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La cirugia ortopédica es una de las especialidades quirurgicas que consume
mas sangre, dentro de esta, la artroplastia total de rodilla es una de las mas
sangrantes, en donde se calcula unas pérdidas préximas a los 2000 cc (1). Por
ello, los riesgos que la transfusion implica es un tema que nos ha ido
preocupando; sobretodo desde la aparicidon del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y de los primeros casos de la enfermedad relacionados con la

transfusién de hemoderivados, 1982 (2).

Probablemente, tanto el personal sanitario como la sociedad en general se
preocupan por el riesgo de las infecciones viricas, sobretodo por el VIH,
olvidando muchos otros problemas que conlleva la transfusion, como son: la
contaminacién bacteriana, las reacciones alérgicas y las complicaciones

pulmonares relacionadas con la transfusion.

Con las mejoras tecnoldgicas las cirugias son cada vez mas complejas con el
consiguiente aumento de las demandas de hemoderivados. Esto
desafortunadamente no se acompafa de un aumento significativo de las
donaciones. Por ejemplo, en Espafa el indice de donaciones en el 2.002
fueron de 39,06 por 1.000 habitantes y en Catalufa fue de 41,11 por 1.000
habitantes (3); por debajo de lo recomendado por la Comunidad Econdmica
Europea, que es del 50 por 1.000 habitantes. Es por todo ello que esta

aumentando la preocupacion por todo lo relacionado con la transfusion.

Este trabajo se ha dividido en cuatro apartados:

ALFONS BIARNES SUNE 6



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

Introduccion: que se divide en tres apartados. El primero que estara dedicado
a las diferentes complicaciones relacionadas con la transfusion.
Posteriormente, se explicara los cambios que se producen en la sangre durante
su almacenamiento. Y por ultimo, se expondra las diferentes técnicas de ahorro

de sangre que se pueden utilizar.

Objetivo: Se explicara el propdsito de este estudio.

Material y métodos: En el apartado material, se describirda la serie de
pacientes que se han utilizado para el estudio. El apartado de método recoge
los datos, como se han calculado las perdidas sanguineas y por ultimo los

meétodos estadisticos empleados.

Discusion: En este apartado, se analizara los resultados comparandolos con
los de otros autores. Por ultimo, se propondra y justificara un protocolo con el

fin de optimizar los recursos sanguineos en la artroplastia total de rodilla.
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1.1 COMPLICACIONES DE LA TRANSFUSION

La transfusion cada vez es mas segura aunque como todos los actos médicos
comporta unos riesgos. En este caso pueden ser de dos tipos infecciosas y no

infecciosas.

1.1.1 COMPLICACIONES INFECCIOSAS

Las infecciones sobretodo las viricas son las primeras que nos vienen a la
cabeza al pensar en los efectos indeseables de la transfusion. Como puede
verse en el grafico 1 (4) es sobretodo, a principios de los 80 cuando aumenta
mas la preocupacion por la seguridad de las transfusiones. Esta preocupacion

se relacionaba con los primeros casos de VIH.
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Gréfico 1: Se muestra la preocupacién de los pacientes a ser transfundido
alo largo del tiempo.
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Virus de lainmunodeficiencia 1/2

El VIH-1 es un virus RNA perteneciente a la familia Retroviridae subfamilia
Lentivirinae que gracias a la codificacion de una transcriptasa inversa es capaz
de integrarse en el genoma de la célula huésped, fase necesaria para su
posterior transcripcion y formacién de los nuevos viriones. A diferencia del resto

de retrovirus humanos, el HIV-1 posee un marcado poder citolitico.
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El VIH-1 tiene tres genes estructurales, denominados gag, pol y env, que
codifican, respectivamente, las proteinas del core (p17, p24 y p15), la
transcriptasa reversa y otras endonucleasas y la glucoproteina de la membrana
(gp 120 y gp 41) y, al menos, seis genes mas, algunos de los cuales tienen
funciones reguladoras. El VIH-1 infecta preferentemente a la subpoblacién de
linfocitos T CD4+ tras unirse a los propios receptores CD4 y a un correceptor
(el CXCR4 en los linfocitos o el CCR5 en los monocitos/macréfagos), y produce
en ellas un efecto citopatico. Aunque con menor afinidad, puede infectar otras
células como los macrofagos o las células gliales del SNC.

Finalmente, el ultimo retrovirus humano identificado se ha denominado VIH-2,
es endémico en algunos paises del Africa occidental y guarda un parecido
mayor con el virus de la inmunodeficiencia del simio que con el VIH-1. Es
también capaz de producir en el hombre un cuadro clinico similar al del sida,
pero es menos agresivo que el HIV-1 (5).

El riesgo de transmision del VIH en el contexto de una transfusién ha
disminuido drasticamente, gracias a las encuestas que se hacen previo a la
donacién, como a la mejoria de de las pruebas diagnosticas que se utilizan: la
deteccion del anti-VIH1/2 y la deteccion del antigeno VIH p24.
Desafortunadamente aun se han descrito casos atribuibles a la transfusion
debido al periodo ventana. Se entiende como periodo ventana, el tiempo en
que el donante es potencialmente infeccioso pero las pruebas serolégicas aun
son negativos. Con los nuevos test basados en la deteccidon de los acidos
nucleicos, “polimerasa Chain reaction (PCR)-RNA”, se ha disminuido de forma

significativa el riesgo. Se ha pasado de un riesgo 1:1.468.000 a un riesgo de
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1:2.135.000 por unidad transfundida (6;7). El periodo ventana a disminuido del
16 dias a 11 dias (8). A pesar de ello ya se ha descrito el primer caso de VIH
tras la transfusion de una bolsa, que habia dado negativo en el minipool de

RNA-PCR (9).

Virus de la hepatitis

El 90% de los casos de hepatitis postransfusional se debe al virus de la

hepatitis C mientras que solo el 2 % se debe al virus hepatitis B.

A. Virus de la Hepatitis C (VHC)

Se trata de un virus de 50-60 nm de diametro, provisto de una envoltura lipidica
y con un genoma RNA constituido por unos 10.000 nucledtidos. EI RNA virico
codifica una poliproteina precursora de la que se derivan, por fragmentacion
enzimatica dos proteinas estructurales (envoltura y core) y cinco no
estructurales. Por sus caracteristicas parece estar relacionado con los flavivirus
(10). Del 70 -90% de las infecciones se cronifica; un 20% terminan en cirrosis y

de estas un 2% en hepatocarciona.

Cuando se pudo aislar en 1990 el virus de la hepatitis C se pudo ver que
muchas de las hepatitis catalogadas como no-A no-B eran debidas a este virus.
Gracias ha la introduccién de su determinacién en las unidades de sangre

donada, se ha disminuido de forma significativa el riesgo de la transmision del
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VHC por la transfusion. El periodo ventana era muy largo de 70 dias. El riesgo
era de un caso por 276.000. Con la introducciéon de RNA-PCR se ha disminuido
el periodo ventana a 10 dias (8) y el riesgo transfusional a pasado a ser un

caso por 1.935.000 unidades transfundidas (6) (7).

B. Virus dela hepatitis B (VHB)

Es un virus de 42 nm que pertenece a la familia de los Hepadnavirus. Se
caracterizan por poseer una envoltura lipoproteica (antigeno de superficie de la
hepatitis B, HBsAg) y un nucleocapside (antigeno del core de la hepatitis B,
HBCcAQ). En el interior de ésta se situa una doble cadena helicoidal de DNA de

3,2 kb y una DNA-polimerasa.

La infeccién por el VHB determina no sélo la produccién en el higado de
viriones completos, sino también una gran produccion de particulas
incompletas (con capacidad inmunogénica pero no infecciosa) constituidas
exclusivamente por HBsAg y la liberacion a la sangre de un antigeno soluble

ligado al HBcAg, denominado antigeno e (HBeAg).

El DNA del VHB posee cuatro genes, S, C, P y X, cada uno de los cuales
codifica la sintesis de una proteina virica distinta: HBsAg, HBcAg, DNA-
polimerasa y la proteina X, que interviene en el proceso de replicacion del
virus. Las mas conocidas se localizan en el gen S, y determina la ausencia de
produccion de HBsAg, y en el gen C, que determina la no produccion de

HBeAg (10).
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El riesgo se estima que esta en un caso por 205.000 unidades de sangre (6)
(7). Con un periodo ventana de 59 dias (8). Existe una DNA-PCR aunque en la
actualidad no se utiliza de forma rutinaria. Gracias a ella se reduce el periodo

ventana a 29 dias (8) estimandose una reduccion del riesgo en un 42,4% (7).

C. Otras infecciones causantes de hepatitis viricas

Recientemente se ha descrito un virus de la familia de los flavivirus, que se ha
denominado virus de la hepatitis G. Este se ha visto que puede estar en un 1 —
2% de las unidades donadas (11). Aunque no hay una clara evidencia de que
pueda producir enfermedad (12). Aunque algunos autores recomiendan mas

estudios para poderlo confirmar (13).

El riesgo de contagio de la hepatitis A es muy raro, se calcula en 1: 1.000.000

de unidades, ya que no hay portadores cronicos de la enfermedad (11).

Parvovirus B19

El riesgo de transmision varia mucho dependiendo de la prevalencia de la
enfermedad que varia a lo largo del afio (11) y de la zona del mundo. La
infeccidn normalmente no es clinicamente significativa. A excepcion de ciertos

pacientes:

e En las embarazadas puede producir un hidrops fetal.
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e En algunos pacientes con una anemia hemolitica del tipo drepanocitica

puede producirse una crisis aplasica.

e En enfermos inmunodeprimidos puede producir una aplasia medular

cronica.

HTLV I -1l

La leucemia/linfoma T del adulto (LLTA) se describié por primera vez en Japén
en 1977 como un sindrome linfoproliferativo con caracteristicas clinicas vy
hematoldgicas propias. Posteriormente se pudo atribuir su causalidad a un
retrovirus, denominado por ello virus de la leucemia linfoma T (HTLV-I), el cual

habia sido identificado casi simultaneamente en Japén y en EE.UU (14).

Si bien el HTLV-| es esencial para el desarrollo de la LLTA, se requieren otros
factores secundarios para el desarrollo de la neoplasia, ya que tan sélo el 0,5-
1% de portadores del virus desarrolla la LLTA. El periodo de incubacién es de

anos.

La tasa de transmisién del virus se ve influenciada con el tiempo de
almacenamiento; siendo muy baja cuando lleva mas de catorce dias de dicho
tiempo. Esto se debe a que el virus se vehiculiza por los leucocitos y estos se
destruyen durante su almacenaje. Los hemoderivados acelulares como el

plasma parecen no ser capaces de transmitir el virus (11). Aunque se ha
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publicado un caso de LLTA después de la transfusion (15), el riesgo

transfusional es muy bajo.

Citomegalovirus (CMV)

Pertenece a la familia de de los Herpesviridae. El periodo de incubaciéon es
largo de 12 meses. Habitualmente no dan sintomatologia en los pacientes
inmunocompetentes, pudiendo producir una patologia multisistémica muy
florida en los inmunodeprimidos, asi como en los transplantados o los

prematuros. Debido a que su infeccidn se vehiculiza por los leucocitos.

Figura 2. Se muestra la evolucién del riesgo la transmision de una
enfermedad infecciosa a lo largo del tiempo (16).
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Contaminaciéon bacteriana

Mientras el riesgo de transmitir enfermedades viricas como el VIH, VHB y VHC
ha ido disminuyendo (figura 2), el riesgo de producir una sepsis bacteriana
permanece constante y probablemente es dificil de erradicar (11) (16). Es la

segunda causa de muerte relacionado con la transfusion.

Todos los componentes son susceptibles de estar contaminados por bacterias;
aunque se asocia mas frecuentemente con las plaquetas. El motivo principal es
que las unidades de plaquetas se mantienen a temperaturas entre 20 y 24°C,
permitiendo el crecimiento bacteriano. En cambio los concentrados de
hematies se conservan a 4°C, permitiendo soélo el crecimiento de ciertas

bacterias (17) (18).

La incidencia de contaminacion bacteriana en las plaquetas es de 1:2000
unidades de plaquetas. Aunque esta infravalorada; porque se calcula que
producen clinica de sepsis unicamente 1:20.000 unidades; pudiendo producir la
muerte del paciente por esta sepsis 1: 60.000 unidades de plaquetas (19), (20),
(21). Los organismos mas frecuentemente implicados, en orden descendente
son; Staphylococcus aureus, klebsiella pneumoniae, Serratia narcescens y

Staphylococcus epidermidis (22).

La contaminacion bacteriana de la sangre total o de los concentrados de
hematies es menos frecuente de 1:500.000 unidades. Las bacterias implicadas
son aquellas que pueden crecer a temperaturas entre 1 — 6°C. El riesgo de

colonizacion aumenta con el tiempo de almacenamiento, aunque se puede
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producir durante las dos primeras semanas de su almacenaje. La bacteria mas
frecuente implicada es la yersinia enterocolitica en un 53,8% de las unidades
contaminadas; seguida de la Serratia sp, y la Pseudomona (23). Debido a que
las bacterias mas frecuentemente implicadas son las gram negativas, las
manifestaciones clinicas son mas rapidas y graves; apareciendo fiebre y
escalofrios inmediatamente tras la transfusién. Se notificaron al “Center for
Disease Control” veinte casos de sepsis por Yersinia enterocolitica entre 1987-
1996. Doce de estos veinte fallecieron en 37 dias como maximo; aunque la

media fue de veinticinco horas (23).

La presentacion clinica de una sepsis relacionada con la transfusiéon es muy
variada. Suele empezar con fiebre y escalofrios, que aparecen durante las dos
primeras horas de iniciarse la transfusién. Puede acompanarse de: hipotension,
nauseas, vomitos, diarrea, oliguria y shock. También se puede acompafiar de

sintomatologia respiratoria como puede ser la disnea.

Actualmente, se esta haciendo un esfuerzo importante para conseguir algun
método fiable y que pueda automatizarse, para poder detectar las bacterias
antes de ser transfundidas. Estos métodos van de tan sencillos como la
inspeccion visual de la bolsa a otros mas complejos como: la deteccion del
ribosoma bacteriano, de su ADN bacteriano, de las endotoxinas, determinacién

del CO; producido y cultivos bacterianos (manuales o automaticos) (19).

También se estd investigando la utilizacion de sustancias que eviten la

replicacion bacteriana, aunque este método esta en fase de desarrollo. Siendo
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dificil la forma de evaluar su seguridad para el receptor del hemoderivado

tratado con este producto (19).

Enfermedad de Creutzfeld-Jacob

Otro problema, quizas mas mediatico que real, surgidé con la aparicion del
primer caso descrito de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(vCJD). El agente causante es un prion relacionado con la encefalopatia bovina
esponguiforme. En 1993, aparecieron 1.000 nuevos casos a la semana de
esta encefalitis, en el ganado bovino del Reino Unido. El primer caso de esta
enfermedad neurodegenerativa se produjo en el Reino Unido en 1996. A
diferencia de la variante clasica de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, que
debuta en pacientes mayores de 68 afios de edad, ésta debuta en pacientes de

28 anos de media.

