y que la mejor
alternativa para ese paciente puede variar en funcion de
sus circunstancias, los valores sociales (por ejemplo, dis-
ponibilidad de recursos) o las preferencias del mismo. Por
el contrario, una recomendacién 2 C indica que esta sopor-
tada por evidencia de calidad baja, habiendo incertidumbre
sobre la existencia de dicho equilibrio entre beneficios,
posibles riesgos y cargas, y que la utilizacion de otras alter-
nativas puede ser igualmente razonable®.

Cuando se hizo una recomendacion fuerte, el panel
utilizé la terminologia «recomendamos ...» o0 «nho
recomendamos. . .». Alternativamente, también se uti-
lizaron las expresiones «se puede...», «deberia...» 0 «no
deberia. . .». Cuando se hizo una recomendacién débil, el
panel utilizé una terminologia menos concluyente, tal como
«sugerimos. . .» 0 «podria. . »*.

Para una mayor claridad, el panel definié la poblacion
de pacientes a quienes va dirigida la intervencion reco-
mendada, su seguridad y, siempre que fue posible, indico
como debia implementarse. Finalmente, ha de tenerse
en cuenta que para algunas intervenciones no fue posible
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establecer una recomendacion basada en la evidencia
(Recomendacion 0).

Alternativas a la transfusion de sangre
alogénica no farmacolégicas

Se clasifican en terapia transfusional restrictiva, DPSA, HAN
y RSA.

Terapia transfusional restrictiva en pacientes no
sangrantes

Pacientes criticos, politraumatizados y/o quirurgicos, sin
afectacion cardiolégica y/o del sistema nervioso central

Recomendamos la TCH para mantener cifras de hemoglo-
bina (Hb) entre 70 y 90¢g/L, con objeto de disminuir la
tasa transfusional. 1A.

Estudios controlados realizados en pacientes criticos
euvolémicos adultos® y nifios®, incluyendo pacientes qui-
rargicos, han documentado que la mayoria de las personas
pueden tolerar cifras de Hb tan bajas como 70-80g/L7%, y
estos niveles de Hb son los recomendados por la Asociacion
Americana de Bancos de Sangre®. La tolerancia del paciente
a la anemia normovolémica esta condicionada por la reserva
cardiopulmonar, el volumen y velocidad de las pérdidas san-
guineas, y el caracter agudo o croénico de la anemia.

Pacientes criticos, politraumatizados y/o quirurgicos,
con afectacion cardiolégica y/o del sistema nervioso
central

Recomendamos la TCH para mantener cifras de Hb entre
80y 100g/L, con objeto de disminuir la tasa transfusio-
nal. 1A.

Se ha documentado que los pacientes con cardiopa-
tia isquémica y/o intervenidos de cirugia cardiaca tienen
una pobre tolerancia a la anemia®. Los pacientes anémi-
cos con cardiopatia isquémica sintomatica y/o disfuncion
cerebral pueden precisar cifras mas altas de Hb. Los pacien-
tes anémicos (hematocrito <33%) mayores de 65 anos y
con infarto agudo de miocardio mejoran su resultado cli-
nico cuando se corrige la anemia con la TCH'. La eficacia
de la transfusion esta ligada al grado de anemia e isque-
mia miocardica. Los pacientes anémicos (< 120g/L de Hb)
con elevacion del ST mejoran su resultado clinico con la
TCH'". Por el contrario, los pacientes con anemia ligera y
aquellos con isquemia, pero sin elevacion del ST, pueden
empeorar el resultado clinico con la TCH®. Los pacien-
tes intervenidos de cirugia cardiaca, sin datos de isquemia
perioperatoria, toleran cifras de Hb de 80g/L sin incre-
mentar la morbimortalidad®'>'3. Un estudio reciente™ ha
documentado que los pacientes cardidpatas, octogena-
rios, intervenidos de fractura de cadera, no empeoran su
resultado clinico cuando se transfunden acorde a la sinto-
matologia clinica o umbral transfusional menor o igual de
80g/L, en comparacion con pacientes transfundidos liberal-
mente, esto es, con umbral de 100g/L.

Debido a su alta tasa metabdlica, el cerebro tiene poca
tolerancia a la anemia, precisando de una oferta de oxigeno

continua y abundante. Como la Hb es el principal compo-
nente del transporte de oxigeno, la anemia podria afectar
negativamente la funcion cerebral'®, en pacientes con trau-
matismo craneoencefalico, hemorragia subaracnoidea y/o
accidente cerebrovascular isquémico. Es probable, aunque
no se ha documentado taxativamente, que los pacientes
anémicos con disfuncién cerebral grave precisen niveles dis-
cretamente mas altos de Hb'>"7,

Seguridad

En pacientes quirirgicos euvolémicos, casi todos los estudios
aleatorizados realizados hasta la fecha han demostrado que
el uso de un umbral de transfusion «restrictivo» no provoca
un aumento de la morbimortalidad ni de la duracion de la
estancia hospitalaria, mientras que reduce tanto el porcen-
taje de pacientes transfundidos como el volumen de sangre
alogénica que se administra. Los pacientes criticos, sobre
todos con afetacion aguda de la funcion cerebral y/o car-
dioldgica, pueden presentar peores resultados clinicos si se
permiten cifras bajas de Hb. Sin embargo, aunque la anemia
puede incrementar la morbimortalidad, la TCH no revierte,
necesariamente, sus efectos deletéreos.

Resumen

La mayoria de los pacientes con traumatismo, criticos
y/o quirlrgicos pueden tolerar cifras de Hb de 70g/L.
Sin embargo, si presentan afectacion aguda cardioldgica
y/o del sistema nervioso central pueden precisar cifras de Hb
de al menos 80¢g/L. En todo caso, la decision de transfundir
deberia de individualizarse para cada paciente.

Donacion preoperatoria de sangre autéloga

La DPSA es una modalidad de autotransfusion que consiste
en la extraccion, en los dias o semanas previos a la inter-
vencion, de una o varias unidades de la propia sangre del
paciente. Estas unidades se someten a tamizado seroldgico
y almacenamiento, precedido o no de fraccionamiento, y su
reinfusion al paciente se realiza durante la intervencién y/o
en el postoperatorio inmediato.

Cirugia ortopédica mayor

No recomendamos el uso rutinario de DPSA para reducir
la tasa transfusional, en procedimientos que requieran
generalmente < 2 U/paciente. 1B.

En pacientes adultos sometidos a cirugia ortopédica
mayor (rodilla, cadera o columna), los resultados pro-
venientes de estudios aleatorizados controlados (RCT) y
observacionales mostraron una reduccion del 20% de la tasa
transfusional. Sin embargo, en la mayor parte de estos
estudios no se establecieron criterios de transfusion (que
podrian disminuir el efecto positivo de la DPSA). Ademas,
el 60-70% de los pacientes con DPSA recibi6 algun tipo de
transfusion, autologa o alogénica, y el 40% de las unidades
depositadas no se utilizaron'®22. La administracién preo-
peratoria de rHUEPO? o la recuperacién perioperatoria de
sangre?* son al menos tan eficaces como la DPSA en disminuir
los requerimientos transfusionales.
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Recomendamos el uso de DPSA para reducir la tasa
transfusional en procedimientos de cirugia ortopédica
mayor, que requieran generalmente > 3 U/paciente, pre-
ferentemente con tratamiento coadyuvante con Fe y/o
rHuUEPO. 1C.

Estudios observacionales en pacientes sometidos a pro-
cedimientos ortopédicos con alto volumen de hemorragia
indican que la DPSA reduce significativamente la tasa trans-
fusional en la revision de PTCy en la correccion de escoliosis,
no utilizindose hasta el 30% de las unidades depositadas?>2¢.
Se ha comprobado que en cirugia protésica la utilizacion
de rHUEPO, como coadyuvante del programa de DPSA, dis-
minuye la exposicion a TSA en mayor cuantia que la DPSA
como Unica técnica, aunque se incluyeron pocos pacien-
tes y esta alternativa no resultd coste-efectiva'. Ademas,
en cirugia de escoliosis o cirugia vertebral compleja en
la poblacion pediatrica, el tratamiento coadyuvante con
rHUEPO, con/sin Fe intravenoso, permite un mejor cum-
plimiento del programa de DPSA, con una significativa
reduccion de la exposicion a TSA cuando se compara con
DPSA como Unica técnica?’-28. Finalmente, la administra-
cion concomitante con Fe iv puede mejorar la respuesta
a la rHUEPO, reduciendo su dosis y mejorando la relacion
coste-efectividad de esta estrategia®.

Cirugia cardiaca electiva

Sugerimos el uso de DPSA para reducir la tasa transfu-
sional, en procedimientos electivos de cirugia cardiaca
bajo circulacion extracorpdrea (CEC) en adultos. 2B.

Los resultados de estudios observacionales grandes indi-
can que la donacion de 2 unidades era la estrategia
mas efectiva para evitar la TSA con el menor incremento
de costes?>3°, En algunos estudios, el tratamiento coadyu-
vante con rHUEPO ha mejorado los resultados de la DPSA en
cirugia cardiaca en adultos y nifios'.

Cirugia oncologica

Sugerimos el uso de la DPSA para reducir la tasa transfu-
sional en pacientes sometidos a cirugia para la reseccion
de neoplasias sélidas. 2B.

Los resultados de diversos RCT y estudios observacionales
sugieren que la DPSA reduce hasta en un 30% los requeri-
mientos transfusionales en cirugia de cancer colorectal’',
prostatectomia®? y reseccion hepatica®3, mejorando los
resultados con tratamiento coadyuvante con rHUEPQ3'-33,

Seguridad

La DPSA estaria contraindicada de forma permanente en
pacientes con marcadores serologicos viricos positivos,
enfermedad cardiovascular grave y, de forma temporal, en
infecciones bacterianas activas, Hb menor de 10g/dL o
peso menor de 10kg*. Los resultados de un metaanalisis
reciente'® indicaron que la DPSA reduce la tasa transfusio-
nal sin incrementar la morbimortalidad. No obstante, debe
recordarse que la incidencia de efectos adversos durante
la DPSA es superior a la de la donacion altruista y que la
DPSA aumenta el riesgo de recibir cualquier tipo de transfu-
sion. Es obligatorio por ley desechar tanto las unidades no

utilizadas, como aquellas con marcadores seroldgicos posi-
tivos, y comunicar los efectos adversos al sistema nacional
de hemovigilancia®.