Al detectarse el prion de la vCJD en los linfocitos, se establecié la base
bioldgica que posibilita la transmision de la enfermedad con la transfusion (24).
Probablemente una de las evidencias que nos hace pensar mas en la
probabilidad de la transmisiéon de la enfermedad por los hemoderivados es el
estudio publicado por Llewelyn et al (25) en el que estudio los pacientes que
habian desarrollado la enfermedad y habian donado sangre. Se pudo ver que
48 pacientes habian recibido sangre de 15 donantes que posteriormente

desarrollaron la enfermedad. De estos uno desarrolld la enfermedad 6,5 anos
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después de recibir la transfusion de un donante, que habia desarrollado la

enfermedad 3,5 afos después de la donacidn (25;26;27).

Esto ha comportado que en nuestro pais se recomienda la desleucotizacion de
la sangre; aumentando el coste de las unidades de sangre mas de un 20%.
Ademas se deben excluir los posibles donantes que han estado viviendo en el

Reino Unido durante un afio entre 1980 - 1996.

Otras infecciones emergentes.

Con la capacidad que tiene el hombre en la actualidad para desplazarse a
cualquier lugar del mundo, junto con la inmigracion, han aparecido infecciones
que no son endémicas en nuestro pais y que pueden ser transmitidas por la
transfusiéon. Hay descritos casos de malaria (28;29), Chagas (Trypanosoma
Crusi)(28;30;31). Tras la epidemia en Estados Unidos que se produjo de
meningoencefalitis por el virus del Nilo Occidental, se ha descrito en ese pais

algunos casos de transmision tras la transfusion (32).
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1.1.2. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS.

Estas complicaciones son importantes por diversos motivos; la razén mas
importante es por ser en la actualidad la causa mas frecuente de muerte
relacionada con la transfusion. Ademas, por otro lado, son las complicaciones

que menos frecuentemente tenemos en mente los clinicos.

Reaccion hemolitica transfusional aguda.

Las reacciones hemoliticas transfusionales se pueden definir como una
destruccion de hematies inmuno-mediada, que se produce en el receptor de
una transfusion, y que ocurre durante las primeras 24 horas de iniciar su
administracion. Es la causa mas frecuente de muerte atribuible a la transfusion.
Su incidencia se estima entre un caso por 12.100 y 25.000 unidades
transfundidas (33). La causa mas frecuente de esta hemdlisis aguda es la
incompatibilidad ABO; debido a errores administrativos. A ésta se le atribuye el
51% de las muertes debidas a la transfusion (33). Se calcula una mortalidad
que oscila entre un caso por 600.000 y 800.000 por unidades transfundidas

(11;33-35).

Linden (35) recogi6 los errores transfusionales que se produjeron en el estado
de Nueva York entre 1990 y 1998 pudiendo ver que la incidencia de éstos era
de 1 caso por 19.000 unidades administradas. De estos errores la mitad se

producian fuera del banco, al administralo a un paciente equivocado; mientras
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que el resto se producian en el banco por una mala interpretacion de los test,

errores en la trascripcion, en el etiquetado, etc.

Otros anticuerpos no ABO que han producido la muerte del receptor por una
hemdlisis son los anti-k, anti-jkb, +jka, +jk3 y anti-E, anti+K anti+p1 (33). Las
reacciones hemoliticas también se han descrito en el contexto de un paciente
que ha recibido diversa bolsas de diferentes donantes (36), debido a la

aloinmunizacion.

También se ha descrito reacciones hemoliticas tras transfundir plasma vy
plaquetas (33). Aunque se puede transfundir plaguetas con ABO incompatible,
si en las unidades hay titulos muy altos de anti-A, anti-B 6 anti-O o el paciente

recibe muchas unidades de plaquetas, se puede producir una hemolisis (37).

Se diagnostica porque el paciente presenta tras la administracion, incluso de
unos pocos mililitros de sangre, fiebre, escalofrios, acompafado de dolor
(abdominal, en los flancos, toracico o en la extremidad por donde se le
administra) (38) Estos signos son los mas frecuentes, pero se pueden
acompanfnar de: nauseas, vomitos, hipotension, taquicardia, hemoglobinuria.
Pudiendo terminar en wuna coagulacién intravascular diseminada, en
insuficiencia renal, shock y muerte. En el paciente anestesiado, debido a que
no puede ni referir dolor ni temblar, deberiamos de pensar en este cuadro

cuando junto a la fiebre aparezca hemoglobinuria.

Como es de esperar el tratamiento implica una rapida actuacion parando la
transfusién; manteniendo una volemia adecuada mediante cristaloides o

coloides, administrar furosemida con el fin de mantener un debito urinario
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adecuado y si es necesario se administraran vasoconstrictores. No se
administrara ningun otro hemoderivado hasta no saber cual ha sido la causa de

la reaccion.

También se puede producir una hemolisis retardada. Esta se relaciona, aunque
no exclusivamente, con los anticuerpos contra los antigenos del Rh, Kell, Kidd,
Duffy (39). Los sintomas aparecen después de dias e incluso semanas tras su
administracion: fiebre, escalofrios, ictericia o un dificultad inexplicable para
mantener una hemoglobina correcta. Aunque suelen ser mas leves que las
reacciones agudas se han descrito algunos casos en que ha fallecido el
paciente (33). En enfermos con anemia falciforme, si se les produce una
hemdlisis tardia puede acompanarse ademas de una supresion de la

eritropoyesis.

Lesion pulmonar aguda por transfusion (TRALI)

Es una complicacién aguda y grave de la transfusion conocida, también como
“Transfusion-related acute lung injury”. En su forma clasica y fulminante es
indistinguible del Sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) de otra
etiologia. Su incidencia no se conoce con exactitud, debido a que muchas
veces se confunde con otros cuadros como puede ser un edema agudo de
pulmoén por sobrecarga de liquidos o por un SDRA de otra causa (40), (41). A
pesar de ello, se estima que oscila entre 1,4 — 8: 10.000 unidades

transfundidas o de 4 — 16: 10.000 pacientes transfundidos (41), (42), (43), (44).
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Es la tercera causa de muerte relacionada con la transfusion; siendo
responsable del 13% de los fallecimientos relacionados con la transfusion (33),

(45).

Se produce con cualquier producto sanguineo que contenga plasma (46).
Aunque se presenta mas frecuentemente en los concentrados de hematies y
en el plasma, se puede presentar también en plaquetas, crioprecipitados

incluso inmunoglobulinas endovenosas (47).

Su sintomatologia aparece durante las primeras 6 horas postransfusion;
aunque suele aparecer entre la primera y la segunda hora (42;46). El 72% de
los pacientes necesitan ventilacion mecanica. Se caracteriza por una radiologia
pulmonar con un patron alveolo-intersticial bilateral, se acompana de presiones
venosas centrales y de enclavamiento normales. Presentan hipoxemia severa

que se pueden acompafar de fiebre, e hipotension.

Los mecanismos responsables no se conocen con exactitud, aunque se
considera que es inmuno-mediada. Se ha detectado anticuerpos procedentes
del donate y que reaccionan contra las células del receptor. Estos son
leucoaglutininas (anti-NA2, anti-5b, anti-NB1 o anti-NB2) o anticuerpos contra
los antigenos HLA clase | y clase |l (46). Estos anticuerpos presentes en el
plasma de las unidades interaccionan con los antigenos granulocitarios. Lo que
llevara a una activaciéon del complemento produciéndose el fragmento C5a que
induce la agregacion leucocitaria a nivel de la microcirculacién pulmonar. Los
granulocitos activados liberaran una serie de proteasas y radicales libres que

dafaran el endotelio vascular y favoreceran la extravasacioén al intersticio (48).
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Otro posible mecanismo implicado fue introducido por Silliman (49;50) quien
detectd unas sustancias lipidicas con capacidad para activar los leucocitos,
éstas se producen durante el almacenamiento de la sangre. También se ha
implicado a las citoquinas que se liberan durante el almacenamiento de la

sangre; especialmente el TNF.

Independientemente del mecanismo causante, se ha visto que otro factor
importante en el desarrollo del TRALI, es el estado previo del paciente. Se
produce con mas facilidad si hay una lesion endotelial previa o / y un cierto

grado de hipoxia.

Enfermedad de injerto contra huésped (EICO)

Es una enfermedad poco frecuente y cuando se relaciona con la transfusién, a
diferencia de la relacionada con el transplante, la mortalidad es muy elevada
del 90%. Los sintomas generalmente empiezan entre el 3 y 30 dias
postransfusion. Se caracteriza por fiebre, diarrea, rash maculopapilar; e incluso
pueden producirse hemorragias, infecciones secundarias a la pancitopenia y
por ultimo la muerte del enfermo (51) (52). No se conoce con exactitud el
mecanismo. Se debe a una proliferacion de los linfocitos T del donante, dentro
del organismo de algunos receptores susceptibles. Son susceptibles de sufrir
esta enfermedad, algunos pacientes inmunosuprimidos. También se puede
producir si se realiza una transfuion entre familiares de primer grado, donde los

linfocitos homocigotos del donante son percibidos por el huésped como
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propios, mientras que estos linfocitos del donante reconocen a las células
portadoras del HLA del receptor como alotipicas y por lo tanto de ser atacadas.
Este fendmeno también puede ocurrir en poblaciones cerradas o
genéticamente homogéneas con haplotipos HLA muy frecuentemente
repetidos, como el haplotipo HLA A2B52 (DR2) muy frecuente en Japdn o el

A1B8 (DR3) entre los caucasicos.

Con el fin de evitar esta complicacion se realiza una gamma irradiacién de los
componentes sanguineos que se han de transfundir. Esto no puedo ser
sustituido por la utilizacion de filtros desleucocitarios; ya que no se sabe el
numero necesario de linfocitos que son necesarios para producir la EICO vy los
fitros no eliminan totalmente los leucocitos circulantes. Los estandares

actuales de desleucotizacion son de menos de 5 x10° leucocitos por unidad.

Tabla I: Los pacientes en los que es necesario irradiar los derivados
sanguineos son:

¢ Inmunodeficiencia celular congénita o adquirida.

e Antes o después del transplante de precursores hematopoyeticos cell
(alogénico o autologo).

Proceso hematologicos malignos (leucemias o linfomas).

Tratamientos con analogos de las purina: Fludarabina o 2-CDA.
Neonato de bajo peso (< 1200 g).

Exangioneo transfusion y uso de oxigenadotes de membrana.
Transfusion de granulocitos.

Transfusion intrauterina.
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Reacciones anafilacticas.

Es una reaccion potencialmente mortal que tanto su fisiopatologia como la
forma de presentarse clinicamente es idéntica a las reacciones anafilacticas de
otras causas. Este cuadro a diferencia de la reaccion hemolitica aguda o de la
sepsis bacteriana postransfusional, los pacientes no presentan fiebre. El cuadro
se produce a los pocos minutos de empezar la transfusion, a menudo tras la
administracién de escasos mililitros. Su incidencia se calcula en un caso por
180.000 unidades; aunque algunos autores la cifran en un caso por 18.000

unidades (53).

Estas reacciones transfusionales se deben a la presencia de anticuerpos en el
paciente contra proteinas u otras sustancias como pueden ser drogas y
alimentos consumidos por el donante. La causa mas frecuente se debe a la
presencia de anticuerpos anti-IgA en el receptor. El déficit de IgA es la
inmunodeficiencia humoral congénita mas frecuente, que ocurre
aproximadamente en uno de cada 700 individuos en Europa. La presencia de
anticuerpos anti-IgA en los pacientes con déficit de IgA es del 31 al 76% (54).
La sensibilizacion se produce en transfusiones anteriores o durante el
embarazo. Los anticuerpos que se detectan son del tipo IgG o IgM; siendo
menos frecuentes la presencia de IgE, responsables de la reaccién anafilactica.

Su presencia se calcula entre un por 20.000 y 47.000 individuos (55).

El tratamiento no difiere del de otra reaccion anafilactica. EI problema
sobretodo esta en la prevencidn de nuevos episodios. En el caso de que el

paciente tenga anti-IgA, el plasma y los crioprecipitados deben de ser de
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pacientes sin IgA. Los hematies y plaquetas deberian de ser de donantes sin
IgA o0 se deberian lavar con suero fisiolégico para eliminar los restos de
plasma. También se puede usar si es factible técnicas de autotransfusion. A los
pacientes que nos se conoce el mecanismo causante de la reaccion
anafilactica, se debera transfundir los hemoderivados celulares lavados con
suero fisiolégico. El problema esta en la transfusién de plasma que se tendra
que administrar con mucha precaucion, y unicamente, si es absolutamente

necesario. Se puede premedicar con prednisona y difenhidramina.

Purpura trombocitopénica postransfusional

Esta purpura se caracteriza por una trombopenia que aparece entre los 5y 10
dias postransfusion. El receptor suele ser del sexo femenino, previa
inmunizacion por transfusiones previas o0 embarazos. La trombopenia suele ser
grave; llegando a recuentos plaquetarios menores de 10.000 plaquetas/ml. La
evolucion a veces no es favorable, pudiéndose producir la muerte del paciente
en un 5 -10% de los casos por una hemorragia intracerebrales. EI mecanismo
no esta bien esclarecido. Esta trombopenia se acompafia de la presencia de
IgG especificos contra el antigeno HPA, siendo el HPA-1a el mas
frecuentemente implicado; que serian los responsables de la destruccién de las
plaquetas del receptor de la transfusién. Se han utilizado diferentes

tratamientos; los mas destacables son la plasmaferesis o el tratamiento con
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corticoides. La administracion de plaquetas generalmente no suele ser efectivo;
debido a que también suelen ser destruidas. Independientemente del
tratamiento la mayoria de los pacientes se recuperan entre el 7°y 48° dia de

la transfusién (56-58).

Inmunomodulacién (TRIM)

En las ultimas tres décadas, han aparecido una serie de indicios que nos
sugieren la posibilidad del efecto inmunomodulador de la sangre transfundida
sobre el paciente que ha recibido sangre alogénica. Este fenémeno es
conocido en la literatura como “transfusién—associated immunomodulation”
(TRIM). ElI mecanismo no esta claro; se han postulado cuatro posibles

mecanismos (59-61):

e Los leucocitos transfundidos, que estan activos inmunologicamente,
pueden producir una inhibicion (“downregulation”) de la inmunidad del

receptor; por lo que predispone a las infecciones postoperatorias.

e Debido a las sustancias biologicamente activas que se liberan de los

leucocitos, en el sobrenadante de la sangre almacenada.
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e Mediante la formacion de aloanticuerpos frente a los antigenos del
sistema mayor de histocompatibilidad Clase | (HLA) de los leucocitos

transfundidos o de los antigenos que se han liberado al plasma (62).

e Por ultimo, algunos autores postulan una teoria no relacionada con la
inmunomodulacion; mediante la cual la sangre transfundida produciria

una disfuncion de los érganos, predisponiéndoles a ser infectados.

El efecto inmunomodulador producido por los 3 primeros mecanismos
desencadenaria un desequilibrio en las respuestas del tipo 1 y 2 de los

linfocitos helper que conducen a (63;64):

e Disminucion de la funcion de los natural killer.

e Disminucion de la actividad antitumoral de los linfocitos T citotdxicos.

¢ Disminucion de las reacciones cutaneas de hipersensibilidad retardada.

e Reduccion de la produccién de citoquinas por los linfocitos con

disminucién de la secrecion de interleuquina-2 e interferén-y.

La primera evidencia clinica de la existencia del TRIM fue publicada en 1973
por Opelz et al (65). El autor pudo ver que mejoraba la supervivencia de los
transplantes de rifidn en los enfermos que se les habia transfundido sangre

alogénica. Gantt en 1982 (66) se plante6 la posibilidad de que la sangre
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pudiera producir una disminucién o retardo de la inmunidad. Posteriormente se
han publicado multiples estudios observacionales en donde se mostraba la
mayor incidencia de infecciones postoperatorias y de recidivas tumorales en los
enfermos  transfundidos que en los no transfundidos (67;68);
Desafortunadamente, la mayoria de estos estudios no tienen en cuenta la
existencia de variables confusionales como pueden ser el estadio del tumor, el
sangrado que se ha producido, entre muchas otros. Se han publicado dos
estudios con un numero importante de pacientes, en los que se intentaba
ajustar varias posibles variables confusionales. Carson (69) realizé un estudio
de cohorte retrospectivo que incluia 9598 pacientes operados de fractura de
cadera. Se calculé un riesgo relativo ajustado de 1,43 (IC= 1,16-1,78; P =
0,001). Chang (70) estudié 1349 paciente de cirugia colorrectal. Tras ajustar el
modelo de regresion pudo ver que la transfusion era un factor predictivo
independiente del riesgo de infeccion de la herida, con una odds ratio de 1,18

(IC= 1,05 — 1,33; p= 0,007).

Existen tres (71-73) estudios randomizados publicados, que comparaban
pacientes a los que se les administraba sangre alogénica con aquellos a los
que se les transfundia sangre autéloga o alogénica desleucotizada mediante
filtro. La mayoria eran estudios a simple ciego. Ademas todos los estudios se
basaban en la presuncién que tanto la sangre autéloga como la alogénica
desleucotizada eran inmunoldégicamente neutro. Estos fueron agrupados en
dos metanalisis (74;75) en donde no pudieron encontrar un aumento del
numero de recidivas en los paciente transfundidos con sangre alogénica;

siendo la odds ratio del riesgo de recidivas de 1,04 (IC= 0,81-1,35; p>0,05).

ALFONS BIARNES SUNE 31



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

Gréfica 3: el riesgo de recidiva en los enfermos transfundidos respecto a
los nos transfundidos; expresado Odds ratio con su intervalo de
confianza.
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En un metanalisis publicado por Vamvakas y Blajchman (67) intentaron agrupar
los siete estudios randomizados publicados. Estos estudios eran muy
heterogéneos estadisticamente. Dos (76;77) de estos presentaban una P <
0,05; dos encontraron que existia una diferencia (78;79); aunque no fueron
estadisticamente significativos, tenian p< 0,1 y los otros tres (72;73) (80) no

pudieron demostrar el efecto inmunomodulador.
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Gréfica 4: el riesgo de infeccion en los enfermos transfundidos respecto a
los nos transfundidos; expresado Odds ratio con su intervalo de

confianza.
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Los autores explicarian esta falta de significacion a la posibilidad de que el
impacto de la inmunomodulacién sobre el riesgo de infecciones postoperatorias
fuera pequefio. Por lo tanto, para detectar una diferencia del 10% en el riesgo
de infecciones postoperaratorias se necesitaria un total de 20.000 pacientes
(10.000 pacientes por grupo). Los estudios randomizados actuales suman
ligeramente mas de 3.000 pacientes. Es por ello, que los autores consideran
importante la realizacion de estudios mas amplios para poder establecer la

relacion entre las infecciones postoperatorias y la transfusion (67).
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Algunos autores han buscado una asociaciéon entre la transfusién y la
mortalidad. Van de Watering et al (78) observé un aumento de la mortalidad
durante los primeros 60 dias postcirugia cardiaca, en los paciente que habian
recibido sangre alogénica (7,8% de defunciones) respecto a los que se les
transfundié sangre alogénica desleucotizada (3,6% de defunciones). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa con una p = 0,001. Uno de los
estudios mas significativos en este campo fue el realizado por Hébert y cols.
(81) en el que se comparaba dos estrategias transfusionales en enfermos
criticos. Observd una mortalidad a los 30 dias del 18,7% en pacientes que no
habian sido transfundidos si la hemoglobina no era inferior a 7 g/dl, en
comparacién con los 23,3% en los sujetos que se intentaba mantener
hemoglobinas de 10 g/dl. En el subgrupo de enfermos menos graves (APACHE
Il < 20) o mas jovenes menores de 55 afios la diferencia era significativamente
mas importante. En el subgrupo de menos graves la mortalidad era de 8,7 %
frente al 16,1 % en la estrategia mas liberal (p= 0,03). Mientras que en los
menores de 55 afios eran 5,7% frente al 13% en la estrategia mas liberal (p=

0,02).
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1.2 CAMBIOS EN LOS CONCENTRADOS DE

HEMATIES DEBIDO A SU ALMACENAMIENTO.

Actualmente los concentrados de hematies se pueden almacenar hasta 42 dias
en los medios de conservacion que se utilizan. Se acepta este periodo de
almacenamiento debido a que son viables mas del 70% de los hematies
durante las primeras 24 horas postransfusion (82). A pesar de ello es
indudable que su almacenamiento produce cambios tanto del componente

celular como del plasma que lo contiene. Estos cambios son:

A nivel celular:

El eritrocito es una célula altamente especializada encargada del transporte de
oxigeno y de la eliminacion de diéxido de carbono. Es un disco biconcavo con
un diametro de 8 micras que gracias a la gran capacidad de deformarse su
membrana fosfolipidica puede atravesar capilares de 3 — 8 micras de diametro

(83).

Debido a la disminucién de energia (ATP) que se produce durante su
almacenamiento se inician una serie de cambios. La forma inicial biconcava
pasa a tener espiculas llegando a convertirse en un equinocito que terminara
en un esferocito. Esto implica un aumento de la fragilidad osmolar y una
disminucién de la capacidad para deformarse. Existe también una disminucién

de los antioxidantes intraeritrocitarios produciéndose un dafio oxidativo del
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citoesqueleto, de la membrana fosfolipidica y la hemoglobina se convertira en
metahemoglobina, que no se une con el oxigeno. También se ha visto que a
partir del séptimo dia de almacenamiento los niveles de 2,3-difodfoglicerato
(2,3-DPG) disminuyen; por lo que aumenta la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno. Todo ello comporta una dificultad en que los hematies lleguen a la

microcirculacién y descarguen el oxigeno que transportan (82) (83).

Cambios a nivel del sobrenadante del concentrado de

hematies

Debido a la citolisis producida por los cambios antes mencionados hay un
acumulo de fragmentos celulares acompafiado de un aumento de las
concentraciones de potasio. Esta destruccion celular y el consiguiente aumento
de los niveles de potasio se ven facilitados por los leucocitos que existen en el
concentrado de hematies. Entre las sustancias bioactivas que se puede
detectar en el sobrenadante destaca la histamina, citoquinas, antigenos
leucocitarios clase 1 solubles (62). Durante el almacenamiento de los
concentrados de hematies se origina un aumento de las concentraciones de IL-
1, IL-8 y TNF. Los niveles de citoquinas disminuyen si previo a su
almacenamiento se eliminan los leucocitos (84); disminuyendo los cuadros

febriles postransfusionales (85).

Se han detectado particulas lipidicas en el plasma de los concentrados de

hematies; algunas de éstas tienen una estructura parecida al factor activador

ALFONS BIARNES SUNE 36



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

de las plaquetas y son responsables de activar a los neutrdfilos. El origen de
estos lipidos es incierto, no parece que sea debido a los leucocitos, por lo que

la desleucotizacién no disminuye el numero de estas particulas (49;50).
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1.3 MEDIDAS PARA EVITAR LA TRANSFUSION
ALOGENICA EN LA ARTROPLASTIA DE

RODILLA

Como hemos podido ver la transfusion de sangre alogénica puede producir
multiples complicaciones; es por todo ello que han aparecido diferentes
técnicas para intentar evitarla. Estas técnicas las podemos dividir en

farmacologicas y no farmacoldgicas.

1.3.1 MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS.

Dentro de las medidas no farmacoldgicas que podemos utilizar en la cirugia de
rodilla, nos limitaremos a las diferentes técnicas de autotransfusion; por
ejemplo en, la hipotension controlada no tendria sentido su utilizacién si se
utiliza un torniquete neumatico durante la cirugia. La autotransfusion la
podemos dividir en tres tipos: predonacién, hemodilucion normovolémica y

recuperadores de sangre.
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Predonacion de sangre

Hasta la aparicion del VIH era una técnica poco utilizada. En Estados Unidos
era menor al 5% en la cirugia programada. Posteriormente ha ido aumentando
su utilizacion. En algunos estados de Estados Unidos en donde, es obligatorio
por ley informar del riesgo de recibir sangre alogénica y de las posibles
alternativas a la transfusion de sangre alogénica, se utiliza esta técnica en el 50
— 75% de la cirugia programada en la que puede requerirse sangre (86). En
1992, una de cada doce unidades de sangre recogida (8,5%) en Estados
Unidos era de autotransfusion (86). Disminuyendo al 4,7% en 1999. En Europa
su utilizacion es del 4,2% de todas las extracciones que se realizan, aunque
oscila mucho de un pais a otro del 8,9% de Italia a un 0,05% del Reino Unido o
Estonia (87). Espana se encuentra en una posicion intermedia con un 2,4% y

en Cataluna el 2,9% (3).

Forgie (88) realiz6 un metanalisis en el que se agrupaban seis estudios
randomizados y nueve estudios de cohorte. Vieron que los pacientes con
predonacion tenian menos riesgo de recibir sangre alogénica (OR = 0,17; IC
0,08-0,32; p < 0,00001 en los estudios randomizados y OR=0,19; IC 0,14-0,25;
p<0,0001 en los estudios de cohorte). También obtuvieron resultados parecidos

la colaboracion Cochrane (89).

Las extracciones de sangre se pueden realizar 30 dias antes de la intervencion.
La ultima extraccidn se debe de realizar, como minimo, 72 horas previas a la

intervencion. Se recomienda una extraccion semanal. El intervalo minimo es de
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cuatro dias. Si el paciente pesa mas de 50 Kg. se puede extraer 450 + 50 ml.

Cuando pesa menos el volumen a extraer es de:

Volumen a extraer = (peso (Kg)/50) x 450

A veces puede ser necesario restituir la volemia si se tolera mal la hipovolemia.
Es fundamental la administracion de suplementos de hierro, se recomienda
como minimo iniciarlo una semana antes de la predonacion y continuarlo 2

meses mas después de la cirugia.

Contraindicaciones

No se debe incluir en el programa de autotransfusion los pacienten que tienen
un proceso infeccioso o en situaciones susceptibles de sufrir una infeccion
como los pacientes sondados, etc., debido al riesgo de contaminacién
bacteriana de la sangre. Tampoco deben de incluirse los pacientes con VIH-

1/2, HTLV I/ll, hepatitis A ni B.

También estaria contraindicado en pacientes con:

e Angor inestable.

e Infarto agudo de miocardio de menos de 6 meses de evolucion
o Estenosis aortica grave

e Cardiopatia cianotizante

e Epilepsia

e Hipertension arterial no controlada.
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La edad avanzada no es una contraindicacion para su realizacion. La donacion
en el anciano puede ser mas problematica que en el joven; debido a que suele
tener mas patologia de base. Estos pacientes tienen mas frecuentemente
anemia, la celularidad de la medula 6sea desciende con la edad y se reduce la
respuesta fisiolégica de la eritropoyesis. A pesar de esto, Gandini (90;91) ha

demostrado que es una técnica segura en los ancianos.

En los nifos es problematico por un lado por el miedo que tienen estos a los
pinchazos y por otro al pequefio volumen que se puede extraer. El volumen
maximo que se puede extraer en un nifio es un 13% de la volemia tedrica del
donante. Es por todo ello una técnica dificil en el nifio, debiéndose utilizar solo

en centros especializados (92;93).

Ventajas

e La prevencién de infecciones trasmitidas por la transfusion es
quizas la causa por la que con mas frecuencia se utiliza. Aunque
como hemos dicho el riesgo de las infecciones viricas mas
usuales (VIH, VHB y VHC) ha disminuido mucho. A pesar de ello
no nos debemos olvidar de las nuevas infecciones emergentes

como el paludismo, Virus del Nilo Occidental, etc.

e Evita la aparicion de alguna de las reacciones inmunoldgicas
relacionadas con la transfusién alogénica, como la fiebre que

puede llegar a producirse en un 5% de los pacientes.
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Evitar la aloimunizacion del paciente, importante tanto para
posteriores transfusiones, como para mujeres Rh negativas en
periodo fértil. En los pacientes con multiples aloanticuerpos nos

es mas dificil disponer de sangre adecuada para el.

Es un aporte de sangre para los bancos. A pesar de que no se
utiliza la sangre no transfundida para otros pacientes, muchos de

los pacientes requeririan sangre durante el periodo preoperatorio.

Evita el posible efecto inmunomodulador de la sangre alogénica;
siempre y cuando consideremos la sangre de autotransfusion
neutra desde el punto de vista de la inmunomodulacion. Algunos
autores consideran que la sangre almacenada
independientemente del tipo produce una serie de mediadores
que también pueden inducir inmunomodulacion (71;94;95);

aunque otros autores lo han desmentido (96-98).

Se ha sugerido que debido a la hemodilucion producida por la
predonacién disminuiria la incidencia de trombosis venosa
profunda (TVP). Bae, et al (99), valoraron el efecto de la
predonaciéon y los niveles preoperatorios de hemoglobina, en la
prevalencia de TVP en el postoperatorio de 2043 pacientes
intervenidos de artroplastia total de cadera. A todos se les realizé
una venografia de la extremidad intervenida. La incidencia en los
pacientes con autotransfusion fue del 9% comparado con el

13,5% en los pacientes que no predonaron (p = 0,003). La
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Desventajas

incidencia de TEP también fue menor en el grupo de predonacion
0,3%, frente al 0,7% del otro grupo; aunque no fue
estadisticamente significativo. También pudieron ver que
globalmente a menor hemoglobina preoperatoria menor riesgo de

TVP.

No elimina el riesgo de error administrativo que se produce en la
sangre alogénica. Pudiendo producir una hemodlisis e incluso la

muerte del paciente por incompatibilidad ABO.

No elimina el riesgo de contaminaciéon bacteriana; en la sangre

total a 4°C es de un caso por 500.000 unidades de sangre.

El coste de la bolsa de autotransfusién son mas caras que las de
sangre alogénica; esta diferencia a disminuido al implantarse la

utilizacién de los filtros de desleucotizacion.

Un numero importante de unidades predonadas no seran
transfundidas a los pacientes y no se emplearan para otro

paciente.