Resumen

La DPSA estaria indicada en pacientes sometidos a pro-
cedimientos quirlrgicos electivos en los que el riesgo
de transfusion es superior al 30-50% (generalmente con
Hb <14,5¢g/dL) y/o en pacientes con dificultad para encon-
trar sangre alogénica compatible que se niegan a recibir TSA.
El riesgo de recibir TSA se reduce aln mas si se asocia a
rHUEPO y Fe en cirugias que requieren el predeposito de 3
0 mas unidades. Finalmente, debemos recordar que la DPSA
solo deberia implementarse en aquellos pacientes en los que
la fecha de la intervencion esté garantizada.

Hemodilucién aguda normovolémica

La HAN consiste en la extraccion y anticoagulacion de un
volumen determinado de sangre y su sustitucion simultanea
por cristaloides y/o coloides para mantener la normovole-
mia. Aunque se ha utilizado la HAN extrema y otros tipos
de hemodilucion, la HAN moderada hasta alcanzar gene-
ralmente valores de hematocrito del 25-30% es la mas
empleada. Se utiliza en intervenciones de cirugia mayor
con hemorragia moderada-grave y habitualmente se realiza
después de la induccion a la anestesia y antes de la fase
hemorragica de la cirugia.

Cirugia mayor

No recomendamos el uso rutinario de la HAN como téc-
nica unica de ahorro de sangre, dada su escasa eficacia
para disminuir la tasa transfusional. 1B.

Los resultados de 2 metaanalisis de 42 RCT mostraron una
pequefa reduccién significativa de la tasa transfusional'®3¢,
Sin embargo, la eficacia de la HAN quedo practicamente eli-
minada cuando existia un protocolo de transfusion y cuando
se asocio o se comparo con otras técnicas de ahorro de TSA
(DPSA, acido tranexamico e hipotension controlada)'®36:37,

Seguridad

La HAN solo deberia utilizarse en aquellas instituciones en
las que pueda implementarse la logistica para la extrac-
cion de sangre, llevar a cabo la reposicion de la volemia sin
menoscabo de la atencion al paciente, y seguir las recomen-
daciones de la Guia sobre la transfusion de componentes
sanguineos y derivados plasmdticos®. Las bolsas pueden
conservarse en quiréfano a temperatura ambiente durante
un maximo de 6 h y administrarse en orden inverso al de su
extraccion. Aunque en la mayor parte de los estudios ana-
lizados no se observé que la HAN se asociara a un aumento
del riesgo de morbimortalidad, la calidad de la evidencia a
este respecto es moderada-baja’®%. Se ha asociado el uso
de HAN con un incremento de las tasas de fracaso renal en
adultos® y de alteraciones del desarrollo psicomotor en los
nifos“, ambos sometidos a cirugia cardiaca. Por el contra-
rio, el uso de HAN se asocio con disminucion del riesgo de
infeccidn postoperatoria en cirugia ortopédica*'.
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Resumen

La mayoria de los estudios no muestran una reduccion signi-
ficativa del riesgo de exposicion a TSA, aunque ha aportado
a la terapia transfusional el concepto de la tolerancia a nive-
les bajos de Hb en grupos de pacientes de bajo riesgo. Por
tanto, a pesar de su bajo coste, la HAN solo deberia uti-
lizarse asociada a otros métodos de ahorro de sangre en
pacientes seleccionados, salvo en aquellos centros donde no
puedan implementarse otras alternativas a la TSA. La evi-
dencia disponible sobre otras modalidades de hemodilucién
distintas de la HAN, como la hemodilucion hipervolémica
moderada o la hemodilucion aguda aumentada, no permite
realizar ninglin tipo de recomendacion sobre las mismas'.

Recuperacion perioperatoria de sangre auté6loga

La RSA puede efectuarse en diversas intervenciones quirur-
gicas en las que se produce un sangrado significativo. En el
periodo intraoperatorio, la RSA se realiza utilizando disposi-
tivos que aspiran, anticoagulan, lavan y concentran la sangre
vertida en el campo quirlrgico, retornandola al paciente
en forma de concentrado de hematies en suero salino. En
el periodo postoperatorio, la RSA consiste en la recolec-
cién y reinfusion de la sangre procedente de los drenajes
postoperatorios. Cuando no se efectlia recuperacion intra-
operatoria, la postoperatoria se realiza habitualmente con
dispositivos que recuperan y reinfunden sangre total filtrada
y no lavada.

Cirugia ortopédica
- Artroplastia de rodilla y cadera

Recomendamos el uso de la RSA, con sangre lavada
o filtrada, para disminuir la tasa transfusional. 1B.

En pacientes intervenidos de PTR*43 o PTC* primarias,
la recuperacion postoperatoria de sangre lavada y no lavada
redujo en un 20% el riesgo absoluto de recibir TSA (11 vs.
30%), pero no el niUmero de unidades de TSA, por paciente
transfundido. La RSA perioperatoria con sangre lavada tam-
bién fue eficaz para reducir la tasa transfusional en PTC de
reintervencion, especialmente si se asocia a otras técnicas
de ahorro de sangre®.

- Cirugia de columna

Recomendamos el uso de la RSA, dentro de un programa
multimodal, para reducir la tasa transfusional en pacien-
tes de cirugia ortopédica para la correccion de escoliosis
o cirugia degenerativa vertebral compleja (>3 niveles).
1C.

En cirugia de columna lumbar o lumbosacra instrumen-
tada, con o sin autoinjerto de cresta iliaca, la RSA no redujo
significativamente el porcentaje de pacientes con TSA,
aunque si el volumen de sangre alogénica transfundida®.
En cirugia de correccion de escoliosis, en la que el san-
grado puede alcanzar hasta el 90% del volumen sanguineo
estimado del paciente, la RSA sola o asociada a otras medi-
das de ahorro de sangre reduce significativamente la tasa
transfusional®4,

Cirugia cardiaca

Recomendamos el uso de la RSA perioperatoria para
reducir la tasa transfusional en procedimientos de ciru-
gia cardiaca con CEC. 1B.

En cirugia cardiaca con CEC, la recuperacion y rein-
fusion de la sangre lavada del campo quirtrgico y del
reservorio de cardiotomia reduce el porcentaje de pacien-
tes expuestos a TSA con respecto a los controles, aunque
no el nimero de unidades transfundidas por paciente®. Sin
embargo, la RSA no resulta eficaz si se limita al procesa-
miento de la succién pericardica® o cuando se utiliza en
cirugia cardiaca sin CEC®2.

Cirugia vascular mayor

Recomendamos el uso de la RSA intraoperatoria para dis-
minuir la tasa transfusional en cirugia vascular para la
reparacion de AAA. 1B.

En cirugia electiva de AAA, los resultados de diversos
estudios han demostrado que la utilizacion de la RSA intra-
operatoria redujo casi en un 40% el riesgo absoluto de
exposicion a TSA con respecto al control, y el volumen
de sangre transfundida®. Se ha estimado que la técnica
es coste-efectiva para sangrados superiores a 800 mL. En la
reparacion de AAA rotos, la RSA reduce la tasa transfusional
en 3 unidades por paciente’>. Finalmente, debe recor-
darse que la utilizacion de protesis endovasculares reduce el
sangrado y las necesidades transfusionales en comparacion
con la cirugia abierta, tanto en AAA electivos como rotos,
aunque el papel de la RSA en este tratamiento no ha sido
suficientemente estudiado®.

Otras cirugias

Sugerimos el uso de la RSA intraoperatoria de sangre
lavada, filtrada y/o irradiada para disminuir la tasa
transfusional en intervenciones de cirugia tumoral hepd-
tica o uroldgica, traumatismos abdominales, cesdrea o
ruptura de embarazo ectépico. 2C.

Diversos RCT y estudios observacionales sugieren que
la RSA puede reducir la tasa transfusional en pacientes
intervenidos de trasplante hepatico por hepatocarcinoma
o cirrosis*®, prostatectomia radical®, cesarea®’, ruptura de
embarazo ectopico®® y traumatismo abdominal®.

Seguridad

Del analisis de los estudios clinicos realizados en distintos
tipos de procedimientos quirdrgicos electivos o urgentes se
desprende que la RSA intra y/o postoperatoria no aumenta
la morbimortalidad ni la duracion de la estancia hospitala-
ria, aunque se han descrito algunos efectos adversos graves,
especialmente coagulopatia, cuando se reinfunden grandes
volimenes de sangre recuperada y procesada. En cirugia
ortopédica, aunque apenas se han detectado efectos adver-
sos graves, no se aconseja reinfundir un volumen superior
a 1.000mL de sangre filtrada y no lavada®. Sin embargo,
en cirugia cardiaca los resultados de una revision sistema-
tica indican que la RSA postoperatoria de sangre filtrada no
lavada no es recomendable’. La indicaciéon de la RSA en
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cirugia tumoral y cesarea es controvertida. En cirugia tumo-
ral, los resultados de un metaanalisis reciente muestran que
la RSA no aumenta la incidencia de recidiva o metastasis
tumoral®'.

Resumen

La RSA intraoperatoria estaria indicada en pacientes some-
tidos a cirugia electiva en la que se prevé un sangrado mayor
de 1.500 mL y pueda recuperarse al menos el equivalente a
1,5-2 unidades de concentrado de hematies. Por su parte, el
uso de la recuperacion postoperatoria de sangre no lavada
estaria restringido a pacientes con Hb<15g/dL interveni-
dos de cirugia protésica programada en la que se espere
un sangrado postoperatorio entre 500 y 1.000mL, y pueda
recuperarse al menos el equivalente a una unidad de TSA'.
Las recomendaciones realizadas estan limitadas por el hecho
de que la mayoria de los ensayos aleatorizados examinados
fueron pequenos y no fue posible ocultar adecuada-
mente el tratamiento, lo que pudo influir en la practica
transfusional.

Tromboelastografia. Manejo de la coagulacion a la
cabecera del paciente

La TEG es un método que valora las propiedades viscoe-
lasticas de la coagulacion de forma global (modelo celular
de la coagulacion). Presenta los resultados graficamente,
permitiendo valorar la formacion y la lisis del coagulo
en menos de 10min. Puede ser realizada a la cabecera
del paciente (point-of-care) y tiene las siguientes ven-
tajas sobre los tests convencionales de la coagulacion:
1) Rapidez en la obtencion de resultados, conduciendo
a decisiones clinicas precoces, y 2) valoracion global de
la coagulacidon en sangre total®?®. Hasta el 35% de los
pacientes traumatizados sangrantes presentan alteraciones
de los tests de coagulacién cuando acuden al hospital.
La llamada coagulopatia aguda traumdtica®® es un factor
independiente de mal prondstico y necesita ser tratada
precoz y agresivamente. Por otra parte, los pacientes
quirtrgicos manifiestan diferentes alteraciones de la coa-
gulacion, que deben tratarse de forma individualizada. La
TEG permite la administracion individualizada de hemo-
componentes (concentrados de plasma y plaquetas) y de
concentrados de factores de coagulacion (FBN y complejo
protrombinico).

Paciente sangrante con traumatismo grave

Recomendamos el uso de TEG para guiar la reposicion de
factores de coagulacion y reducir la tasa transfusional.
1C.

Los pacientes con traumatismos sangrantes pueden pre-
sentar alteraciones tempranas (en los 30 min que siguen al
traumatismo) de la coagulacion, incluyendo hipocoagulabili-
dad, hipercoagulabilidad y/o hiperfibrindlisis®>¢3. Al menos
una veintena de estudios han documentado que el uso de
TEG permite un mas eficiente manejo de la coagulacion y
puede reducir la tasa transfusional®%%4,

Paciente sangrante quirurgico

Recomendamos el uso de TEG para guiar la reposicion de
factores de coagulacién y reducir la tasa transfusional.
1C.

Un estudio retrospectivo que incluyé mas de 3.000 pa-
cientes intervenidos de cirugia cardiaca, documenté que la
TEG disminuye significativamente las tasas transfusional y
de fendmenos tromboembdlicos®®. Estudios retrospectivos
que incluyeron un bajo nimero de pacientes intervenidos
de cirugia vascular, hepatica y obstétrica, concluyeron que
la TEG reduce la tasa transfusional y permite el tratamiento
precoz de las alteraciones de la coagulacion®®7,

Seguridad

La TEG no tiene riesgos para el paciente. No obstante,
no valora la funcion plaquetaria, por lo que los pacientes
con disfuncion plaquetaria deben de valorarse con otras
tecnologias®.

Resumen

La TEG es una técnica Util para la valoracion precoz de las
alteraciones de la coagulacion y permite la administracion
selectiva de hemocomponentes y factores de la coagulacion.
Aunque su uso se asocia con una disminucion significativa
de la transfusion de hemoderivados, no disminuye la alta
mortalidad del paciente con sangrado grave®.

Alternativas farmacolégicas a la transfusion
de sangre alogénica

Se clasifican en ATSA farmacologicas para disminuir el san-
grado, incrementar la eritropoyesis y favorecer el transporte
de oxigeno.

Alternativas farmacoloégicas a la transfusion
de sangre alogénica para disminuir el sangrado

La reduccion de las pérdidas sanguineas perioperatorias es
primordial a la hora de disminuir la exposicion del paciente
a la TSA. Puede conseguirse con un manejo adecuado de
antiagregantes y anticoagulantes, con el mantenimiento
de la normotermia, hipotension controlada, inducida o
permisiva, la realizacion de una hemostasia quirtrgica cui-
dadosa y, cuando sea posible, de una cirugia minimamente
invasiva, el uso selectivo de drenajes, y en su caso, con la
minima presion de aspiracion. Finalmente, debe valorarse la
administracion de farmacos que, al incrementar los niveles
de los factores de coagulacion, puedan favorecer la forma-
cion del coagulo, aseguren su estabilidad y/o retrasen su
lisis.

Concentrado de complejo protrombinico

Los CCP son derivados plasmaticos que contienen cantida-
des variables de los factores de coagulacion u, ix y x (CCP
de «3 factores», comercializados en EE. UU.) o de los fac-
tores de coagulacion u, vi, ix y x (CCP de ««4 factores»»,
comercializados en Europa). Los 3 CCP de «4 factores» que
se comercializan en Espana son de eficacia similar, pero tie-
nen diferencias moderadas en su composicion. Para evitar
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trombogenicidad tras su administracion, los CCP contienen
proteina C, proteina S, antitrombina i y/o heparina®.

Pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina
K con hemorragia activa o que precisen de un procedi-
miento quirurgico urgente o emergente. Sugerimos la
administracion de CCP para disminuir el sangrado y/o
la tasa transfusional. 2A.

La normalizacion del International Normalized Ratio
(INR) se alcanza en virtualmente todos los pacientes, entre
10 y 30min tras la administracién de CCP%7'. Cuando
el objetivo de administrar CCP es evitar el sangrado en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia u otros proce-
dimientos invasivos, o disminuir la hemorragia en pacientes
con sangrado activo, la mayoria de los estudios documentan
disminucion o cese del sangrado’?. Las guias clinicas sugie-
ren el uso de CCP de «4 factores» en pacientes sangrantes
en tratamiento con AVK, independientemente del valor de
INR”3. En pacientes quirargicos, el CCP puede ser preferible
al rFVllay/o plasma fresco’. Sin embargo, el escaso nimero
de estudios, el caracter retrospectivo de la mayoria de ellos,
el bajo nUmero de pacientes incluidos, el tratamiento con-
comitante con plasma u otros farmacos prohemostaticos, la
ausencia de grupo control y las diferencias metodoldgicas,
dificultan la extraccion de conclusiones sélidas.

Pacientes en tratamiento con antagonistas de la vita-
mina K y hemorragia intracraneal. Recomendamos la
administracion de CCP para disminuir el sangrado. 1C.

La HIC es el evento mas grave asociado con la anti-
coagulacion con AVK. El riesgo de HIC se duplica por cada
punto de incremento de INR. La velocidad del crecimiento
del hematoma vy las secuelas neuroldgicas y la mortalidad
son mas elevadas en la HIC asociada a la ingesta de AVK
que con otros tipos de HIC>78, La mortalidad en las pri-
meras 24h puede llegar al 33%7%%. En pacientes tratados
con CCP, la correccion del INR y el control del sangrado
se alcanzan de forma mas eficaz que en aquellos trata-
dos con PFC®-82_ Sin embargo, la mortalidad y las secuelas
permanecen invariablemente altas independientemente del
tratamiento elegido’®%.

Pacientes no tratados con antagonistas de la vitamina
K, con coagulopatia en el contexto de traumatismo,
hemorragia periquirargica o insuficiencia hepdtica
aguda. Sugerimos la administracion de CCP para dis-
minuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 2C.

Sangrado en paciente politraumatizado. Generalmente
los pacientes con hemorragia masiva son transfundidos con
un mayor nimero de unidades de concentrado de hematies
que de PFC (ratios 3:1 o superior). Datos recientes docu-
mentan que la mortalidad mejora si la ratio se eleva a 1:1:1
(cantidades equiparables de hematies, plasma y plaquetas)
en pacientes traumatizados con hemorragia critica en el
contexto militar, sugiriendo la necesidad de aportar grandes
cantidades de factores de coagulacion, desde el inicio de
la hemorragia®®, aunque existe controversia al respecto®.
El CCP podria aportar grandes cantidades de factores de
forma mas rapiday precoz, disminuyendo los requerimientos
transfusionales®.

Sangrado en paciente quirurgico. La administracion de
CCP se asocia a disminucion de los requerimientos trans-
fusionales en el periodo perioperatorio®, sobre todo en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca®.

Insuficiencia hepdtica aguda. Un solo estudio observacio-
nal sugiere que el CCP podria ser util en el tratamiento del
sangrado o en la profilaxis del mismo en pacientes con déficit
de factores hepatodependientes secundario a insuficiencia
hepatica aguda®.

Pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina
K y que precisan revertir de forma inmediata la anti-
coagulacién. Complejo protrombinico frente a plasma
fresco congelado y factor vi recombinante activado.
Sugerimos que el tratamiento con CCP es superior a la
administracién de PFC y de rFvia para disminuir el san-
grado y/o la tasa transfusional. 2C.

El PFC contiene cantidades variables de todos los fac-
tores de coagulacién. Aunque no se ha establecido la
dosis Optima, suelen recomendarse dosis de 15ml/kg, no
obstante, podrian ser necesarias dosis tan altas como
30ml/kg para aportar cantidades 6ptimas de factores de
coagulacion®®®’, Las ventajas del CCP sobre el PFC son:
1) Su mayor contenido en factores de coagulacion hepa-
todependiente, aunque el CCP no tiene FBN ni factor xi;
2) no necesita compatibilidad de grupo sanguineo (PFC, si);
3) mayor rapidez de administracion (el PFC necesita des-
congelacion, lo que retrasa su administracién); 4) mayor
eficacia y rapidez en corregir el INR (menos de 30min
con CCP); 5) menor volumen de administracion (a la dosis
sugerida, se necesitan, al menos, 1.000ml de PFC en un
paciente de 70 kg, lo que puede provocar sobrecarga circula-
toria asociada a transfusion (TACO) y lesion pulmonar aguda
producida por transfusion (TRALI) ¢°-7'. La mayoria de las
guias’>7* y estudios observacionales®'82 sugieren que el CCP
es superior al PFC para controlar la hemorragia inducida por
los AVK. En un estudio con modelo animal, la administra-
cion de CCP o de PFC fue mas eficaz que la de rFvia para
detener el crecimiento del hematoma en ratones con HIC
inducida con AVK*. Aunque la administracion de rFvia puede
disminuir el tamafo del hematoma en pacientes con HIC,
la mortalidad permanece invariablemente alta y la elevada
tasa de efectos tromboembolicos desaconseja el uso siste-
matico de rFviia en pacientes con hemorragia critica inducida
por AVK®',

Dosis. En la HIC la administracion de 25-50U/kg de CCP
aminora el crecimiento del hematoma, corrige el INR
en menos de 30min y permite el control quirtrgico del
hematoma®. En general, puede optarse por dosis fijas o
dosis individualizada. Un estudio reciente no ha encontrado
ventaja en usar dosis individualizada, recomendando una
dosis fija Unica de 1.000U para todas las situaciones en
que se use CCP%2. Sin embargo, la mayoria de los autores
recomiendan dosis individualizadas, basadas en el peso del
paciente, el INR actual y el INR que se pretende conseguir
(target), variando entre 15-50U/kg. En todos los casos la
administracion de CCP debe suplementarse con 5-10 mg de
vitamina K, iv. Generalmente, la administracion de CCP
se basa en el porcentaje de factores plasmaticos, por lo
que se debe convertir el INR a dicha proporcion. El calculo
de la dosis se realiza mediante la expresion: unidades de
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Tabla 1 Calculo de la dosis
INR % factores plasmaticos
Rango >5 5
supraterapéutico 4-4,9 10
Rango terapéutico 2,6-3,2 15
2,2-2,5 20
1,9-2,1 25
Rango 1,7-1,8 30
subterapéutico 1,4-1,6 40
1,0-1,4 100

factores de CCP=(% nivel deseado de factores-% nivel
actual de factores) x peso en kg. Ejemplo: varon de
80kg con INR de 7,5 a quien se desea disminuir el INR a
1,5. El calculo de la dosis seria: (40-5) x 80=2.800UI de
CCP. El siguiente esquema es Util para el calculo de la dosis®
(tabla 1).