Aunque se ha visto que disminuye el riesgo a la exposicién de

sangre alogénica en estos pacientes; también se ha observado un
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aumento del riesgo de ser transfundido independientemente de
que sea sangre autdloga o alogénica (88;89;100). Esto se debe a
una politica transfusional mas liberal cuando se utiliza sangre
autéloga y a que entran en el quiréfano con unas cifras de

hemoglobinas mas bajas.

La complicacién mas frecuente en la autotransfusion son las reacciones que
se pueden producir durante la donacién. La incidencia es del 2% en las
donaciones de sangre alogénica y del 5% en los pacientes con sangre autéloga
(101), (102). La mayor incidencia de este tipo de complicaciones en los
pacientes de autotransfusién se explicaria porque suelen tener mas patologia
asociada. Popovsky (103)) pudo ver que se producian 13 reacciones lo
suficientemente severas para requerir el ingreso hospitalario de 218.190
predonaciones que se realizaron (1: 16.783 donaciones autdlogas). De estos el
67% eran reacciones vagales; y cuatro de los pacientes presentaron una

angina.

Hemodilucién normovolémica

La hemodilucién normovolémica fue introducida en la cirugia en los anos
setenta (104). Es una modalidad de autotransfusion que se realiza en quiréfano
antes de la induccién o inmediatamente después de ella. Se debe mantener al

paciente en normovolemia mientras se realiza la extraccidn. El objetivo de esta
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técnica es disminuir la masa eritrocitaria perdida durante la intervencion y por lo

tanto reducir el riesgo de ser transfundido.

Técnica

El volumen de sangre extraido se calcula con la formula:

V=VSE x (Htoi —Htof/ Htom)

VSE = Volumen sanguineo estimado (70 ml/kg de peso
corporal)

Htoi = hematocrito inicial.

Htof = hematocrito final.

Htom = hematocrito media (Htoi +Htof/2).

Con el fin de mantener al paciente normovolémico, se debe reinfundir un
volumen de reposicion al mismo tiempo que se le extrae sangre. Este puede
ser coloides o cristaloides. Si se utilizan cristaloides se debe de restituir 3 ml de

cristaloides por mililitro de sangre donada.

El efecto que se produce con las soluciones que utilizamos para reexpandir la
volemia, sobre la coagulacion es variable. Se ha visto, incluso, un efecto
procoagulante con diluciones del 20-30% al utilizar suero fisiolégico (105). La

coagulacion se ve minimamente afectada con diluciones del 30-50% con
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gelatinas (106); en cambio, los almidones pueden afectar la coagulacion (106)

debido a la alteracién de la funcion de las plaquetas.

La sangre se recoge en bolsas con anticoagulante CPD, asegurando una
correcta relacion anticoagulante-sangre. Las bolsas de sangre extraidas deben
estar correctamente etiquetadas. Las unidades deben de permanecer en
quiréfano con el paciente y pueden estar a temperatura ambiente durante 6
horas, con lo que se preserva la funcion plaquetar. Si se sobrepasa este tiempo
o se plantea la transfusion postoperatoria, la sangre debe de mantenerse a 4-
6°C, en un lugar previamente definido y exclusivo para ello. En este caso, la
comprobacién de la compatibilidad sangre-receptor debe de ser la misma que

en los casos de sangre alogénica.

Se administra empezando en el orden inverso a como se ha extraido con el fin
de asegurar que la bolsa mas hemodiluida se administre primero y la que

contiene mas hematies y factores de coagulacién la ultima.

Dentro de las ventajas de las técnica esta la calidad de la sangre que se
retransfunde; debido a que los niveles de 2-3 difosfoglicerato de los hematies
son practicamente normal, al igual que la funcionalidad plaquetar y los factores
de coagulacion (107). También es importante destacar que el coste econdmico
de las unidades extraidas es mas barato que en la autotransfusion

preoperatoria.

Dentro de los inconvenientes, es importante destacar las complicaciones que

pueden surgir como consecuencia de una hemodilucién mal tolerada por el
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paciente, angor, etc. Otra desventaja es el tiempo que se consume de

quirdfano antes de poder empezar la intervencion.

Como es de esperar el ahorro de sangre podra ser mas importante cuanto
mayor sea el hematocrito inicial y menor sea el hematocrito después de la
extraccion de sangre. Algunos autores han utilizado eritropoyetina para mejorar
el hematocrito inicial. Igualmente se comprende que unicamente con la
hemodilucion extrema se consiguen buenos resultados, (108), (109). Por lo
tanto los mejores candidatos seran los pacientes sanos que puedan tolerar
hemodiluciones extremas. A pesar de lo mencionado con anterioridad es una
técnica que se encuentra muy en entredicho su efectividad. En un metanalisis
de Segal (110), que agrupaba los estudios randomizados que se habian
publicados entre 1996 y el 2002, no observd una eficacia lo suficientemente

significativa que justificase su utilizacion de forma generalizada.

Recuperadores de sangre peroperatorio

La recuperacion de sangre perioperatoria es una técnica de autotransfusion
que consiste en la recuperacion de la sangre drenada en el campo quirurgico o
en el sistema de drenajes durante las primeras horas del postoperatorio (6
horas postintervencion). Es la unica técnica de autotransfusion que se puede

utilizar en las urgencias hemorragicas.

Aunque James Blundell en 1818 utilizé la técnica en animales de
experimentacion y John Duncan en 1886 la utilizé en humanos; no fue hasta

finales de los afios sesenta en que se empezo a utilizar como actualmente lo
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conocemos. Fue Richard Dyer (1966) quien desarrolld el concepto de
recuperacion perioperatoria sin lavado, mientras que Wilson y Taswell (1986)
desarrollaron la recuperacion con lavado. La recuperacion postoperatoria fue

iniciada por Noon en 1976 con la introduccion del equipo Sorenso™.

Podemos dividirlos en dos grupos, los recuperadores sin lavado y los
recuperadores con lavado. Los recuperadores sin lavado se utilizan unicamente
en el postoperatorio; en cambios los recuperadores con lavado se usan en el
intraoperatorio; pudiéndose utilizar también en el postoperatorio. Es por ello
que en la cirugia de artroplastia de rodilla sélo se utiliza los recuperadores sin

lavado.

Recuperadores sin lavado

Aunque inicialmente se usaron para la recuperacion intraoperatoria, en la
actualidad sélo se utilizan en el periodo postoperatorio, siendo su indicacién
principal la cirugia ortopédica. Se transfunde la sangre total recuperada sin ser

procesada, unicamente es filtrada de forma pasiva a través de dos membranas.

Hay diversos sistemas en la actualidad, pero todos ellos con unas

caracteristicas comunes (111):

+  Conexion del sistema a los drenajes profundos; se realizara en el

quiréfano con la maxima esterilidad.

+ La presion de aspiracion debe de ser moderada y no sobrepasar los -

100 mmHg, con el fin de evitar la hemdlisis de los hematies.
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La sangre aspirada debe atravesarse un primer filtro de 170- 260 pum,
donde quedan atrapadas las particulas superiores a este tamafo, antes
de llegar a la bolsa de recogida.

La retransfusion debe de hacerse a través de un filtro de 20-40 um o un
filtro desleucocitador.

El tiempo maximo de recogida de sangre no debe de sobrepasar las 6

horas.

El volumen maximo que se puede retransfundir es de 1500 ml.

Los podemos agrupar en dos tipos dependiendo de la fuente de vacio: con

bomba de vacio externo o con bomba auténoma.

A. Con bomba de vacio externo. Estos utilizan en su mayoria la toma de

pared como fuente de vacio. Dentro de este grupo podemos destacar:

Suretrans (Davol-LFH®), actualmente dispone de una bomba de vacio externa
(Solcovac), con la que se libera la toma de pared. Tiene un contenedor de 800

ml y un filtro interno de 260 pym.

Orth-Evac (Deknatel-Mediacor®), tiene una bolsa de 1000 ml de capacidad con
un armazon metalico a su alrededor que impide que la bolsa se colapse.

Ademas posee una valvula que reduce el vacio a — 25 mmHg.
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Bellovac (Astra®), éste utiliza un sistema manual mediante un fuelle,
obteniéndose inicialmente presiones de vacio de 90 mmHg, que van
disminuyendo al expandirse el fuelle. El fuelle tiene una capacidad maxima de

220 ml y la bolsa reservorio de 500 ml. Tiene un filtro interno de 200 um.

Existen varios sistemas disefiados especialmente para recuperar la sangre
intratoracica (Pleur-Evac A 6000, Pleur-Evac A 7050-ATS o Sentinel Seal),
pudiéndose utilizar tanto en el postoperatorio de cirugia cardiaca como en el

contexto de un traumatismo toracico.

B. Con bomba auténoma de vacio. Como por ejemplo, Consta Vac™ CBCII
(Stryker®), que es el sistema que utilizamos en nuestro centro. Este se
caracteriza por poseer una bomba que asegura tres niveles de vacio de forma
auténoma (-25, -50, -89 mmHg). Al igual que los otros equipos posee un filtro
interior de 200 um. La sangre queda dentro de un reservorio rigido de 800 ml
de capacidad. Aproximadamente 80 ml del sobrenadante permanece en el

reservorio.
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Tabla 2: Diferencias entre los diferentes recuperadores de sangre
postoperatoria (111).

Suretrans|Orthoevac| Bellovac StryKer
Pared,
Sist vacio Pared Manual fuelle | Automatico
Solcovac
Niveles Vacio No -25 No Si
Sistema cerrado Si No No Si
Vol residual No No No Si
Baterias No No No Desechable

En nuestro centro, donde realizamos principalmente cirugia ortopédica, que
junto con la cirugia cardiaca son las dos cirugias en donde se requieren mas
transfusiones, se empezo a utilizar los recuperadores postquirurgicos en 1993;
ha ido aumentando de forma progresiva su utilizacién hasta llegar a emplear en

el ano 2001 un total de 525 unidades.

Aunque se han publicado series en contra de la efectividad en la reduccion de
los requerimientos de sangre homologa, la mayoria de los articulos publicados
sobre el tema avalan su efectividad (112). En un estudio prospectivo que
realizamos entre Enero y Abril del 2001 en el que recogimos un total de 175
pacientes intervenidos de protesis total de rodilla, pudimos recuperar 435,39 +

252, 82 ml de sangre, que equivaldria 24,9 + 11,3% del total de sangre perdida.
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Caracteristicas de la sangre recuperada.

Parametros hematoldgicos:

Las caracteristicas de la sangre recuperada ha sido objeto de numerosos
estudios. Nosotros hemos obtenido hemoglobinas de 9,53 £ 1,78 g/l; existiendo
una correlaciéon lineal (r= 0,742) entre la hemoglobina del paciente y la

recuperada, valores que coincidian con los de otros autores (113;114).

En cuanto al metabolismo eritrocitario, Mufioz et al (112), pudieron ver que la
concentracion de ATP (4,1 ymol/g Hgb) y la de 2, 3-disfosfoglicerol (13,3
pmol/g Hgb) eran normales; a diferencia de la de banco de sangre que
disminuye con el tiempo de almacenamiento. Esto implica una mayor afinidad
por el oxigeno facilitando su captacion cuando pasa por los pulmones.
Gronborg (115) ha observado una supervivencia buena de los hematies
recuperados. Los niveles de hemoglobina libre estan elevados en la sangre de
los drenajes, oscilando entre 101 y 236 mg/dl (los valores normales son < 50
mg/dl), valores muy parecidos a la sangre de banco después de 2 semanas de
almacenamiento; lo que denota la existencia de cierto grado de hemodlisis (112).
Si no se transfunde el 15% de la volemia, en principio, habria suficiente
haptoglobina sérica para neutralizar los niveles de hemoglobina libre, evitando

el posible dafo renal.

Alteracién de la coagulacion:

Se ha visto que en la sangre recuperada hay una disminucion global de la

concentracion de los diferentes factores de la coagulacion. Los productos de

ALFONS BIARNES SUNE 52



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

degradacion de la fibrina (PDF) estan aumentados (320-640 ug/ml) al igual que
los niveles de D-dimero (2.050 mg/dl), lo que traduce una activacién y un inicio
de la fibrinolisis. Se ha visto que los niveles se normalizan a lo largo de las
primeras 24 h (116). A pesar de ello, no se ha descrito en la literatura, ningun
caso de trastorno de la coagulacion relacionado con la recuperaciéon
postoperatoria. Se puede producir una coagulopatia dilucional si se
transfunden mas de 1500 ml, debido a las bajas concentraciones de los

diferentes factores de coagulacion.

Mediadores de la inflamacién:

Se ha observado una elevacion de la concentracidon de diferentes citoquinas,
concretamente de la IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa a nivel del drenaje, produciéndose
un aumento de éstas en el paciente tras ser trasfundido y volviendo a la
normalidad a las 12-18 horas de ser reinfundido. No debemos olvidar que estas
citoquinas también se ven elevadas en las bolsas de banco con el paso del

tiempo (117).

Particulas grasas:

Hasta el momento, no se ha comunicado en la literatura ningun caso de
embolia grasa relacionado con la reinfusion de sangre recuperada. Blevins
(116) pudo ver que la mayoria de las particulas que se retrasfundian tenian un
didmetro menor de 9 um, observé que se producia un aclaramiento muy rapido

de éstas, disminuyendo su numero de forma importante a las 2 horas de su
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reinfusion. De todas formas se recomienda la utilizaciéon de diversos filtros (Pall
RC 100®, Leukoguard®, Sepacell®, etc.) que ademas desleucotizan la sangre

evitando asi el riesgo de reinfusién de leucocitos activados.

En la utilizacion de sistemas en los que la recoleccion de sangre se realiza en
un contenedor dotado de filtro y que después se transfiere a la bolsa de
reinfusion, si se desprecian los ultimos 80-100 ml se reduce en un 90% el

contenido de particulas grasas, siendo el resto eliminado mediante filtros.

Contraindicaciones de la recuperacion postoperatoria

+ Patologia séptica del aparato locomotor
+ Patologia neoplasica, por el riesgo de poder diseminarse.

+ Insuficiencia renal evolucionada, por el riesgo de que la hemoglobinuria

agrave la funcion renal.

+ Insuficiencia hepatica, por el riesgo de no poder depurar la hemoglobina
libre.

+ Irrigacién del campo con soluciones inadecuadas: Antisépticos, H»O..

+ Negativa del paciente

+ Paciente seropositivo, HIV, Hepatitis B, etc. Aunque la reinfusion de la
sangre no parece reactivar el proceso, aumenta el riesgo para el

personal sanitario.

La eficacia de los recuperadores de sangre es un tema ampliamente discutido.