Seguridad. Se han descrito tasas variables, pero bajas, de
fenémenos tromboembolicos, sobre todo arteriales (ictus,
infarto de miocardio, tromboembolismo pulmonar)%>7%% en
pacientes tratados con CCP. Sin embargo, en la mayoria de
los casos no se ha documentado una relacion causa-efecto
entre la administracion de CCP y el incremento de fenome-
nos tromboembdlicos clinicamente relevantes. La mayoria
de los autores describen el CCP como un farmaco seguro®.
Resumen. Al igual que en otras guias de practica clinica
recientes, sugerimos administrar CCP en pacientes tratados
con AVK, sangrantes o sometidos a procedimiento invasivo,
aunque esta recomendacion esta basada en estudios retros-
pectivos que incluyeron pocos pacientes (2 C). Exceptuamos
de este bajo grado de recomendacion a los pacientes con HIC
(1C), en quienes una muestra mas amplia de estudios retros-
pectivos y al menos 2 prospectivos han documentado una
disminucion del crecimiento del hematoma. El CCP podria
ser potencialmente (til (2C) en pacientes sangrantes y no
tratados con AVK.

Fibrinégeno

La presencia de niveles adecuados de FBN es critica para
lograr una hemostasia eficaz. La concentracion plasmatica
de FBN es de 1,5-4,5g/L. El FBN facilita la agregacion pla-
quetaria y, cuando se activa mediante la trombina, forma
polimeros de fibrina, que son la base de formacion del
coagulo®. La hemorragia grave implica pérdida de factores
de coagulacion, incluyendo FBN. La reanimacion intensa con
soluciones hidroelectroliticas diluye los factores de coagula-
cion existentes y, como resultado, los pacientes sangrantes
presentan bajos niveles plasmaticos de FBN y del resto de
los factores de coagulacion. Ademas, los coloides pueden
interferir en la formacion de un coagulo eficaz, al alterar su
firmeza y estabilidad. Ambos mecanismos (pérdida y dilu-
cion de factores de coagulacion) conducen a coagulopatia.
La presencia de esta es un factor independiente de mal
resultado clinico®2-6¢,

ELFBN es el primer factor plasmatico en deplecionarse en
la hemorragia activa; ademas, los niveles prequirirgicos de
FBN son predictivos del sangrado periquirrgico®°>%, Hay 3
formas de aportar FBN: PFC, crioprecipitado y concentrado
de FBN. El compuesto mas comUnmente usado en Espana

es el concentrado de FBN, que también es un derivado del
plasma, pero a diferencia del PFC y del crioprecipitado,
no requiere pruebas cruzadas y se administra rapidamente
(hasta 6 g pueden administrarse en menos de 3 min)®’-%,

Pacientes con traumatismos sangrantes. Recomenda-
mos la administracién de FBN para disminuir el sangrado
y/o la tasa transfusional. 1C.

Las guias europeas sobre hemorragia en trauma reco-
miendan (nivel de evidencia 1C) administrar FBN en todos
los casos de sangrado grave, siempre que la TEG muestre
déficit de FBN y/o los niveles plasmaticos del mismo sean
inferiores a 2 g/L%. Revisiones recientes de estudios retros-
pectivos en pacientes con traumatismo sangrante concluyen
que la administracion de FBN con/sin CCP y guiada por TEG

reduce la tasa transfusional y puede mejorar el resultado
Clinico62-67,95,96,100,101

Pacientes quirurgicos. Sugerimos la administracion de
FBN para disminuir el sangrado y la tasa transfusional.
2B.

En pacientes sometidos a cirugia de reparacion de aneu-

risma abdominal sangrante, la administracion masiva de
PFC redujo significativamente la mortalidad del 39 al 15%,
sugiriendo que la administracion precoz de factores de coa-
gulacion puede mejorar el resultado clinico'®?. Ademas, la
infusion preoperatoria y postoperatoria de altas dosis de FBN
(6 g en 2min) incrementé la firmeza del coagulo y disminuy6
significativamente el sangrado y los requerimientos transfu-
sionales de estos pacientes'®. En un estudio retrospectivo
que incluy6é mas de 3.000 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, la administracion de FBN y CCP, guiada por TEG,
redujo significativamente las tasas transfusional y de feno-
menos tromboembolicos®. Un reciente RCT documentd que
se debe administrar FBN y PFC para restaurar eficazmente
la hemostasia'®, mejor que el PFC solo. Un RCT que incluyo
20 pacientes sometidos a cistectomia radical documenté
una disminucion significativa de la tasa transfusional en el
grupo tratado con FBN'%4, Solo una serie de 6 casos ha docu-
mentado que el FBN, junto con otros productos sanguineos,
puede controlar el sangrado en pacientes con hemorragia
obstétrica'®.
Dosis. EL PFC contiene aproximadamente 2 g/L de FBN, por
lo que se requieren grandes voliumenes de PFC (2L) para
aumentar los niveles de FBN en 1g/L. El crioprecipitado es
un derivado del plasma que contiene mas altas concentra-
ciones de FBN que el PFC®:%, No hay acuerdo sobre una dosis
estandar de FBN. Se han administrado dosis profilacticas de
2g antes de la cirugia y de 6g en sangrados instaurados
graves” "% aunque la dosis publicada mas habitual es entre
2 y 4g. La siguiente formula®® puede ser (til para calcular
la dosis de FBN a administrar: dosis de FBN =incremento de
FBN deseado (g/L) x volumen plasmatico (L).

El volumen plasmatico puede estimarse en 0,04 L/kg.
Como ejemplo, en un paciente sangrante de 70 kg con FBN
plasmatico de 1g/L, que se quiere incrementar hasta 3 g/L,
la dosis a administrar seria 2 x 0,04 x 70=5,6g.

Seguridad. En general, el FBN es un farmaco seguro®. Sin
embargo, su uso se ha asociado a mayor riesgo de isque-
mia coronaria® y de fendomenos tromboembdlicos arteriales
y venosos solo cuando se administran dosis altas (hasta
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12 g)'%, A pesar de derivar del PFC, no se han descrito infec-
ciones transmitidas por FBN.

Resumen. El nivel de FBN es critico para una hemostasia
eficaz, siendo el factor que primero se depleciona en la
hemorragia grave. Estudios observacionales y series de casos
sugieren que la administracion precoz de FBN puede ser efi-
caz en disminuir la tasa transfusional. Con frecuencia, se
administra junto a PFC y CCP, lo que impide una valoracion
adecuada de su eficacia. Idealmente, la administracion de
FBN deberia ser guiada por tromboelastometria, a la cabe-
cera del paciente, en lugar de guiada por las pruebas de
laboratorio convencionales'”. No obstante, se precisan
de estudios controlados con amplias series de sujetos,
antes de recomendar la administracion indiscriminada de
FBN para el tratamiento del déficit adquirido de FBN en la
hemorragia critica'.

Antifibrinoliticos

Dentro de este grupo farmacoldgico se analiza la eficacia y
seguridad del empleo de AXN y e-ACA. No consideramos el
uso de aprotinina al haber sido retirada del mercado. El ATX
y el e-ACA son analogos sintéticos de la lisina, que inhiben
competitivamente la union del plasmindgeno a los residuos
de lisina en la superficie de fibrina, evitando la conversion
del plasminégeno a plasmina. EL ATX es 10 veces mas potente
que el e-ACA.

Cirugia ortopédica mayor. Sugerimos el tratamiento
con ATX para disminuir el sangrado y/o la tasa trans-
fusional. 2A.

El analisis de los estudios con protocolo de transfusion
muestra que en PTC'® y PTR'? la administracion iv de ATX
redujo hasta un 25% el volumen del sangrado periopera-
torio y las necesidades de TSA. La administracion topica
de ATX, mediante irrigacion o inyeccion intraarticular, tam-
bién reduce el sangrado postoperatorio, pero su efecto en
la reduccién de TSA es menos evidente''". En cirugia de
columna vertebral, mayoritariamente escoliosis, la adminis-
tracion de ATX, en combinacion con otras técnicas, reduce
de forma dosis dependiente los volimenes del sangrado y de
TSA, pero generalmente no afecta al porcentaje de pacien-
tes que reciben TSA'12-114,

No recomendamos la administracion de ¢-ACA para dis-
minuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 1B.

Los resultados de un metaanalisis no muestran un efecto
beneficioso sobre la disminucion de TSA en pacientes de
cirugia ortopédica (RR: 0,73; IC 95% 0,20-1,73)""5.

Cirugia cardiaca. Recomendamos el tratamiento con
ATX para disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional.
1A.

En comparacion con el placebo, el ATX redujo la tasa
transfusional y el riesgo de reoperacion por sangrado persis-
tente o recurrente en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con CEC''®. En cirugia de revascularizacién miocardica sin
CEC, la administracion de ATX redujo el riesgo de recibir
TSA"7. La administracion topica de ATX redujo el sangrado
postoperatorio, pero no las necesidades de TSA"'®.

Recomendamos el tratamiento con e-ACA para disminuir
el sangrado y/o la tasa transfusional. 1B.

En cirugia cardiaca con CEC, la administracion de s-ACA
redujo los requerimientos de TSA y las reexploraciones por
sangrado''®. Por otra parte, en el estudio BART, s-ACA y ATX
mostraron una eficacia similar en la reduccion del sangrado
y de los requerimientos de TSA''®. Ademas, ambos agentes
producen estos efectos incluso en pacientes en tratamiento
con Acido acetilsalicilico'.

Cirugia hepatica

Recomendamos el tratamiento con ATX para disminuir el
sangrado y/o la tasa transfusional. 1B.

En trasplante hepatico, la administracion de dosis altas
de ATX iniciales y de mantenimiento redujo los requeri-
mientos de TSA, mientras que la infusion continua de dosis
bajas de ATX redujo la fibrindlisis, pero no los requerimien-
tos transfusionales''. En un RCT de 214 pacientes sometidos
a reseccion de tumores hepaticos, la administracion de ATX
redujo el sangrado intraoperatorio y la duracion de la ciru-
gia, y suprimid la necesidad de TSA'2,

Otras cirugias. Sugerimos el tratamiento con ATX para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en pacien-
tes sometidos cirugia ginecoldgica o uroldgica. 2A.

En cesarea electiva, un RCT con 660 pacientes mostrd
que la administracion de ATX reduce el volumen de san-
grado, el porcentaje de mujeres con un sangrado > 1.000 mL
y la necesidad de administrar agentes uteroténicos'?®. En
prostatectomia radical retropUbica, un RCT que incluyé 200
pacientes mostré que la administracion de ATX redujo el
sangrado intraoperatorio y el porcentaje de pacientes con
TSA™4,

Pacientes politraumatizados con hemorragia significa-
tiva. Recomendamos el tratamiento con ATX para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional. 1B.

El resultado del estudio CRASH-2, un RCT de mas de
20.000 pacientes realizado en 274 hospitales de 40 paises,
mostré que la administracion de ATX en las primeras 8h
siguientes al traumatismo redujo la mortalidad por todas las
causas (14,5 vs. 16%), incluyendo la mortalidad por sangrado
(4,9 vs. 5,7%)'%°. Mas recientemente, un estudio retrospec-
tivo de 896 heridos en combate mostré una asociacion entre
la administracion de ATX y menores incidencias de coagu-
lopatia y de mortalidad, especialmente entre los pacientes
que necesitaron transfusion masiva'?.

Hemorragia gastrointestinal. Sugerimos la administra-
cion de ATX para disminuir las pérdidas de sangre y
mejorar el resultado clinico. 2A.

En un metaanalisis que incluyo pacientes con ulcus y
erosiones de mucosas tratados con ATX iv se observo una
reduccion del sangrado recurrente, de la necesidad de
cirugiay de la mortalidad. A pesar de estos excelentes resul-
tados, se usa poco debido a la eficacia de otros farmacos y
los tratamientos endoscdpicos'?’.

Dosis. Acorde con los estudios analizados, las dosis mas
frecuentemente utilizadas fueron:

- PTR y PTC: una dosis inicial de 10-15mg/kg periopera-
toriamente, seguida o no de la infusion de 1mg/kg/h
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durante 4-6h o de la repeticion de la dosis inicial en el
postoperatorio.

- Columna: una dosis inicial de 20-100 mg/kg, seguida de la
infusion de 10 mg/kg/h durante 4-6 h.

- Cirugia cardiaca con CEC y trasplante hepatico: dosis ini-
cial de 30mg/kg seguida de la infusion de 16 mg/kg/h
hasta el final de la cirugia (mas 2mg/kg en el circuito
de CEC).

- Cirugia cardiaca sin CEC: dosis inicial de 1g, seguida de la
infusion de 200-400 mg/h hasta el final de la cirugia.

- Uso topico en cirugia cardiaca y ortopédica de 1-3g.

- Trasplante hepatico: dosis inicial de 30 mg/kg seguida de
la infusion de 16 mg/kg/h hasta el final de la cirugia.

- Cesarea: 1g preoperatorio.

- Prostatectomia: dosis inicial de 500 mg/20 min seguida de
la infusion de 250 mg/h hasta el final de la cirugia.

- Politraumatismos: 1g en 10min en las primeras 8h del
traumatismo, seguido de la infusion de 1g en 8 h.

- Hemorragia gastrointestinal: 3-6 g/dia iv durante 3 dias.

Por su parte, el e-ACA solo parece eficaz en cirugia car-
diaca. En el estudio BART se utiliz6 una dosis inicial de 10g
seguida de la infusion de 2g/h hasta el final de la cirugia
(no se anadi6 medicacién al circuito de CEC)'".

Seguridad. En lo que se refiere a la seguridad, a pesar
de que se ha atribuido a estos agentes riesgo trombogé-
nico basandose en aportaciones individuales a la literatura
médica, los estudios anteriormente analizados no han
demostrado que el uso de antifibrinoliticos aumente el riesgo
de episodios trombdticos, incluyendo infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, trombosis venosa o embolia pul-
monar, ni de mortalidad. Se ha descrito un incremento de
la frecuencia de convulsiones postoperatorias en pacien-
tes de cirugia cardiaca que recibieron dosis altas de ATX,
especialmente en aquellos con antecedentes de disfuncion
renalm’m.

Resumen. Los agentes antifibrinoliticos sintéticos (ATX y
e-ACA) se utilizan en un amplio abanico de condiciones
hemorragicas o de riesgo hemorragico. Han mostrado efi-
cacia en la reduccion de las pérdidas sanguineas, de las
necesidades transfusionales y del nimero de reinterven-
ciones por sangrado en cirugia y politraumatismos. Con la
excepcion de la cirugia cardiaca, la eficacia del ATX parece
superior a la del e-ACA. Sin embargo, los estudios aleato-
rizados no han demostrado que el uso de antifibrinoliticos
aumente el riesgo de episodios tromboticos, ni de morta-
lidad. En cirugia ortopédica se necesitan mas estudios de
seguridad antes de establecer una recomendacion definitiva
de estos farmacos, donde su uso esta fuera de las indicacio-
nes aprobadas.

Desmopresina

La desmopresina (DDAVP) es un analogo sintético de la vaso-
presina que muestra propiedades hemostaticas derivadas
de su capacidad de incrementar la adhesividad plaquetaria
(aumenta la expresion del receptor GPIb plaquetario) y de
incrementar los niveles plasmaticos de los factores vii y von
Willebrand desde sus lugares de produccion en las células
endoteliales.

Pacientes sometidos a cirugia electiva. No recomenda-
mos el tratamiento con DDAVP para disminuir el sangrado

y/o la tasa transfusional en pacientes sometidos a cirugia
electiva sin enfermedad de von Willebrand. 1A.

Un metaanalisis realizado sobre 18 estudios con un total
de 1.295 pacientes ha determinado que la administracion de
DDAVP no redujo las pérdidas sanguineas ni la tasa
transfusional'°,

Dosis. El incremento de los niveles plasmaticos de factor
von Willebrand se produce unos 60 min después de la admi-
nistracion de 0,3 ug/kg”' de DDAVP, independientemente
de su via de administracion (iv, subcutanea o nasal),
pudiéndose mantener su efecto 5-10h. No obstante, debe
recordarse que este farmaco produce taquifilaxia, o sea, el
agotamiento de las reservas del factor von Willebrand endo-
telial por la reiteracion de dosis con pérdida de efectividad
alas 24h'.

Seguridad. No se han observado efectos estadisticamente
significativos sobre la mortalidad, el infarto de miocardio,
o la tasa de reintervencion por sangrado, en los pacientes
tratados con DDAVP, en comparacion con el grupo control'3°,
Resumen. La DDAVP incrementa la adhesividad plaquetaria
y los niveles plasmaticos de los factores vy von Willebrand.
Se utiliza con éxito en la prevencion y control de la hemorra-
gia en pacientes afectos de enfermedad de von Willebrand
leve o moderada, pero fuera de este contexto, su eficacia
no esta demostrada. Por tanto, no se recomienda la adminis-
tracion preoperatoria de DDAVP en pacientes quirdrgicos sin
trastornos hemorragicos congénitos, ya que no disminuye el
volumen de sangrado ni las TSA.

Factor vi activado recombinante

El rFvia es un preparado con propiedades procoagulantes,
que fue desarrollado inicialmente para el tratamiento de la
hemorragia en pacientes hemofilicos con inhibidores contra
los factores vii y 1x, y en pacientes con hemofilia adquirida.
En Europa, la autorizacion se extiende a pacientes con defi-
ciencia selectiva de factor vi y trombastenia de Glanzmann.

Pacientes con hemorragia refractaria a la hemostasia
quirargicay soporte hemoterdpico. Sugerimos el uso de
rFvia para el tratamiento de hemorragia grave refracta-
ria. 2C.

El rFvia se ha empleado en pacientes con hemorragia
critica en el contexto de diferentes procedimientos qui-
rdrgicos y no quirdrgicos, como trauma, cirugia cardiaca
y hepatica o hemorragia posparto. Sin embargo, no se ha
observado efecto beneficioso sobre la mortalidad y solo
un efecto variable sobre la morbilidad y requerimientos
transfusionales®®'3'-133_ Sj bien se han publicados diversas
revisiones y metaanalisis indicando, en algunos casos, una
reduccion de la necesidad de transfusion, no existe una clara
indicacion para su uso. Un estudio en pacientes con traumay
hemorragia activa fue suspendido al observarse tasas simila-
res de mortalidad entre los grupos tratado y placebo (12 vs.
11%)'34. De forma similar, no se observé efecto beneficioso
en pacientes con HIC o secundaria a varices esofagicas'3>"%¢,

Una revision sistematica en la que se evalud el rFvia
en 5 indicaciones: HIC, cirugia cardiaca, trauma, tras-
plante hepatico y prostatectomia, concluyé que no hay
evidencia de reduccion de la mortalidad con el rFvia y
que, en algunas de las indicaciones, aumenta el riesgo de
tromboembolismo™¥’.
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Dosis. Si bien las dosis de rFvia varian entre los diferen-
tes estudios (9-100 png/kg), cuando se administra a pacientes
con hemorragia critica refractaria que requieren transfusion
masiva, una dosis de 90 pg/kg parece razonable.
Seguridad. Se han reportado efectos secundarios impor-
tantes, sobre todo complicaciones tromboembolicas, con
el empleo de rFwia"®"3°. En un metaanalisis reciente de
35 estudios aleatorizados en mas de 4.000 sujetos, la inci-
dencia de eventos tromboticos arteriales fue de 5,5%, y de
eventos coronarios, de 2,9%, significativamente superiores
al placebo. Esta diferencia fue mas acentuada en pacientes
mayores de 65 anos (9 vs. 4,1%, p=0,02)'*.

Resumen. No hay evidencia cientifica de calidad sufi-
ciente que apoye el uso indiscriminado de rFvia en el
sangrado grave para prevenir la hemorragia ni reducir los
requerimientos tranfusionales. El disefio de varios de
estos estudios es complejo y las series son demasiado
pequehas para constatar un claro beneficio. Excepcional-
mente, puede plantearse en pacientes con riesgo vital
extremo que persiste tras las medidas convencionales para
el control de la hemorragia. Considerando la falta de evi-
dencia y que los riesgos pueden exceder los beneficios,
deberia reservarse la administracion de rFvia como terapia
en hemorragias intratables de etiologia médica o quirargica.
Por consiguiente, la administracion de este producto debe
realizarse de manera individualizada atendiendo al cuadro
clinico, las caracteristicas del paciente y el criterio médico,
valorando en cada caso la relacion riesgo/beneficio.