Recientemente la Cochrane ha publicado un metanalisis (118); en este estudio
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se agrupan cuarenta y cinco ensayos de recuperacion de sangre. Estos
ensayos incluyeron un total de 3732 pacientes, de los que 1890 se asignaron
de forma aleatoria a rescate celular. En general, su uso disminuyé la tasa de
exposicion a la transfusién de glébulos rojos alogénicos en un 40% (RR 0,60,
IC del 95%: 0,51 a 0,70). La heterogeneidad entre estos ensayos fue
estadisticamente significativa (p<0,00001). La reduccién absoluta del riesgo
(RAR) de la exposicion a la transfusion de sangre alogénica fue de 23% (IC del
95%: 0,30 a 0,16) y, de medio, 4,3 pacientes necesitarian someterse a rescate
celular, para que en uno se evite una transfusién de gldbulos rojos alogénicos
(NNT). Asi mismo observaron que su uso disminuyd el volumen de glébulos
rojos transfundidos en 0,64 unidades por paciente (IC del 95%: 0,86 a 0,41

unidades).

Para los ensayos ortopédicos, ambos tipos de recuperadores de sangre se
asociaron con reducciones significativas de las tasas de exposicion a
transfusiones. Para los sistemas con lavado, los riesgos relativos de exposicion
a transfusion de glébulos rojos se redujeron como promedio en un 54% (RR
0,46, IC del 95%: 0,34 a 0,64). Como puede verse en la grafica 5 con los
sistemas sin lavado hubo una reduccién relativa de 58% del riesgo de

exposicion (RR 0,42: IC del 95%: 0,30 a 0,60).
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Gréafico 5: Agrupa los diferentes estudios realizados sobre los
recuperadores sin lavado incluidos en el metanalisis de la Cochrane (118).

12 No lavado
Adalberth 1993 G424 10/25 —_— 1.2 083 (040, 1.75]
Hyers 1995 1467 15/88 — 27 009 [0.01, 065 ]
Gannon 1991 161124 457114 — 152 0,33 [0.20, 0.55 ]
Healy 1994 0475 23043 —— 16.0 050 [0.31, 0.80 ]
Heddle 1992 10439 740 —.— 140 038 [021, 063 ]
Mjowski 1991 E] 19/20 — 125 037 [0.20, 062 ]
Wuerhan 1293 5457 G54 S 68 079 [026, 244 ]
Mewman 1997 3435 25/35 —— 7.1 0.1 [0.04, 0.32 ]
Riiou 1994 1425 2025 4 * 2.1 050 [0.05, 517 ]
Rolla 19954 4040 0/ ¢ 1.4 S86 [0.48, 153.84 ]
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Apoya el rescate celular Apoya a los controles

Por lo tanto los autores concluyeron, que el rescate celular es eficaz para
reducir la necesidad de transfusion de glébulos rojos alogénicos en la cirugia
electiva en adultos. Sin embargo, la calidad metodolégica de los ensayos fue
deficiente. Como los ensayos fueron a simple ciego y no se oculto
adecuadamente la asignaciéon a un grupo o al otro, la transfusién de los
pacientes pudo haber estado influida por el conocimiento del grupo al cual
pertenecia el paciente, lo que puede sesgar los resultados en apoyo al rescate

celular.
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1.3.2. ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS A LA

TRANSFUSION

Dentro de las alternativas farmacolégicas podemos agruparlas en tres tipos:
Las sustancias que aumentan la masa eritrocitaria; los farmacos promotores de
la hemostasia y por ultimo, practicamente experimental, los sustitutos

artificiales de la sangre.

Sustancias que aumentan la masa eritrocitaria

En este apartado es importante destacar por un lado la eritropoyetina; y por
otro lado, debido a la absorcion erratica que tiene el hierro administrado via oral
y a su mala tolerancia por muchos pacientes, el hierro endovenoso es una

buena alternativa en algunas situaciones.

Eritropoyetina

Es una hormona que controla la produccion de hematies al estimular la
diferenciaciéon de las células progenitoras en la médula 6sea. Es una
glucosialoproteina, que se sintetiza fundamentalmente en células

fibroblastoides del tejido intersticial renal, las cuales responden a un descenso
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en el transporte de oxigeno. Son también sintetizadas en menor cantidad en el

higado.

El gen de la eritropoyetina humana esta representado por una copia simple en
el cromosoma 7(q11-g22) y compuesto de 5 axones (582 pares de bases). Este
gen codifica una proteina de 193 aminoacidos, de los cuales 27 actuan como
una secuencia hidrofilica principal situados en el extremo N-terminal. Tras la
separacion de dicha secuencia de aminoacidos, nos quedara la proteina
madura que consiste en un péptido altamente glicosilado de 166 aminoacidos.
La pérdida postraduccional de un residuo de arginina en el extremo C-terminal
de la molécula, debida a la accion de una carboxipeptidasa, conduce a la forma
activa final, constituida por 165 aminoacidos de la eritopoyetina.Si se calcula
por la composicibn de aminoacidos, el peso molecular estimado de la
eritropoyetina es de 18.398 daltons, pero si se deduce de su comportamiento
durante el equilibrio de sedimentacion, su peso molecular aparente es de
30.400 daltons. La gran diferencia entre los pesos moleculares aparente y
estimado se debe a la glicosilacidon. La eritropoyetina contiene una posicién de
glicosilacion ligada a O (serina 126) y tres posiciones de glucosilacién ligadas a
N (asparagina 24, 38 y 83). Estos enlaces son fundamentales para la actividad
biolégica de la hormona. Al parecer la glicosilacion es importante para
prolongar la vida media, ya que protege a la molécula de la degradacion tanto

intracelular como hepatica (119) (120) (121).
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Grafica 7: Estructura de la eritropoyetina

150

mm&®®@00@oeeoao@omeeoomeeooq%wW
o SOCOEOED -,

o

‘%99000999999®000©?0m
50 40 (®

d@900®000®0000®©®090®

(CH),

®)
@GOQ@QQQGQw@©06039®Q0
CH. 79 0
@G®0®0®006w0©9@®0000@©9

V)
‘W9@00900000990@6@@@60909@6

110

-
W
(=]

(CH)g

e EEEREOOPEOREE

La eritropoyetina no se almacena en ningun tejido, siempre esta presente en
sangre, oscilando sus concentraciones entre 5 a 25 mU/ml. Los niveles
plasmaticos estan sujetos a variaciones diurnas, alcanzando su concentracion
minima a las 8 de la mafana y la maxima a las 20 horas (122). Su vida media

de eliminacion esta entre las 6 y las 10 horas (123).

La eritropoyetina facilita la diferenciacién gradual de las células pluripotenciales
de la médula 6sea. Su accion se inicia al unirse al receptor de la eritropoyetina
de estas células pluripotenciales. Este receptor, existe en las diferentes células

de la linea eritroide, hasta los normoblastos, en que empiezan a desaparecer.

La unioén de la eritropoyetina a su receptor produce una rapida internalizacion
de esta; con la consiguiente, inhibicion de la bomba Ca*? /ATPasa llevando a
un aumento de calcio intracelular, que desencadena una serie de reacciones

bioquimicas mediadas por segundos mensajeros como el AMPc y el GMPc,
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qua a su vez pone en marcha la trascripcidon y replicacion de los acidos
nucleicos. Se asegura la integridad del ADN y de la sintesis proteica,
aumentando la incorporacion de hierro a las células medulares, y de hierro
sérico a la ferritina medular con el consiguiente aumento de la produccion de
los grupos hemo. Finalmente la eritropoyetina produce un aumento de la
enzima responsable de la sintesis de los grupos hemo, que a su vez actua
sobre la sintesis de globina y por lo tanto facilita la formacion de hemoglobina

(121).

En 1977 Miyake y colaboradores pudieron purificar la eritropoyetina humana en
orina de enfermos aplasicos. En 1985, dos grupos de investigadores
independientes clonaron su gen; obteniéndose eritropoyetina sintética gracias a
la técnica del ADN recombinante (124). Inicialmente se administraba via
endovenosa; empezandose a utilizar a partir de 1990 también via subcutanea.
En la actualidad, existen cuatro moléculas de eritropoyetina humana
recombinante (conocida con el nombre de epoetina): Alfa, beta, delta y omega.
En nuestro pais se comercializan la alfa y la beta que varian en el grado de
glicosilacion, lo que se traduce en cambios en su farmacocinética. También se
ha sintetizado la darbepoetina con un numero de cadenas glicosiladas mas
largas que las dos anteriores, la semivida de eliminacion es mas larga de 25,3

horas (125).

Desde su comercializacion ha sido ampliamente utilizada en el tratamiento de
la anemia del paciente con insuficiencia renal crénica; disminuyendo las

necesidades transfusionales y mejorando la calidad de vida de los pacientes
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(120). Aunque estaba discutida su utilizacion en estados iniciales de la
insuficiencia renal; actualmente se ha demostrado que también es beneficioso
para estos pacientes, sin que aumente el riesgo de acelerar la evolucion a

estados finales de la insuficiencia renal (126).

Otra indicacién seria los pacientes oncolégicos. En los tumores sélidos, se ha
visto que la anemia se corrige en un 50% de los pacientes después de la
quimioterapia. La proporcion aumenta si la quimioterapia se ha basado en cis-
platinum (127;128). También se ha objetivado que si se administra previo a la
quimioterapia, previene el descenso en la hemoglobina y disminuye el niumero
de transfusiones (129;130). Dentro de los procesos hematolégicos malignos
unicamente se ha visto claramente, que se pueden beneficiar (recuperandose
el 60% de las anemias) los pacientes con un mieloma multiple, procesos

linfoproliferativos y leucemia linfoide crénica (131).

También se ha utilizado en la anemia asociada al tratamiento con zidovudina
en los pacientes con SIDA. La epoetina beta se ha usado en la prevencién de
la anemia en prematuros con un peso corporal al nacer de 750 a 1500 g y una

edad gestacional de menos de 34 semanas.

Como consecuencia de la preocupacién que existe actualmente por el riesgo
de transfusion de sangre homologa durante el periodo peroperatorio; se han
aprobado de momento dos nuevas indicaciones para la epoetina alfa. En
primer lugar, estaria indicado en aquellos pacientes incluidos en un programa
de donacion autdloga y en segundo lugar en los pacientes anémicos

programados para cirugia ortopédica.
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Uso en el paciente quirurgico:

Es importante remarcar que para que pueda ser efectivo el tratamiento con
epoetina los niveles plasmaticos de hierro han de ser adecuados. Es por esto,
que se recomienda la administracion de 200 mg/dia de hierro elemental, si es

posible, incluso antes de iniciar el tratamiento con eritropoyetina.

Son candidatos de recibir eritropoyetina pacientes en el programa de
autotransfusién que debe de extraerse mas de 4 unidades de sangre y que
tienen una hemoglobina entre 10-13 gr/dl. En esta situacion el régimen
recomendado son 600 Ul/kg, dos veces por semana, durante tres semanas
previas a la cirugia. Si durante los controles el paciente tiene una hemoglobina
de 15 g/dl se suspenden las siguientes dosis. Para aquellos pacientes
anémicos (10-13 gr/dl) programados para cirugia ortopédica que no estan en
programa de autotransfusion, se administra 600 ui/kg los dias -21, -14, -7,
previos a la intervencion y el dia de la intervencidn, dia 0. Si el lapso de tiempo
no es suficiente se puede administrar 300 Ul/kg durante los diez dias previos a
la intervencion, el dia de la intervencién y los cuatro dias del postoperatorio; su

efectividad es menor y mas cara (132;133).

Efectos secundarios:

La complicacién mas grave relacionada con la eritropoyetina es la aplasia pura
de la serie roja (APSR). Esta complicacion solo se ha descrito en los pacientes
en insuficiencia renal cuando se ha administrado via subcutanea. No puede
descartarse que pueda ocurir en otras indicaciones o con la administraciéon

endovenosa (134).
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En general la eritropoyetina preoperatoria se tolera bien. Los efectos
secundarios graves que se pueden ver en los pacientes con insuficiencia renal
o con tratamientos prolongados como la hipertension, la trombosis o las
convulsiones, son infrecuentes en tratamientos de corta duracion. Andrade
(135) analizd los resultados de cuatro estudios multicéntricos, que abarcaba
869 pacientes. Pudo observar la misma incidencia de fendmenos trombéticos
en el grupo tratado con eritropoyetina recombinante que en el grupo control.
En un ensayo clinico realizado por Goodnough (136), pudo ver que los efectos
secundarios mas frecuentes eran la astenia, la congestion nasal y el

estrefimiento.

Hierro endovenoso

En el periodo peroperatorio aumenta la actividad de la eritopoyesis ya sea por
la epoetina, para compensar las bolsas extraidas en la predonacion o por las
perdidas sanguineas, que se han producido durante el periodo peroperatorio.
Como hemos comentado anteriormente, es fundamental un aporte adecuado
de hierro para poder asegurar una correcta eritropoyesis. En muchas ocasiones
no es suficiente el aporte enteral que podamos hacer; ya sea por una mala
absorcién o por una intolerancia digestiva (137). La utilizacion del hierro
endovenoso era escaso debido a que el hierro dextrano tenia efectos
indeseables muy graves y frecuentes; siendo la reacciones anafilaticas las mas
graves, que se producian en un 4,7% de los pacientes y que era mortal en un

15,8% de los casos. Es por ello que tras la aparicién del sacarato férrico, el que
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tiene muchos menos efectos secundarios, ha empezando a coger auge su
utilizacién (138). Este se ha introducido en Espana dentro de nuestro arsenal

terapeutico desde abril del 2002.

Las indicaciones pueden ser multiples:

o El déficit funcional de hierro: entendiéndose como tal, los pacientes que
tienen niveles normales de ferritina y niveles de saturacion de
transferrina inferiores al 20%.

e Pacientes gestantes con anemia resistente al tratamiento oral de hierro.

e Malabsorcion asociada a enfermedad de Crohn.

e Pacientes quirurgicos en un programa de ahorro de sangre.

Efectos adversos del sucrato férrico:

Los efectos secundarios que podemos tener relacionados con su infusion
rapida son la hipotension y las artralgias. Ademas, debido a que la sustancia
es muy alcalina puede producir dolor a la infusion y flebitis. Si se extravasa

puede producir una reaccion muy severa a nivel local; incluso necrosis tisular.

Las reacciones alérgicas a diferencia del hierro dextrosa son muy poco
frecuente (0,005%). También se han descrito reacciones digestivas (gusto

amargo, nauseas, diarrea), cefalea y parestesias (138).

Dosificacion:

La presentacion es una ampolla de 5 ml, con 100 mg de hierro elemental. Se

debe diluir en 100 ml de suero fisioldgico y debe realizarse la perfusion en 30-
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60 minutos, con control atento de los primeros 25 ml. La posologia se calcula

en funcién del déficit de hierro total.

Peso Corporal (kg) x (Hgb objetivo — Hgb actual) (en g/l) x 0,24 + deposito de

hiero (500mg).

La forma habitual de administrarlo es dosis unicas de 100mg de hierro cada 72

horas.
Contraindicaciones:

No se debe administrar en infecciones agudas o crénica, en anemia hemolitica,
cirrosis descompensada, hepatitis infecciosa, ni si los niveles de ferritina son

superiores a 800 mg/dl.

Debe de administrarse con precaucion en pacientes con historia de alergias

multiples, asma bronquial o eczema.