Alternativas farmacolégicas a la transfusion de
sangre alogénica para incrementar la eritropoyesis

Hierro

Es bien conocido que el nivel preoperatorio de Hb es el
principal factor independiente de riesgo de recibir TSA. La
eritropoyesis precisa de una médula 6sea sana con un aporte
adecuado de diferentes nutrientes (Fe y vitaminas C, By, B,
B, y folico) y hormonas (eritropoyetina, tiroideas y esteroi-
deas). Ante la falta de informacion sobre otros hematinicos,
solo se analiza el posible beneficio de la administracion de
Fe oral e iv para evitar o reducir la tasa transfusional. No se
recomienda la via intramuscular.

Hierro oral.

Cirugia de cdncer de colon u ortopédica. Tratamiento
preoperatorio. Sugerimos el tratamiento con Fe oral
para mejorar el nivel prequirurgico de Hb y reducir la
tasa transfusional. 2B.

Cirugia de cdncer de colon. En pacientes anémicos, la
administracion de sales ferrosas, entre 14 y 30 dias antes
de la cirugia, mejora el nivel de Hb y disminuye la tasa
transfusional 041,

Cirugia ortopédica. En pacientes programados para PTR
o PTC, la administracion de Fe, junto con la aplicacion
de un protocolo transfusional restrictivo, mejord la Hb,
redujo la tasa transfusional y, en algunos casos, la estancia
hospitalaria'2143,

Pacientes quirurgicos. Tratamiento postoperatorio.
No recomendamos el tratamiento con Fe oral para mejo-
rar el nivel postoperatorio de Hb y disminuir la tasa
transfusional. 1B.

Cirugia (mix). Los resultados de diversos RCT en
pacientes sometidos a PTR, PTC, fractura de cadera y
revascularizacion miocardica mostraron que la administra-
cién de Fe oral no acelera la correccion de la anemia ni
reduce la tasa de transfusion, pero incrementa los efectos
adversos'#4-146

Pacientes criticos (quirurgicos y quemados). La admi-
nistracion de Fe oral disminuye la tasa transfusional,
aunque solo cuando se incluyen pacientes con transfusiones
previas'¥.

Hierro intravenoso.

Pacientes quirurgicos. Tratamiento preoperatorio.
Sugerimos el tratamiento con Fe iv en pacientes ané-
micos, para mejorar los niveles de Hb y reducir la tasa
transfusional. 2B.

Cirugia (mix). En pacientes anémicos programados para
cirugia ortopédica, ginecoldgica o digestiva, la administra-
cion de Fe iv sacarosa o carboximaltosa corrigié la anemia
y redujo la tasa de TSA'™®. En un estudio sobre 437 pacien-
tes con cancer colorrectal, el tratamiento multidisciplinar
y temprano de los pacientes anémicos (74% con Fe iv) per-
mitid optiminzar la Hb preoperatoria y reducir la TSA'. Sin
embargo, en un RCT en cancer de colon, la administracion
de Fe iv sacarosa no aumento el nivel de Hb, aunque si hubo
una tendencia a una menor tasa transfusional'>.

Pacientes quirurgicos. Tratamiento perioperatorio.
Sugerimos el tratamiento con Fe iv en pacientes con alta
probabilidad de desarrollar anemia perioperatoria grave
para reducir la tasa transfusional. 2B.

Cirugia ortopédica. En pacientes con fractura de cadera,
la administracion preoperatoria de Fe iv y la aplicacion de
terapia transfusional restrictiva mejora la tasa transfusional
y la morbilidad postoperatoria, especialmente en pacientes
no anémicos o con fractura subcapital’™''?3. En
pacientes anémicos con fractura de cadera, la admi-
nistracion conjunta de Fe iv y rHUEPO (una dosis de
40.000Ul) parece mas eficaz en disminuir la tasa trans-
fusional que la de Fe iv solo™*'5. Del mismo modo,
la administracion de Fe iv (mas 40.000Ul de rHUEPO si
Hb < 13 g/dl) redujo significativamente la tasa transfusional
en pacientes sometidos a PTR'>®,

Pacientes quirurgicos. Tratamiento postoperatorio.
Sugerimos el tratamiento con Fe iv para mejorar los
niveles de Hb y reducir la tasa transfusional. 2C.

Cirugia cardiaca. La administracion de Fe iv con o sin
rHUEPO no mejord los niveles de Hb ni redujo la tasa
transfusional. Sin embargo, se incrementaron los niveles de
ferritina y de reticulocitos'”.

Cirugia ortopédica. En PTC'® y cirugia de escoliosis
infantil™®, la administracién de Fe iv mejord los niveles de
Hb y/o redujo la tasa transfusional.

Cirugia ginecoldgica tumoral o cesdrea. La adminis-
tracion de Fe iv mejor6 significativamente los niveles
postoperatorio de Hb'60:161,

Anemia posparto moderada o grave. Recomendamos
el tratamiento con Fe iv para la correccion de la anemia
y la disminucidn de la tasa transfusional. 1B.
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La administraciéon de Fe v sacarosa'®®'® o
carboximaltosa'®*'%> mejoré la anemia, los niveles de
ferritina, la calidad de vida y la tasa transfusional.

Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Recomendamos el tratamiento con Fe iv para la correc-
cion de la anemia y la ferropenia, y reducir la tasa
transfusional. 1B.

La administracion de Fe iv sacarosa'®®'® o
carboximaltosa'®®, en comparacién con Fe oral, es mas
eficaz en la correccion de la anemia y la reposicion de los
depésitos de Fe, produciendo, ademas, una menor tasa de
efectos secundarios. El tratamiento con Fe carboximaltosa
se ha mostrado superior al tratamiento con Fe sacarosa'®.

Paciente oncolégico. Sugerimos la administracion de
Fe iv, sin agentes estimulantes de la eritropoyesis, para
prevenir el descenso de Hb producido por la quimiotera-
pia/radioterapia y reducir la tasa transfusional. 2B.

Los datos acumulados de 2 estudios realizados en
134 pacientes afectas de cancer ginecoldgico y tratadas con
quimioterapia y/o radioterapia asociadas, mostraron que la
administracion de Fe iv mejoro los niveles de Hb y redujo
la tasa transfusional'7%7",

Recomendamos el tratamiento con Fe iv, como coadyu-
vante del tratamiento con agentes estimuladores de la
eritropoyesis (AEE), para la correccién de la anemia indu-
cida por quimioterapia y mejorar la tasa transfusional.
1A.

Un metaanalisis'”? documenté que la administracion de
Fe iv mas AEE corrige la anemia y mejora la tasa transfusio-
nal, sin aumentar los efectos adversos. Ademas, puede ser
coste-efectivo, porque permite disminuir las dosis de AEE'3,

Dosis. Fe oral. Existe una enorme variabilidad en el con-
tenido de Fe elemental entre las distintas formulaciones
de Fe oral. Para el tratamiento de la anemia preoperato-
ria recomendamos una dosis de 100 mg de Fe elemental/dia
durante 2-6 semanas, en funcion del tiempo disponible hasta
la cirugia. En pacientes criticos, el Unico RCT publicado uti-
lizé sulfato ferroso 325 mg/dia'.

Fe iv. Se debe administrar la cantidad de Fe nece-
saria para cubrir la deficiencia total de Fe (DTH),
utilizando la féormula de Ganzoni (DTH=[Hb objetivo-Hb
actual] x peso x 0,24 +500), afnadiendo 200 mg mas por cada
500 ml de sangre perdida. La dosificacion dependera del pre-
parado utilizado:

- Fe sacarosa: 3mg/kg/sesion, maximo 200 mg/sesion,
maximo 600 mg/semana.

- Carboximaltosa de Fe: 20mg/kg/sesion, maximo
1.000 mg/sesion, maximo 1.000 mg/semana.
- Fe dextrano de bajo peso molecular: hasta

20 mg/kg/sesion.

Seguridad. No se han descrito efectos adversos graves,
aunque el nimero de pacientes quirtrgicos incluidos en los
ensayos es insuficiente para extraer conclusiones. La fre-
cuencia de efectos adversos graves con el Fe iv no dextrano
es extremadamente baja'’* y significativamente inferior a
los efectos adversos de la transfusidn convencional'®. Una

pequeha proporcion de enfermos tratados con Fe dextrano
presentan reacciones anafilacticas y, en mayor medida, ana-
filactoides. Respecto al riesgo de infeccion, en 32.566 pa-
cientes en hemodialisis no hubo correlacion entre la admi-
nistracion de Fe iv e infeccion o mortalidad'®. Por el
contrario, el tratamiento con Fe iv en pacientes sometidos a
cirugia con bajos niveles prequirlrgicos de ferritina se asocio
a incremento de la tasa de infecciones periquirrgicas'’”'78,
Pendiente de nuevos datos, seria aconsejable evitar la admi-
nistracion de Fe iv en pacientes con infeccion activa.

Resumen. La deficiencia de Fe y la ferropenia son fre-
cuentes entre los pacientes médicos, quirdrgicos y criticos.
Por ello, la administracion de suplementos de Fe contribuye
significativamente a la correccion de la anemia y/o la reduc-
cion de la tasa transfusional. En principio, siempre que sea
posible y se disponga del tiempo necesario, estos se deberan
aportar en forma Fe oral (por ejemplo, sulfato ferroso) por
su bajo coste, facil administracion y aceptable tolerancia.
Sin embargo, si existe malabsorcion, mala tolerancia o es
necesario acelerar la respuesta al tratamiento, estaria ple-
namente justificado el uso de Fe iv, con el que se consiguen
una respuesta medulary una replecion de los depésitos de Fe
mas completas y rapidas. Con la excepcion del Fe dextrano
de alto peso molecular, la administracion de Fe iv presenta
un muy buen perfil de seguridad y no incrementa el riesgo
de infeccion, aunque no parece aconsejable en pacientes
con infeccién activa.

Eritropoyetina

La rHUEPO, obtenida por ingenieria genética, fue inicial-
mente autorizada para tratar la anemia de la insuficiencia
renal crénica. Tras su administracion por via subcutanea o
iv, mimetiza los efectos de la eritropoyetina enddgena esti-
mulando la eritropoyesis, al inhibir la apoptosis de los
precursores eritroides y promover su proliferacion y madu-
racion a eritrocitos. En la actualidad, sus indicaciones se
han ampliado para corregir la anemia y evitar la TSA de
pacientes con quimioterapia, en neoplasias no mieloides,
en programas de donacion preoperatoria de sangre autologa
y en cirugia ortopédica programada.

Cirugia ortopédica programada. Recomendamos la
administracién preoperatoria o perioperatoria de
rHUEPO para reducir la tasa transfusional, siempre que
la anemia sea moderada (Hb entre 10 y 13g/dL), y el
riesgo de sangrado lo sea también. 1A.

En un metaanalisis sobre 3 ensayos aleatorizados sobre
684 pacientes con anemia moderada y candidatos a ciru-
gia protésica, la administracion preoperatoria de rHUEPO
redujo significativamente el riesgo de recibir TSA'°. Pos-
teriormente, 2 RCT (896 pacientes)'®'®" y un estudio de
casos y controles (770 pacientes)'®? han documentado una
reduccion similar del riesgo de recibir TSA.

Otras cirugias. Sugerimos la administracion de rHUEPO
para reducir la tasa transfusional en pacientes anémicos
sometidos a cirugia mayor. 2A.

Cirugia cardiaca. En un metaanalisis de RCT sobre el uso
de eritropoyetina en pacientes anémicos candidatos a ciru-
gia cardiaca con CEC, la administracion de rHUEPO redujo
la tasa transfusional'®. Mas recientemente, 3 RCT han
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demostrado la utilidad de la administracion de una dosis
Unica de rHUEPO en el preoperatorio inmediato para redu-
cir los requerimientos transfusionales en intervenciones con
o sin CEC'®-'8_ Sin embargo, no hay evidencia de que la
rHUEPO acelere la recuperacion de anemia postoperatoria
en estos pacientes'’.

Cancer gastrointestinal. Varios RCT, principalmente en
pacientes con cancer colorrectal, han mostrado un aumento
de los niveles de Hb y una disminucion de la TSA, aunque
las dosis de rHUEPO y la duracion del tratamiento variaban
de unos estudios a otros. No obstante, pudo comprobarse
que la eficacia de rHUEPO se incremento con el tratamiento
adyuvante con Fe iv'87-189,

Pacientes criticos. No recomendamos el uso de rHUEPO
para tratar la anemia y reducir la tasa transfusional
en pacientes que no tengan una indicacién previa, con la
posible excepcion de aquellos con traumatismos, espe-
cialmente con traumatismo craneoencefdlico grave. 1A.

Se ha documentado que cuando existe un criterio res-
trictivo de transfusion, la administracion de rHUEPO solo
disminuye discretamente los requerimientos transfusiona-
les, sin mermar la mortalidad'. Ademas, solo se observo
un incremento neto de Hb en un estudio en el que se admi-
nistro terapia coadyuvante con Fe iv'®'. No obstante, los
pacientes criticos mas jovenes (< 55 afos), con menores indi-
ces de gravedad inicial, diagnostico de politraumatismo y
tratados con eritropoyetina, presentaron mejores indices de
supervivencia'®2. Algo similar ocurre en el caso de pacientes
anémicos con traumatismo craneoencefalico grave'®.
Dosis. Cirugia ortopédica. Se han aprobado 2 protocolos
distintos de administracion de rHUEPO en cirugia ortopé-
dica: 4 dosis de 600 Ul/kg/semana subcutaneas comenzando
3 semanas antes, o 15 dosis de 300UI/kg/dia empezando
10 dias antes de la intervencion y continuando 4 dias después
de la misma. Protocolos similares se han utilizado en cirugia
cardiaca y oncoldgica. Aunque la eficacia de estos 2 protoco-
los ha sido plenamente contrastada, se desconoce cual es la
dosis minima eficaz de rHUEPO para reducir las TSA en estos
pacientes, y otros autores han observado resultados simi-
lares con dosis mas bajas'6180,183-185,194.195 = especialmente
con terapia coadyuvante con Fe iv.

Seguridad. Diversas agencias gubernamentales (FDA, EMEA
y AEMPS) han emitido alertas sobre la asociacion entre el
uso de rHUEPO vy el incremento del riesgo de fendmenos
tromboembdlicos y de la mortalidad, en pacientes con trata-
mientos a largo plazo por anemia debida a insuficiencia renal
cronica o quimioterapia por cancer, asi como en pacien-
tes de cirugia ortopédica sin profilaxis tromboembélica’®.
Sin embargo, los RCT analizados sobre la seguridad de la
administracion de rHUEPO en pacientes quirdrgicos y criti-
cos han documentado que no hay diferencias significativas
con respecto a la tasa de trombosis venosa profunda y a
otros eventos tromboticos de relevancia clinica, entre el
grupo control y el grupo tratamiento con rHUEPO, siempre
que los pacientes recibieran profilaxis antitrombotica far-
macoldgica. No obstante, hay que recordar que, salvo en los
pacientes de cirugia ortopédica programada y los incluidos
en un programa de donacion autologa, el uso de la rHUEPO
es una indicacion «off-label». Por tanto, los datos disponi-
bles sugieren que seria necesario ajustar la dosis de rHUEPO,

administrando ademas Fe preferentemente por via iv, asi
como prestar especial atencion a la profilaxis antitrombdtica
y quizas antiagregante plaquetaria’®"97:1%,

Resumen. LarHuUEPO esta indicada para corregir la anemia
y evitar la TSA de pacientes de cirugia ortopédica progra-
mada, y para facilitar el cumplimiento de los programas de
donacion preoperatoria de sangre autéloga cuando se solici-
ten > 3 unidades. La maxima eficacia del tratamiento con
rHUEPO para reducir la TSA se consigue en los pacientes
con niveles de Hb entre 10 y 13g/dl, en los que ademas
este no parece inducir un aumento en la incidencia de
complicaciones trombdticas. No obstante, debe tenerse en
cuenta la baja incidencia de estos efectos adversos, y que
la mayoria de los estudios con rHUEPO se han realizado
en pacientes sin patologia cardiovascular. Por ello, seria
recomendable ajustar la dosis de rHUEPO individualmente,
asegurando el suministro de Fe a la médula 6seay proporcio-
nando una profilaxis antitrombdtica adecuada. La rHUEPO
también podria utilizarse en el tratamiento de la anemia
de pacientes quirlrgicos no ortopédicos, aunque se trata-
ria de uso «off-label», pero no se recomienda su utilizacion
en pacientes criticos que no tengan una indicacion previa
para este farmaco, con la posible excepcion de los pacientes
con traumatismos, especialmente traumatismo craneoence-
falico grave.

Alternativas a la transfusion de sangre alogénica
para incrementar el transporte de oxigeno

Cristaloides y coloides

La correccion de la hipovolemia mediante la administracion
iv de cristaloides y/o coloides es prioritaria y constituye la
primera ATSA a considerar ante cualquier tipo de anemia
aguda o subaguda de origen hemorragico, ya que la tole-
rancia del organismo a la hipovolemia es mucho menor que
a la anemia. Los cristaloides mas empleados son la solucion
salina isotonica al 0,9%, la solucion de Ringer y otras solucio-
nes «balanceadas», como la de Hartmann (Ringer lactato).
Habitualmente solo el 25% del volumen administrado per-
manece en el espacio intravascular. Son baratas, no alteran
la hemostasia ni la funcién renal, y hay una gran experiencia
en su empleo, sobre todo con la salina isotonica al 0,9%. Las
soluciones cristaloides hipertdnicas (CINa 1,8-7,2%) pueden
mejorar la hipovolemia y tendrian las teoricas ventajas de
una correccion mas rapida de la hipovolemia y una mejoria
en la correccion del edema cerebral. Sin embargo, no exis-
ten pruebas concluyentes de su eficacia y pueden dar lugar
a hipernatremia. Los coloides disponibles son los hidroxie-
til almidones (HEA), las gelatinas y la albimina humana. La
infusion de albdimina al 5% produce una expansion plasma-
tica igual al 75% del volumen infundido. Las gelatinas, dado
su bajo peso molecular, tienen una vida media intravascular
corta (2-3 h) y su capacidad expansora es limitada (70-80%).
Los HEA al 6% tienen una vida intravascular media mas larga
(6-8 h) y mayor capacidad expansora (80-120%). Los HEA son,
en la actualidad, los coloides mas usados para la expansion
de volumen'®’.

Pacientes con pérdidas leves o moderadas de sangre.
Recomendamos el tratamiento inicial con fluidos (crista-
loides y/o coloides) para disminuir la tasa transfusional.
1C.
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Los pacientes con hemorragia leve o moderada (menos
del 30% de la volemia o menos de 1.300cc), sin
datos de sangrado adicional, pueden ser manejados
con cristaloides'?20", La adecuada reposiciéon del volu-
men circulante, y por tanto del gasto cardiaco, permite el
mantenimiento del aporte de oxigeno a los tejidos. Los coloi-
des podrian reservarse para los pacientes con inestabilidad
hemodinamica a pesar de la infusidn de cristaloides?0%2%3,

Pacientes con pérdidas graves de sangre. Recomenda-
mos el tratamiento inicial con fluidos (cristaloides y/o
coloides) para disminuir la tasa transfusional. 1C.

Los pacientes con hemorragia grave (pérdida del 30-
40% de la volemia) pueden ser manejados inicialmente con
cristaloides?®®20', Se ha recomendado la infusidn de bajos
volumenes de Ringer lactato, conteniendo solo el isbmero
L del lactato, con el objetivo de mantener una presion
arterial sistolica de 80-90 mmHg (hipotension controlada o
permisiva)?®*. No obstante, parece justificado anadir coloi-
des y/o farmacos vasoactivos, tras la reanimacion inicial con
cantidades moderadas de cristaloides. Una vez restablecida
la volemia, se valorara la necesidad de TSA segin pruebas
complementarias y pérdidas estimadas. Un metaanalisis que
comparoé varios almidones concluyé que la administracion de
HEA 130/04 puede reducir significativamente las necesida-
des transfusionales en cirugia mayor?®.

Pacientes con sangrado critico. Sugerimos el trata-
miento inicial con fluidos (cristaloides y/o coloides),
seguido de la transfusién de hemocomponentes y deri-
vados pldsmaticos, para disminuir la tasa transfusional.
2B.

Para los pacientes con hemorragia critica (mas del 40% de
la volemia), que no responden a la infusion inicial de 2L
de fluidos, presentan sangrado grave con deterioro hemo-
dinamico o una pérdida de sangre de 150ml/min, se
recomienda la transfusion inmediata de hemoderivados?.
El prondstico de estos pacientes empeora sensiblemente
cuando presentan la triada letal de coagulopatia, acidosis
e hipotermia. Clasicamente, se pensaba que la coagulopa-
tia era de origen tardio y debida a la pérdida de factores
de coagulacion por la hemorragia, junto con la dilucion de
los ya existentes por la infusion de fluidos. Ello justificaba
la transfusion de hemoderivados con bajas ratios de transfu-
sion, concentrado de hematies:plasma de 6:1y de hematies:
plaquetas de 10:1.