Farmacos promotores de la hemostasia

Existen diferentes farmacos que se han utilizado con el fin de disminuir el
sangrado postoperatorio. Entre ellos podemos destacar los aminoacidos
antifibrinoliticos (acido tranexamico y el acido épsilon-aminocaproico , EACA),

la aprotinina y la desmopresina.
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Los aminoacidos antifibrinoliticos

Existen dos derivados sintéticos del aminoacido lisina, el EACA y el acido
tranexamico con capacidad antifibrinolitica en humanos. Su mecanismo de
accion consiste en una union reversible al plasminégeno, que impide la
interaccion de éste con la fibrina y su consiguiente transformacion en plasmina.
Su eficacia se piensa que se debe a la capacidad inhibidora de la fibrinolisis y
por lo tanto de estabilizar el coagulo. Se ha visto que el tranexamico es diez

veces mas potente que el EACA (139).

El EACA se ha utilizado para el tratamiento de la hipofibrinogenemia primaria;
no estando indicado en la fibrinolisi secundaria a CID, en la que se puede

producir un aumento en la formacién de trombos.

La utilizacion del EACA esta muy extendida en la cirugia urolégica, por la gran
actividad fibrinolitica que se desprende de la misma. Sin embargo, esta

contraindicado cuando el sangrado se produce en el tracto urinario superior.

En el metanalisis de la Cochrane (140) se recogian un total de 83 estudios
comparativos publicados sobre la utilizacién del AECA, el acido tranexamico y
la aprotinina. De estos en 18 se comparaba el acido tranexamico con un grupo
control; con un total 1342 pacientes. Observado una reduccion del 34% de la
transfusién de sangre en los pacientes tratados con acido tranexamico (Riesgo
Relativo = 0,66; IC= 0,54 a 0,81). La mayoria de los estudios eran en cirugia
cardiaca. Tres de estos estudios emplearon el acido tranexamico en
artroplastia de rodilla (141-143); en total agrupaban 191 pacientes de los cuales

97 recibian acido tranexamico y 94 eran el grupo control. Pudieron ver que
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habia una reduccion del 48% en el riesgo de recibir una transfusién en los
pacientes del grupo de estudio, respecto al control (Riesgo Relativo = 0.52; IC

= 0,33 - 0,80).

Grafica 7: Riesgo relativo de ser transfundido en los pacientes tratados
con acido tranexdmico en cirugia protésica de rodilla (140).
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No ocurrid lo mismo con el EACA; solo incluyeron en el metanalisis cuatro
estudios; a pesar de que se obtuvo una disminucion del riesgo de ser
transfundido en los pacientes tratados con EACA no fue estadisticamente

significativo (RR=0.48; IC= 0,19 - 1,19).

Recientemente se ha publicado un metanalisis (144), que confirma la eficacia
del acido tranexamico en reducir el riesgo de transfusién durante la cirugia de
artroplastia de rodilla y cadera. Los autores obtuvieron una reduccién del 84%
en el riesgo de ser transfundido. Sin observar un aumento de la incidencia de
trombosis venosa profunda, troboembolismo pulmonar ni accidente

cerebrovascular.
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La dosis recomendada de acido tranexamico en las protesis de rodilla es de 10
mg/kg que se administra antes de soltar el torniquete (dosis maxima de 1000
mg); repitiéndose la dosis a las tres horas (139;145). Otros autores
recomiendan administrar la primera dosis antes de la induccién anestésica y la

ultima antes de soltar el torniquete (146;147).

Aprotinina

La aprotinina es un polipéptido con un peso molecular de 6512, se extrae del
pulmon bovino (139). Su mecanismo de accion no esta del todo esclarecido.
Inhibe la accidén de varias serinproteasas (tripsina, quimiotripsina, plasmina,
kalicreina) mediante la formacién de un complejo reversible. El resultado final
seria la disminucién de la formacion de productos de degradacion del
fibrindgeno, el incremento de la actividad de la a2-antiplasmina y el descenso
de la actividad de la plasmina. Sin embargo, este mecanismo no justifica
plenamente la disminucidén del sangrado en cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea, cuyo mecanismo de accion debe de incluir un efecto protector
de las plaquetas (148). La actividad de la aprotinina se expresa en “kallikrein
inactivation units” (KIU). Se ha visto que concentraciones plasmaticas de 125
KIU/ml inhiben la plasmina; necesitdndose concentraciones de 300 — 500
KIU/ml para inhibir la actividad de la calicreina. Ademas de su actividad sobre

la coagulacion también se le atribuye un efecto antinflamatorio.

El interés en el uso de la aprotinina empez6 a aumentar tras el estudio de

Royston (149), que demostraba por primera vez, la eficacia de la aprotinina
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para reducir el sangrado en cirugia cardiaca. Desde entonces se han publicado
multiples estudios sobre su uso en cirugia cardiaca; también se ha utilizado en
cirugia vascular y en el transplante de higado, obteniéndose unos buenos

resultados.

Los estudios publicados sobre su uso en cirugia ortopedica son escasos y muy
heterogéneos (140). En el metanalisis publicado por Henry, han podido
observar una disminucion significativa del riesgo de transfusién. Samama CM
et al. (150) ha publicado un estudio donde pudo demostrar la eficacia de altas
dosis de aprotinina ( 4 millones de KIU en un bolus inicial seguido de una
infusion de 1 millon de KIU/H) en cirugia ortopédica (artroplastia de cadera,
cirugia raquidea, cirugia oncoldgica i cirugia séptica) sin aumentar el riesgo de

accidentes tromboembolicos.

Desafortunadamente en la cirugia protésica de rodilla sélo existe un trabajo
publicado (151); el cual debié de interrumpirse, porque un paciente con
enfermedad vascular periférica grave presenté una trombosis arteriovenosa
que precisé la amputacién del miembro. Es por ello que no se aconseja su
utilizacién de forma generalizada, en los pacientes que van ha ser operados de

artroplastia de rodilla.

Dentro de los efectos secundarios deberiamos destacar los fendmenos
alérgicos. Un 50% de los pacientes a los que se les administra aprotinina
desarrollan anticuerpos IgG frente al farmaco. También se ha descrito la
formacion de IgE que serian responsables de las reacciones inmediatas. Las

reacciones alérgicas que se pueden producir son desde erupciones cutaneas a
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shock anafilactico y muerte del paciente. El riesgo de las reacciones alérgicas
aumenta si se ha administrado previamente; por ello es importante realizar una

dosis test previa de 10.000 KIU endovenosas.

Otro efecto secundario importante serian los fendbmenos trombodticos que se
pueden producir; por ejemplo después de un bypass coronario, con la
consiguiente oclusion y reinfarto del paciente. Este fendmeno ha sido

desmentido por diferentes autores (152).

Desmopresina

El acetato de desmopresina (DDAVP, 1-deamina-8-D-arginina vasopresina) es
un analogo sintético de la hormona antidiurética, modificada en su estructura
para potenciar el efecto antidiurético, eliminando el efecto vasopresor
(quedando una relacion antidiurética: vasopresora de 2.000-4.000:1); ademas
estos cambios implican un incremento en la duracidon de accion del farmaco,
que pasa de 2 a 6 horas a 6-24 horas, al aumentar la resistencia a la

destruccion enzimatica (148).

La administracion de desmopresina estimula la liberacion de factor VIl y de
factor VIII de Von Willebrand desde los depdsitos endoteliales, aumentando el

nivel plasmatico de los mismos.

Se utilizan perioperatoriamente en formas moderadas de hemofilia A y en

algunos tipos de enfermedad de Von Willebrand.
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En un metanalisis realizado por la Cochrane (153), que agrupaba un total de 18
estudios randomizados, se concluydé que no existe un beneficié claro en el uso
de la DDAVP como medio para disminuir la transfusién alogénica preoperatoria

en los pacientes sin alteraciones previas de la coagulacion.

Sustitutos artificiales de la sangre

Debido a los problemas que comporta la transfusion de hemoderivados, a su
escasez y a no poderse disponer de ellos en lugares alejados de los centros
sanitarios se le ha intentado encontrar un sustituto artificial. Dichas sustancias

transportadoras de oxigeno deberian de tener idealmente:

Capacidad suficiente para transportar oxigeno en relacién al volumen

que se administra.

e Ausencia de toxicidad y de transmision de enfermedades.

e Poderse administrar a todos los grupos sanguineas.

e Permanecer el tiempo suficiente en el torrente circulatorio, para permitir

restaurar la sangre que el paciente ha perdido.

¢ Facilidad para su almacenamiento, preparacion y administracion.

e Estabilidad con las variaciones de temperatura ambiental.
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Existen tres tipos de sustitutos:

1. Las emulsiones fluorocarbonadas se caracteriza porque el
oxigeno va directamente disuelto en la emulsion. Estas pueden
tener diferentes presentaciones dependiendo de su aplicacion

clinica.

2. Las soluciones de hemoglobina son moléculas de hemoglobina
con uniones intra e intertetraméricas para dar estabilidad a la

molécula.

3. La hemoglobina encapsulada; intentan imitar al hematie mediante
una doble capa lipidica que recubre a las moléculas de

hemoglobina.

Las dos primeras estan en estudio clinico fase Ill, mientras que el ultimo se

encuentra en fase preclinica (154;155;156-158).

ALFONS BIARNES SUNE 72



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

OBJETIVO
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Por todo lo mencionado anteriormente es fundamental establecer una politica
transfusional adecuada, que tenga en cuenta cada tipo de cirugia y los

diferentes factores que influyen en que el paciente sea transfundido.

El objetivo de este estudio es: Inicialmente, calcular las pérdidas reales que se
producen en la artroplastia total de rodilla en nuestro centro. Después se
describira la situacion actual respecto a la utilizacion de los recursos
sanguineos. Y por ultimo se buscaran los factores que puedan predecir,
preoperatoriamente, el riesgo de que un paciente sea transfundido. Tras
analizar los resultados se propondra un algoritmo con el fin de optimizar los

recursos sangu ineos.
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MATERIAL Y METODOS
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Estudio prospectivo observacional, en el que se han recogido 134 pacientes
intervenidos de artroplastia total de rodilla entre el 1 de Abril al 30 de junio del
2003. Si por algun motivo se habia necesitado mas de un tiempo de isquemia,
o si no habia funcionado correctamente el torniquete neumatico el paciente era
excluido del estudio. Se descartaron por este motivo cuatro pacientes. Otros
tres se retiraron del estudio por no poderse determinar el hematocrito y
hemoglobina al quinto dia; ya que fueron trasladados a otro centro (Unidad de
Rehabilitacion del Pere Virgili); quedando al final parar el estudio 127

pacientes.

No se ha interferido en la decisién de transfundir o no a los pacientes. Se ha
recopilado los datos demograficos (edad, peso, talla y sexo), el modelo de
prétesis, si se conservd o no el ligamento cruzado posterior, el tiempo de

isquemia.

La hemoglobina y el hematocrito que el paciente presentaba en la analitica
preoperatorio se consideraba el valor basal (Hg basal /Hto basal). La
hemoglobina y el hematocrito inicial (Hgb inicial / Hto inicial) era el mismao que
el basal excepto para los pacientes que entraron en el programa de
autotransfusién, a los que se les determinaba Hgb inicial y Hto inicial antes de

entrar en el quiréfano

Se les colocd un recuperador de sangre postoperatorio, CBCIl ConstaVac™
(Stryker® Instruments) en el quiréfano, antes de desmontar el campo quirtrgico,

conservando todas las medidas de asepsia. Se ajustaba el dial de vacio a la
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posicion Il, que corresponde a una presion de aspiracion de - 50 mmHg. Se
iniciaba la retransfusion de la sangre recuperada como maximo 5 horas tras su
colocacién, segun el protocolo de utilizacion de nuestro centro. No se
transfunden volumenes superiores a 1500 cc, con el fin de evitar trastornos de
la coagulacion, ni volumenes inferiores a 200 cc. Antes de retransfundir la
sangre recuperada se determinaba su hematocrito y la hemoglobina, con el fin

de obtener el volumen eritrocitario recuperados.

Se realizé tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular. Si se utilizaba
enoxaparina se iniciaba 12 horas preoperatoriamente. Y si se utilizaba

bemiparina se iniciaba 6 horas postintervencion.

Tras la intervencion, los pacientes eran ingresados en la unidad de
reanimacion. Durante su ingreso se registraba la sangre recogida en los
drenajes y las variaciones en el hematocrito y la hemoglobina. Se les daba de
alta de la sala de reanimacion al dia siguiente de la intervencion. Al quinto dia
postintervencion, se realizaba la determinacion de la hemoglobina y el

hematocrito (Hgb final/ Hto final).

DETERMINACION PERDIDAS SANGUINEAS

Mas del 50% del sangrado en la protesis total de rodilla, como ya se ha
demostrado (159), es oculto. La sangre va infiltrando los tejidos adyacentes,

impidiendo su cuantificacion. Por ello contabilizar unicamente la sangre
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recogida en los drenajes no es un buen indicador de las perdidas sanguineas

reales. Por lo tanto debemos calcularlas.

Para su calculo, no hemos utilizado la formula de Gross (160) debido a que es
un modelo lineal, en cambio el sangrado peroperatorio no lo es. Este patron se
produce, por ejemplo, en los pacientes que han sufrido una hemorragia aguda
y que posteriormente se ha repuesto la volemia. En cambio, durante el periodo
peroperatorio las pérdidas se van reponiendo al mismo tiempo, con el fin de
evitar la hipovolemia. Por lo tanto tal como se va perdiendo la sangre se va
diluyendo, produciéndose una disminucién exponencial de la hemoglobina.
Este descenso exponencial es similar al que se produce al eliminar los
farmacos administrados del organismo (161). Por este motivo podemos utilizar

las ecuaciones del “Clearance” (Cl) y de la vida media (t '2) para el calculo.

Cl =0,693x VSE /t %>

t % =0,693 x VSE /ClI

A partir de estas ecuaciones podemos obtener la ecuacién que nos calcula el

volumen sanguineo perdido (161), (162).

(VSP) = VSE x In (Htoi /Htof)

VSP = Volumen sanguineo perdido; VSE =volumen sanguineo estimado, Htoi =

Hematocrito inicial, Htof = Hematocrito final.

El VSE se calcula mediante una formula que tiene en cuenta el sexo, peso y

talla del paciente.
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VSE hombre (litro) = (0.0236 x (altura (cm)®"®) x (peso (kg)***) - 1.229
VSE mujer (litro) = 0.0248 x (altura (cm)®’®) x (peso (kg)**%®) - 1.954

Con el fin de facilitarnos los calculos posteriores, en lugar de calcular el VSP

calculamos la masa eritrocitaria perdida (MEP).
(MEP) = MEE x In (Htoi /Htof)
MEE= masa eritrocitaria estimada = VSE / Htoi

Por ejemplo un hombre de 70 kg, altura 170 cm y un Htoi de 39%, tendra un

VSE de:
VSE (litro) = (0.0236 x 170%72%) x (70%4%°) - 1.229 = 4,71603 litros
ME inicial = 4,71603 x 0,39 x 1000 = 1839,5 cc.
Si el paciente tiene un Hto al quinto dia de 30 %:
(MEP) = 1839,5 cc x In (39 /30) = 482,55 cc

A esta MEP se le debe sumar la masa eritrocitaria transfundida que es 200 cc
para cada unidad de concentrados homologos (METh) y 180 cc para las
unidades de autéloga (METa) (162), y la masa eritrocitaria retransfundida del

recuperador postoperatoria (MERP)
MEP compensada = MEP + METh + MET a +MERP

MERP = Vol sangre recuperada /Hto sangre recuperada
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Para obtener el volumen de sangre perdido (VSP) debemos aplicar la siguiente

formula:

VSP = VSE x MEP compensada / MEE

Si continuamos con el ejemplo anterior, se ha recuperado un MERP de 140 mi

las perdidas seran:

MEP compensada = 482,55 cc + 140 cc = 622,55 cc

VSP = 4716,03 x 622,55/ 1839,25 = 1596,292 cc
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS.