Estudios recientes han documentado que la coagulopatia
puede ser muy precoz, y hasta un tercio de los pacien-
tes presentan coagulopatia en el momento de la admision,
antes de la infusion de fluidos®. La presencia de coagulo-
patia se asocia a mal prondstico®. Se ha sugerido que la
administracion precoz de hemoderivados en ratio 1:1:1 (can-
tidades equiparables de concentrados de hematies, plasma
y plaquetas, el asi llamado protocolo de transfusion masiva
[PTM]), en lugar de grandes cantidades de fluidos, aumenta
la supervivencia®®. Sin embargo, debe recordarse que:
1) Esta practica se basa en analisis retrospectivos, sujeta
a una serie de limitaciones y sesgos; asi, algunos estudios
de tipo observacional han demostrado una asociacion entre
la administracion inicial del PTM y buen resultado clinico,
incluyendo disminucion de la tasa transfusional y aumento
de la supervivencia® 83207 aunque otros no®208.20%: 2) el

diseno del PTM en el traumatismo sangrante se realizd
con datos provenientes del contexto militar, que es a
menudo muy distinto del civil, y 3) no se ha demostrado de
forma concluyente que el PTM disminuya la morbilidad o
mejore la supervivencia en el paciente civil con traumatismo
hemorragico®4208.210.211 ' En una reciente revision sistematica
sobre este tema, los autores concluyen que faltan prue-
bas suficientes para indicar el uso de la ratio fija 1:1:12°,
The European Massive Transfusion Guidelines®® y recientes
revisiones de guias de practica clinica®2%8.219.21" ng aportan
recomendaciones especificas relativas a la ratio 1:1:1.

Hasta que no se publiquen nuevos estudios controla-

dos, deberia tenerse en cuenta que el enfoque tradicional,
basado en la reposicion de volumen, el control de la hemos-
tasia y la transfusion de los hemocomponentes adecuados,
puede ser valido para la inmensa mayoria de los pacientes
sangrantes.
Dosis. Se recomiendan dosis iniciales de 3 mL de cristaloi-
des por mL de sangre perdida con una velocidad de infusion
de 60-80mL/kg/h de cristaloides (preferiblemente Ringer
lactato), mientras se controla la fuente de la hemorra-
gia. El objetivo debe ser mantener una PAS de 90 mmHg
(hipotensidn permisiva)?®. Pacientes con traumatismo cra-
neoencefalico pueden precisar de la infusion de mayores
cantidades de fluidos para mantener la PAS.

Las soluciones de salino hipertonicas tienen el riesgo
potencial de hipernatremia, por lo que solo se puede admi-
nistrar una dosis Unica. Para la solucion de ClNa al 7,2%, con
o sin HEA, la dosis es de 4ml/kg. Su uso no esta extendido.

Para los coloides, la dosis es de 1 mL por mL de sangre
perdida. La dosis maxima de HEA es de 20mL/kg/dia para
HEA 200/0,5 y de 50 mL/kg/dia para HEA 130/0,4. Para las
gelatinas no existe en principio dosis maxima, dado que no
se acumulan en el organismo, pero se recomienda no sobre-
pasar los 20 mL/kg/dia%00:204,

Seguridad
La infusion de grandes cantidades de cristaloides (basi-
camente salino isotonico) se asocia a un aumento de la
incidencia de nauseas, vomitos, edemas generalizados, dis-
funcién pulmonar y acidosis metabdlica hiperclorémica®.
El Ringer lactato, en condiciones normales, se metaboliza
rapidamente a bicarbonato, pero algunas observaciones cli-
nicas y modelos animales han mostrado que no siempre se
metaboliza correctamente, probablemente por una mala
perfusion hepatica en el shock, y podria dar lugar a acido-
sis metabolica. En condiciones ideales, el 25% del volumen
de cristaloides infundido permanece en el compartimento
vascular, mientras que el resto se distribuye por todo el com-
partimento extravascular. Un aumento de la permeabilidad
capilar puede hacer que el volumen retenido en el comparti-
mento vascular sea menor y aumente el edema intersticial.
Los efectos adversos de los coloides incluyen reac-
ciones anafilactoides, prurito, coagulopatia y reacciones
hemorragicas, con incidencias diferentes segun el tipo de
coloide. Mientras las gelatinas producen mas reacciones
anafilactoides, los almidones pueden asociarse a prurito y
coagulopatia. Los almidones de alto peso molecular pue-
den alterar la funcion renal en casos de enfermedad renal
preexistente, sobre todo en pacientes sépticos. Aunque
en general pueden inducir alteraciones en las pruebas
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de hemostasia, y disminuir la fortaleza del coagulo, es
infrecuente que los de bajo peso molecular produzcan
alteraciones con significacion clinica que se traduzcan en
complicaciones hemorragicas. El almidon puede causar un
descenso, dependiente de la dosis, de la actividad del fac-
tor v, disfuncion plaquetaria discreta y prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activado. Aunque estos
cambios parecen ser de etiologia dilucional, se han descrito
incrementos en el sangrado, sobre todo en pacientes con
cirugia cardiaca. El pentalmidén tendria menores efectos
(del peso molecular y grado de sustitucion). Una reciente
revision de la Biblioteca Cochrane Plus concluyo que en los
63 RCT analizados no hay datos que demuestren que la rea-
nimacion con coloides, en lugar de cristaloides, reduzca el
riesgo de muerte en pacientes con traumatismos, quema-
duras o después de una cirugia?'?. Los pacientes sépticos
reanimados con coloides, en lugar de cristaloides, tuvieron
tasas mas elevadas de mortalidad y fracaso renal?'3.
Resumen. Las soluciones cristaloides son baratas, no
alteran la hemostasia, no lesionan el rindn y hay gran expe-
riencia en su empleo, aunque solo el 25% del volumen
administrado permanece en el espacio intravascular. Las
evidencias disponibles indican que los cristaloides son
las soluciones de eleccion en el tratamiento inicial de la
anemia aguda en la mayoria de los pacientes con hemorra-
gia moderada a grave, siendo la solucion salina isotonica la
mas empleada. En la hemorragia grave, se ha recomendado
también la infusion de bajos volimenes de Ringer lactato
(60-80 mL/kg/h), conteniendo solo el isomero L del lactato,
con el objetivo de mantener una PAS de 80-90 mmHg (hipo-
tension controlada o permisiva) No hay evidencia de que las
soluciones coloides sean superiores a los cristaloides como
ATSA. Se utilizan en casos de hemorragias graves e ines-
tabilidad hemodinamica, asociadas a los cristaloides. Los
almidones son los coloides mas utilizados como ATSA, segui-
dos de las gelatinas, mientras que no se recomienda el uso
de albimina como expansor del plasma.

Perfluorocarbonados y hemoglobinas modificadas

Los perfluorocarbonados (PrFC) son compuestos hidrocarbo-
nados lineales, ciclicos o policiclicos, en los que los atomos
de hidrégeno han sido sustituidos por atomos de fluorina.
Se caracterizan por tener una alta capacidad de disolucion
de gases (0, CO,, N y NO). Son bioloégicamente inertes
y su capacidad para fijar y liberar oxigeno se basa en la
solubilidad. La cantidad de oxigeno disuelto esta directa-
mente relacionada con la fraccion de oxigeno inspirada por
el paciente. Las HBOC son compuestos con capacidad trans-
portadora de oxigeno, basados en la Hb (humana, animal o
recombinante) y libres de elementos celulares.

Pacientes sangrantes y/o con necesidad de transfusion
de sangre alogénica. Uso de perfluorocarbonados. No
es posible hacer ninguna recomendacion relacionada con
el uso de PrFC como alternativa a la transfusion de con-
centrado de hematies. 0.

Se han publicado muy pocos estudios, la mayoria de los
cuales muestran un incremento de efectos adversos asocia-
dos al uso de PrFC?'4-216, Actualmente no existe ningiin PrFC
aprobado en la Unién Europea para su uso como sustituto
de la transfusion de sangre. En Rusia, Ucrania y México

estd autorizado el uso de Perftoran®. En un ensayo clinico
realizado en México con Perftoran®, que incluy6 30 pacien-
tes de cirugia cardiaca, no se encontraron diferencias
significativas en ahorro de transfusiéon alogénica asociado a
su uso?"’.

Pacientes sangrantes y/o con necesidad de transfusion
de sangre alogénica. Uso de hemoglobinas modificadas.
No es posible hacer ninguna recomendacion relacionada
con el uso de HBOC como alternativa a la transfusion de
concentrado de hematies. 0.

En un ensayo clinico en cirugia ortopédica, en el que
se incluyeron 688 pacientes, se observo un descenso de
las transfusiones alogénicas y un incremento de los efec-
tos adversos en el grupo que recibidé Hemopure® 2'8. Del
mismo modo, aunque hay casos publicados en los que la
administracion de PolyHeme® ha podido contribuir a la
supervivencia de pacientes en circunstancias extremas?'?,
un reciente ensayo clinico ha demostrado que su administra-
cion no aporta ninguna ventaja en cuanto a supervivencia ni
en ahorro de transfusiones, presentando incluso una mayor
tasa de efectos adversos??’. Un ensayo clinico, disefado
como estudio de seguridad con Hemospan®, no ha detectado
efectos adversos importantes?', sin embargo, en la actua-
lidad no hay ningun producto aprobado en la Unién Europea
para su uso como sustituto de la transfusion de sangre.

Dosis. No es posible hacer recomendaciones referentes a
las dosis.
Seguridad. Inicialmente la administracion de HBOC se

acompafnaba de vida media intravascular muy corta y efec-
tos adversos importantes, entre los que destacaban dolor
abdominal, hipertension y nefrotoxicidad. Actualmente, los
productos disponibles, mediante técnicas de estabilizacion
de las moléculas, presentan vida media intravascular mas
larga y aunque han reducido considerablemente la inci-
dencia de efectos adversos, persisten notificaciones de
hipertension y fallo renal agudo asociado a su uso'®?22, En
general, la toxicidad relacionada con los PrFC incluye trom-
bocitopenia, activacion del complemento y liberacion de
citocinas, bloqueo del sistema reticuloendotelial, sintomas
gripales y efectos a nivel del sistema nervioso central.
Resumen. De acuerdo con la evidencia cientifica disponi-
ble, el papel actual de las Hb sintéticas y de los coloides
transportadores de oxigeno es minimo, limitandose, en la
practica, a situaciones puntuales, y a suplir a las transfu-
siones de hematies en casos de falta de disponibilidad de
componentes sanguineos humanos. Aunque el papel actual
de los sustitutos artificiales de los hematies es poco rele-
vante, es probable que en un futuro no muy lejano las lineas
de investigacion abiertas den sus frutos y se consiga un pro-
ducto capaz de incrementar la oxigenacion tisular con un
buen perfil de seguridad.
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