Para determinar la existencia de diferencias en las pérdidas sanguineas y entre

los pacientes con y sin autotransfusion preoperatorio se ha utilizado:

e Para las variables categéricas la chi-cuadrado o la prueba exacta de

Fisher para las binarias.

e Para las variables continuas si las variables independientes son dos la

T-student y Anova si son mas de dos.

Con los pacientes que no entraron en el programa de autotransfusion se ha
construido un modelo predictivo mediante regresion logistica, para determinar
las variables que influyen de una forma significativa en el riesgo de ser
transfundido y para poder calcular la probabilidad que tiene cada paciente de
ser transfundido. De todas las variables recogidas se realizé una preseleccion
mediante una regresion logistica “univariante”. Con los resultados de estas
regresiones logisticas “univariantes” se seleccionaron como potenciales
variables aquellas que en dicho analisis obtuvieron valores de p < 0,25 (163).
De todas ellas s6lo se utilizaron las variables que se pueden conocer en el
preoperatorio, ya que queremos un modelo con valor predictivo. Su utilidad
predictiva se ha validado mediante el examen del area bajo la curva ROC

(“Receiver Operating Characteristic”).
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RESULTADOS

ALFONS BIARNES SUNE

82



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

DEMOGRAFICOS

De los 127 pacientes 106 (83,5%) eran mujeres y 21 (16,5%) hombres. Solo el

19,7% (25 pacientes) tenia autotransfusion preoperatoria.

Tabla 3: Datos demogréficos.

GLOBAL Xﬁtnotransfusién iltrtotransfusién
Edad (afios) 70,79 + 5,69 68,4 +578" 71,37 £ 5,54’
Peso (kg) 76,21 + 11,99 78,26 12,17 75,71 £ 12,18
Altura (cm) 155,55 + 7,79 156,72 + 7,39 155,25 + 7.89
"p =0,019

Como puede verse en la tabla 3 los pacientes con autotransfusion son mas

jévenes que los que no han predonado con una p = 0,019.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Globalmente la mayoria son ASA II, un 67% de los pacientes, seguido de los

ASA lll en un 18,9% como se puede ver en la Tabla 4.
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Tabla 4: ASA.

Sin Auto Auto Total

ASA | 11(10,8%) | 4(16%) | 15(11,8%)

Il 66 (64,7%) | 20 (80%) 86 (67,7%)

I 23(22,5%) | 1(4%) | 24 (18,9%)

V| 2©2%%) 0(0%) = 2(1,6%)

No pudimos ver una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos de pacientes, p = 0,151; aunque en los pacientes con predonacion hay
un menor numero de ASA lll (4% vs 22,5%) y no hay ASA V. Probablemente
esta falta de significancia se deba al reducido numero de pacientes con

predonacion.

El antecedente patoldgico mas frecuente junto con la obesidad es la HTA que

esta en 89 (70,1%) pacientes.
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Tabla 5 Antecedentes patoldgicos.
ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Hipertension arterial 89
Cardiopatia 33
- Isquémica 12
- Valvulopatia moderada/severa 4
- Otras cardiopatias 17
EPOC 15
DM 18
Enfermedad tiroidea 5
- Hipotiroideo 4
- Hipertiroidismo 1
AVC 2
Transplante Renal 2
Artritis Reumatoide 3
Miopatia Thompson 1

Aunque los enfermos con predeposito de sangre tienen menos antecedentes
patolégicos; no se ha encontrado en general una diferencia estadisticamente
significativa. Unicamente se ha encontrado en una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,05) en la incidencia de cardiopatias; ya que ninguno de los
enfermos con predonacion tenian wuna cardiopatia importante como

antecedente patoldgico.

En todos los pacientes se realizé profilaxis de la trombosis venosa profunda

(TVP). En 75 pacientes (59,1%) se inicid la profilaxis con enoxaparina, 40 mg,
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la noche anterior. A 52 (40,9%) pacientes se inicio con bemiparina sddica, 3500

Ul, 6 horas postintervencion.

MODELOS DE PROTESIS COLOCADAS

La prétesis mas frecuentemente colocada es la Genesis® Il (55,1%) seguida de

la Natural Knee (24,4%), como pude verse en la tabla 4.

Tabla 4. Modelos de protesis.

MODELO Sense Auto | Auto Total
Genesis®, Smith&Nephew ™. 60 (58,8%) 10 (40%) | 70 (55,1%)
Natural-Knee®, Zimmer™. 26 (25,5%) 5(20%) | 31 (24,4%)

Sigma®, Johnson&Johnson™ 12 (11,8%) 9 (36%) |21(16,5%

Advance® medial-pivot, Wright™ | 3 (2,9%) 1(4%) 4 (3,1%)

Scorpio®, Stryker™, 1 (1%) 0 (0%) 1(0,8%)

El tiempo medio de isquemia fue de 73,59 + 19,07 minutos.

DATOS HEMATOLOGICOS

En las tablas 7A y 7B se recogen las variaciones que se producen en la

hemoglobina y el hematocrito a lo largo del periodo peroperatorio. Estan
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agrupadas segun sea o no del grupo de autotransfusion y dependiendo del

SeXo.

Tabla 7 Variaciones de la hemoglobina durante el peroperatorio

SIN AUTO AUTO GLOBAL
Hto basal’ 38,57+3,33 41,30+4,74 39,09+3,78
Hg basal® 12,97+1,14 14,13+1,54 13,18+1,30
Hto inicial® 38,57+3,33 36,55+4,39 38,23+3,60
Hgb inicial* 12,97+1,14 12,18+1,43 12,82+1,22
Hto final 30,04+3,12 30,50+3,51 30,12+3,18
Hgb final 10,11£1,05 10,20+1,18 10,13+1,07

1P=0,001, 2P =0,00005, 3P =0,018, 4 P =0,007

La hemoglobina basal del conjunto de pacientes es 13,18 (£1,30); un 40,68%

del conjunto de pacientes tiene hemoglobinas inferiores a 13 gr/dl.

Tabla 7B Segun el sexo

HOMBRE MUJER
Hto basal' | 41,90+ 4,86 38,54+3,29
Hg basal? 14,09+1,75 13,00+1,15
Hto inicial® | 40,59+37,78 38,54+3,28
Hgb inicial* | 13,59+1,31 12,68+1,15
Hto final 29,40+3,47 30,21+3,48
Hgb final 9,94+1,25 10,14+1,03

1 P=0,007; 2 P=0,014; 3 P=0,001; 4 P= 0,002
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Como podemos ver en la Tabla 7B, la hemoglobina y el hematocrito son
menores en las mujeres que en los hombres tanto antes de la predonacién

como de la intervencion, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Gréafica 8 A: Hemoglobina basal del conjunto de pacientes. B: Variaciones de
la hemoglobina durante el periodo peroperatorio; agrupados segun si son
pacientes con predonacion o no.

A: GLOBAL B: AUTO/NO AUTO

20 20

) - 141 ?
12 124
-Hg basal / preauto

N= [ [EHgb inicial

Hemoglobina basal 6 o 5¢ dia
N= 100 100 100 18 18 18

Sin Auto Auto

Como puede verse, los enfermos con predonacion presentaban valores
basales superiores tanto de hematocrito como de hemoglobinal, 2,725 (+0,82)
puntos y 1,16 (+1,7) gr mas de media respectivamente. Esta diferencia se
invertia ligeramente después de la extraccion de las bolsas de autotrasfusion
(grafica 8B); ya que los enfermos sin autotrasfusion presentaban de media

0,788 (+0,286) gr mas de hemoglobina en el momento de entrar a quiréfano.
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En los enfermos con autotrasfusion se produce un descenso de 1,975 (+ 1,37)
gr/dl en la hemoglobina después de la extraccion de las bolsas de predonacién

(grafica 8B).

En el grupo de pacientes no transfundidos se produce un descenso del

hematocrito de 9,678 + 3,07 puntos y de la hemoglobina de 3,289 + 1,07 gr/dl.

TRANSFUSION HOMOLOGA

No se transfundié sangre alogénica a 76 (59,8%) pacientes. Si Unicamente
consideramos los 102 pacientes sin autotransfusién preoperatoria, no se
transfundieron 53 (52%) pacientes. Mientras que solo a 2 (8%) pacientes de los

25 con predonacion se les tuvo que transfundir sangre alogénica.

Se transfundieron 99 unidades al global de los pacientes transfundidos; la
mayoria a los pacientes sin predonacion preoperatoria, 96 unidades. El indice
de unidades transfundidas por paciente en el grupo sin autotransfusion fue de
0,94 unidades/paciente. Mientras que globalmente fue de 0,78 unidades

/paciente.

Tabla 9: Unidades transfundidas

Unidades transfundidas Global Sin Auto
0 76 (59,8%) 53 (52,0%)
1 18 (14,2%) 17 (16,7%)
2 22 (17,3%) 21 (20,6%)
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3 8 (6,3%) 8 (7,8%)

4 2 (1,6%) 2 (2,0%)

5 1 (0,8%) 1(1,0%)
Total de unidades 99 unidades | 96 unidades

TRANSFUSION AUTOLOGA.

PREDONACION

A los 25 pacientes con autotransfusion se les extrajeron un total de 52

unidades:
¢ Una unidad a 1 paciente.
¢ Dos unidades a 21 pacientes.
e Tres unidades a 3 pacientes.

A cinco de los veinticinco pacientes (20%) no se les retransfundié la sangre
predonada. Un total de 16 (30,769 %) unidades no fueron retransfundidas; por

lo que el rendimiento de la técnica se situa en un 69,231.

En el momento del alta los pacientes tenian de media una hemoglobina de 10,2
g/dl parecido al 10,11 g/dl de los pacientes sin autotransfusion como se puede

ver en la grafica 8.
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VOLUMEN RECUPERADO

Se colocaron recuperadores de sangre postoperatoria a 108 (88,52%)

pacientes. A 14 pacientes no se les pudo colocar por problemas de suministro.

Se pudo retransfundir, ya que durante las primeras 5 horas postintervencion se
recuper6 mas de 200 ml, a 97 de estos 108 (89,81%) pacientes. Se
retransfundié 476,89 + 202,19 ml de sangre recuperada (grafica 9A) con un
hematocrito de media de 28,81 + 5,89 %. A partir del volumen recuperado y del
hematocrito que tenia esta sangre se pudo calcular la masa eritrocitaria

recuperada para cada paciente, que fue de media 133,80 + 70,92 (grafica 9B).

Gréfica 9 A: Hematocrito de la sangre recuperada. B: Masa eritrocitaria

recuperada.
A B
60 400
o1 goe
501 300 81

401 200

301

201

10 .
N= 75 -100 r
N= 97

Hto sangre recuperada
Masa eritrocitaria recuperada
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Se pudo observar que existia una correlacion importante entre el hematocrito
del paciente y el hematocrito de la sangre recuperada; r = 0,438 (p =
0,000097); es decir, cuanto mayor es el hematocrito del paciente mayor sera el

de la sangre recuperada.

PERDIDAS SANGUINEAS

La sangre que se recupero en los drenajes fue de 785,40 + 360,86 ml. Las
pérdidas calculadas fueron 1786,97 ml + 710,59 ml. Por lo que se perdid una

masa eritrociataria de 682,18 + 271,37.

De todas las variables demograficas analizadas unicamente la variable sexo
mostré un diferencia estadisticamente significativa respecto a las pérdidas
sanguineas. Se produjo un sangrado mayor en los hombres que en las mujeres
con una diferencia de 456,42 + 160,02 ml y una p de 0,002. No se observo una
diferencia estadisticamente significativa respecto a la tromboprofilaxis utilizada.
Como se puede ver en la tabla 11 tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el sangrado segun los diferentes modelos de

prétesis.
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Tabla 11: Perdidas sanguineas segun el modelo

N Media (IC 95%)
Genesis®, Smith&Nephew ™. 70 1772,82 (1591,22 - 1954,41)
Natural-Knee®, Zimmer™. 31 1783,79 (1505,76 - 2061,81)

Sigma®, Johnson&Johnson™ 21 1846,24 (1583,67 - 2108,81)

Advance® medial-pivot, Wright™ | 4 1723,23
Scorpio®, Stryker™. 1 1823,90
Total 127 1786,97 (1659,07 - 1914,88)

MODELO PREDICTIVO

Se realizé una regresion logistica univariante obteniendose los siguientes

resultados:

Tabla 12: Significancia y el exponencial de B analisis univariantes
Variable Significancia | Exponencial B (IC 95%)

Hemoglobina inicial 0,000066 0,358 (0,216 - 0,593)
Edad 0,177 1,055 (0,976 - 1,141)
Peso 0, 035 0,962 (0,928 - 0,997)
Talla 0,405 0,978 (0,28 - 1,030)
Sexo 0,645 0,771 (0,256 - 2,328)
Superficie corporal 0,042 0,081 (0.07 -0,912)
VSE* 0,071 0,999 (0,999 - 1)
VEE? 0,001 0,997 (0,996 - 0,999)
Perdidas sanguineas 0,00008 1, 002 (1,001 - 1,003)

! Volumen sanguineo estimado. ? Volumen eritrocitario estimado.
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De todas las variables unicamente cumplieron los criterios de seleccion (p <

0,25) (163): hemoglobina inicial, edad, peso, superficie corporal, volumen

sanguineo estimado y volumen eritrocitario estimado.

Tabla 13: areas bajo la ROC (AUR).

Variable(s) Area | Significancia IC 95%

Hemoglobina inicial 0,790 0,000 0,696 | 0,884
Edad 0,575 0,209 0,458 | 0,692
Peso 0,632 0,028 0,519 | 0,744
Superficie corporal 0,633 0,027 0,521 | 0,744
VSE 0,622 0,042 0,508 | 0,736
VEE 0,716 0,000 0,610 | 0,821
VEE edad 0,713 0,000 0,608 | 0,818
hgbl pes edad 0,800 0,000 0,709 | 0,890
hgbl pes 0,805 0,000 0,714 | 0,896
hgbl bsa 0,800 0,000 0,708 | 0,891
hgbl bsa edad 0,797 0,000 0,707 | 0,888
hgbl VSE 0,789 0,000 0,696 | 0,883
hgbl vse edad 0,793 0,000 0,701 | 0,885
Perdidas sanguineas 0,764 0,000 0,669 | 0,859
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De todos los modelos predictivos realizados ha sido la asociacion de la
hemoglobina inicial con el peso el que nos ha dado un mejor valor predictivo
tabla 13. En donde el area bajo la ROC (Area Under the ROC, AUR) fue de

0,805 (IC 95%, 0,714 - 0,896). El modelo predictivo es:
Probabilidad (p) = 1/ (1+ )

Z = 14,960 — 1,008 x Hgb inicial (g/dl) — 0,03 x Peso (Kg)
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DISCUSION
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PERDIDAS SANGUINEAS

Antes de poder iniciar una politica transfusional eficaz es importante, conocer
las pérdidas que se producen en cada tipo de cirugia para poder establecer
una correcta estrategia transfusional. Como puede verse, no es un buen
indicador de las pérdidas que se han producido la sangre que se recoge en los
drenajes; ya que no tiene en cuenta el hematoma que se forma alrededor de
los tejidos que envuelven la prétesis. Por lo tanto sélo podemos saber las
pérdidas que se han producido mediante los calculos antes explicados. Autores
como Rosencher, N (1), Shehat, K.R (159) han calculado que s6lo el 50% de la
sangre sera detectable. En nuestro caso las pérdidas calculadas eran de media
1786 + 710,59 cc, mientras que la sangre que se recogio en los drenajes fue de

media 785,40 + 360,86 ml.

A diferencia de lo observado por Garcia Erce (164) una de las variables que
mas influyen en el riesgo de ser transfundido son las pérdidas sanguineas.
Como podemos ver en la tabla 12, junto con la hemoglobina inicial, las pérdidas
sanguineas son las variables con mas poder predictivo. A pesar de ello es una
variable que no podemos utilizar para construir el modelo predictivo, que nos

sirva para predecir en la consulta preoperatoria el riesgo de ser transfundido.

Nos ha sorprendido ver diferencias estadisticamente significativas (p = 0,002)
en el volumen de pérdidas sanguineas dependiente del sexo. En un estudio

preliminar realizado por nosotros en el 2001, que agrupaba a 20 hombres y 93
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mujeres, pudimos observar resultados parecidos. En el hombre las pérdidas
eran 379,86 + 145,5 ml mayores que en las mujeres, con una significancia de
0,01. No hemos encontrado en la literatura ningun articulo que nos lo pueda
justificar. Esta diferencia la podriamos atribuir a que en los hombres la protesis
que se colocan suelen ser mas grandes, aumentando la superficie de
sangrado; aunque no creemos que sea el unico factor que influye en que el

hombre sangre de 300 a 400 ml mas que las mujeres.

No se encontro diferencia de sangrado entre las otras variables demograficas,
ni entre las dos heparinas de bajo peso molecular que se utilizaron. Tampoco

encontramos diferencias entre los distintos modelos de protesis utilizados.

SITUACION ACTUAL EN EL AHORRO DE

SANGRE ALOGENICA

Actualmente, en nuestro centro, el riesgo de transfusion es del 40,2% de los
pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla. Si unicamente miramos
los pacientes sin autotransfusion la incidencia aumenta al 48% en los pacientes
que no han realizado predonacion. Es por ello, que es necesario replantearse
una mejor politica transfusional. En la actualidad utilizamos dos técnicas de
ahorro de sangre: la autotransfusién postoperatoria, empleada practicamente
en el 100% de los pacientes; y la predonacion utilizada unicamente en un

19,7%. Este porcentaje es inferior al 33% observado en el estudio “Orthopedic
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Surgery Transfusion Hemoglobin European Overview” (OSTHEO) (1) y al 61%

observado por Bierbaum et al. (165) en Estados Unidos.

Los motivos que explican esta infrautilizacion de la predonacion pueden ser
multiples: se puede deber a la menor indicacidon que se hace por parte del
personal sanitario de esta técnica en pacientes de edad avanzada y con mucha
patologia de base. Como podemos ver en nuestro estudio, los pacientes del
grupo de autotransfusion, tienen una edad menor, 68,4 + 5,78 afos versus
71,37 £ 5,54 afos, encontrandose una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,019). Los pacientes programados para autotransfusién tiene menos
patologia asociada, observandose un menor numero de pacientes ASA Ill un
4% versus 22%. Y por ultimo, la falta de convencimiento de este mismo

personal médico de su eficacia.

De los 25 pacientes con autotransfusion no se tuvo que transfundir su sangre
predonada en un 20 % de los pacientes. Un 30,769% de las unidades
predonadas se despreciaron. EI numero de unidades despreciadas es mayor
que en el estudio OSTHEO que fue del 13%(1) y menor que el estudio
norteamericano que fue del 45% (165); el numero de unidades extraidas por
paciente en Estados Unidos es mucho mayor que en Europa. Aunque se
desprecian mas unidades que en el estudio europeo tuvimos que transfundir

menos sangre alogénica (solo en un 8% versus un 17% del estudio OSTHEO).

Como ya nos indic6 Goodnough (166) y Toy (167) un 10% a 20% de los
pacientes que participan en el programa de autotransfusion, reciben sangre

alogénica, siendo la existencia o no de anemia (168) y las perdidas sanguineas
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previsibles (169) los indicadores mas importantes del riesgo de recibir una
transfusién homodloga en los pacientes en programa de autotransfusién; En un
estudio posterior de Goodnough (170) pudo ver que hasta un tercio de los
pacientes anémicos la recibieron. En la cirugia protésica, se ha podido ver que
pacientes con hematocrito mayores del 39% (13 g/dl de hemoglobina), la
predonacién disminuyen el riesgo de transfusion alogénica dos tercios y

unicamente un tercid en los que el hematocrito era inferior a dicha cifra.

No consideramos tampoco que sea una técnica que se deba utilizar de una
forma tan generalizada como en Estados Unidos; es importante realizar una
adecuada seleccion de los pacientes para mejorar la eficacia de la técnica y
evitar alguna de las complicaciones que lleva implicita. Como ya habiamos
comentado uno de los inconvenientes de la autotransfusion preoperatoria es
que los pacientes entran en el quiréfano con cifras de hemoglobina bajas. En
nuestro grupo de pacientes, hemos visto una disminucién de 1,95 gr/dl
(pasando de 14,13 £ 1,54 a 12,18 + 1,43) y por lo tanto, tienen un riesgo
elevado de ser transfundido, independientemente que sea de su propia
sangre (88;89;100), alcanzando indices del 80% en nuestro grupo. Como ya
hemos comentado, a pesar de que las unidades de autotransfusion tienen
menos riesgo que la sangre alogénica no estan exentas de riesgos, como
pueden ser: los errores administrativos que se estiman en 1 caso por 19.000
unidades transfundidas (35); pudiéndose producir una hemdlisis aguda por
incompatibilidad ABO y la muerte del paciente. Tampoco esta exenta la sangre
predonada de ser colonizada por bacterias, con el consiguiente riesgo de poder

causar una septicemia (23), ni tampoco de sufrir los cambios que se producen
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en los concentrados de hematies debido al tiempo de almacenamiento;

disminuyendo la calidad de la sangre (171).

Otro de los inconvenientes que nos podemos encontrar son las complicaciones
inherentes a la extraccion de sangre, que como ya habiamos comentado es
mas frecuente en la autotransfusion. Esto es debido a la edad y patologia

asociada de los pacientes que predonan (101;102).

MODELO PREDICTIVO

Como puede verse en los modelos predictivos univariantes, tabla 12, la
hemoglobina previa a la intervencidn es la variable que presenta una mayor
relacion con la transfusion de sangre alogénica (p = 0,00006). Otra de las
variables que se relacionan de una forma muy significativa son las perdidas
sanguineas con una p = 0,0008; aunque como ya hemos dicho las perdidas
sanguineas no se pueden utilizar para construir el modelo predictivo debido a

que es un valor que conoceremos a posteriori.

No se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa entre el sexo y
la transfusion (p = 0,645), a pesar de encontrarse un mayor sangrado en los
hombres que en las mujeres. Esto se podria explicar porque la hemoglobina
inicial de los hombres es mayor que el de las mujeres y por lo tanto tienen

menos riesgo de ser transfundidos aunque sangre mas; tampoco podemos
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descartar que sea debido al pequefio porcentaje de hombres que hay en el
estudio que ha impedido encontrar una asociacion estadisticamente

significativa.

Tras realizar el analisis multivariante de todas las variables, pudimos ver que el
modelo que tenia mejor poder predictivo era la asociacion de la hemoglobina
inicial y el peso con un area bajo la curva de 0,805. La mayoria de autores,
como se puede ver en la tabla 14, coinciden con nosotros en que la
hemoglobina inicial es uno de las variables mas importantes desde el punto de

vista predictivo.
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Tabla 14: Estudios en donde se han evaluado por regresion logistica las
variables que se asocian a la transfusién.

Referencia Tipo de Variables asociadas a la transfusion
cirugia
De Andrade et al. | PTCyPTR | Hemoglobina inicial.
(1996) (172)
Bernstein et al. | PTC, PTM y | Hemoglobina inicial.

(1997) (173)

laminectomia

Schmied et al (1998) | PTC y PTR | Hemoglobina inicial y edad.

(174)

Bierbaum et al | PTCyPTR | Hemoglobina inicial, historia de anemia,
(1999) (165) artritis reumatoide, EPOC.

Keating et al (1998) | PTR Hemoglobina inicial y edad, peso, altura
(175) y Sexo.

Larocque et al|PTRyPTC Hemoglobina inicial peso.

(1997) (176)

Estudio del grupo | PTRyPTC | Hemoglobina inicial.

Rizzoli (2000)(177)

Feagan et al (2001) | PTRy PTC | Hemoglobina inicial, peso, edad.

(178)

Garcia-Erce et al | PTR Hemoglobina.

(164)

Salido et al (2002) | PTRy PTC | Hemoglobina inicial y peso.

(179)

Bong et al | PTR Hemoglobina inicial, edad y uso de
(2004)(180) heparinas de bajo peso molecular.

En la tabla 14 podemos ver que keating (175), Larocque (176), Feagan (178)

han podido observar como nosotros que junto a la hemoglobina inicial el peso

del paciente es un factor predictivo importante.
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En la tabla 15 se agrupa el riesgo de que un paciente sea transfundido al
aplicar nuestro modelo predictivo. Como hemos dicho, la hemoglobina inicial es
el factor con mas peso desde el punto de vista prondstico. Como se puede ver
en la tabla 15: un paciente de 75 Kg (la media de nuestra poblacién,
aproximadamente) con una hemoglobina de 10 gr/dl tiene un riesgo del 93,2%
de ser transfundido; en cambio para una hemoglobina de 14 gr/dl el riesgo de
ser transfundido es del 19,75%. Desafortunadamente, la hemoglobina basal del
conjunto de los pacientes es de 13,18 £ 1,3 gr/dl; obteniéndose un riesgo

medio, aproximadamente, del trasfundido del 40% para un paciente de 75 Kg.
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Tabla 15 el riesgo de transfusiéon de sangre alogénica en los pacientes sin predonacién tras aplicar el modelo predictivo;
dependiendo de las variaciones de la hemoglobina inicial y el peso del paciente

ALFONS BIARNES SUNE

55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110
10 0,9619 0,9561 0,9493 0,9416 0,9328 0,9227 09113 0,8984 0,8839 0,8676 0,8494 0,8292
10,5 0,9385 0,9293 0,9188 0,9069 0,8934 0,8783 0,8613 0,8424 0,8214 0,7983 0,7731 0,7457
11 0,9022 10,8882 0,8724 10,8547 0,8351 0,8134 0,7895 0,7635 10,7354 0,7052 0,6730 0,6392
11,5 0,8479 0,8275 0,8050 0,7804 0,7536 0,7247 0,6938 0,6611 0,6267 0,5910 0,5543 0,5170
12 0,7710 0,7435 0,7138 10,6822 0,6489 0,6140 0,5779 0,5409 10,5035 0,4661 0,4290 0,3927
12,5 0,6704 0,6365 0,6011 0,5646 0,5275 0,4900 0,4526 0,4158 0,3799 0,3452 0,3122 0,2809
13 0,5513 10,5140 0,4765 10,4393 0,4028 0,3673 0,3331 0,3007 0,2701 0,2416 0,2152 0,1909
13,5 0,4260 0,3898 0,3548 0,3213 0,2895 0,2596 0,2318 0,2062 0,1827 0,1614 0,1421 0,1248
14 0,3096 0,2785 0,2494 10,2224 10,1975 0,1748 0,1542 0,135 0,1190 0,1041 0,0910 0,0793
14,5 0,2132 10,1891 0,1671 10,1473 0,1294 0,1134 0,0992 0,0866 0,0754 0,0656 0,0570 0,0495
15 0,1406 0,1235 0,1081 0,0945 0,0824 0,0718 0,0624 0,0542 0,0470 0,0407 0,0352 0,0305
15,5 0,0900 0,0784 0,0682 0,0593 0,0515 0,0446 0,0386 0,0334 0,0289 0,0250 0,0216 0,0186
16 0,0564 0,0489 0,0424 0,0367 0,0317 0,0274 0,0237 0,0205 0,0177 0,0152 0,0132 0,0113
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ESTRATEGIA DE AHORRO DE SANGRE

La construccion de un modelo predictivo, con el fin de elaborar una estrategia
de ahorro de sangre, es beneficioso tanto para el paciente, como para el
sistema sanitario; debido a que nos permite optimizar los recurso sanitarios y

econdmicos.

Previo a plantearse ninguna estrategia, es fundamental “educar” al personal
sanitario de las ventajas que implican el ahorro de sangre y los inconvenientes
que nos puede reportar la transfusion de sangre alogénica (181). Durante
mucho tiempo se ha mantenido de forma arbitraria la regla de “10/30”; esta
sugiere que un paciente debe de ser transfundido si la hemoglobina es inferior
a 10 g/dl o tiene un hematocrito inferior al 30% (182). Esta regla ha sido
descartada por diferentes trabajos; siendo el estudio realizado por Herbert (81)
el que presenta una evidencia mas importante. Es un estudio randomizado que
agrupa 838 pacientes de la unidad de cuidados intensivos en que demuestra
que mantener un umbral transfusional de 7 g/dl (manteniendo un rango de
hemoglobina entre 7 y 9 g/dl) es tan eficaz o superior a un umbral terapéutico

de 10 g/dI (81).

Como umbral transfusional hemos empleado los indicados en la tabla 16. Para
la mayoria de nuestros pacientes, debido a su edad, le corresponde un umbral
transfusional de 8,5 gr/dl en ausencia de signos atribuibles a la anemia. Es
importante remarcar que la taquicardia, la hipotension y la oliguria son signos

de hipovolemia; es por ello que no podemos utilizar unicamente estos signos
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como trigger transfusional si antes no hemos corregido correctamente la

volemia del paciente.

TABLA 16 umbral transfusional acordado por nuestro servicio.

UMBRAL TRANSFUSIONAL

e Pacientes ASA |y Il
— <45 afios no transfundir con hemoglobinas > 7/dI
— 45-65 anos no transfundir con hemoglobinas > 8/dI
— > 65 afios no transfundir con hemoglobinas > 8,5 g/dlI
e Pacientes con 3 antecedentes patolégicos se aumentara 0,5
puntos el umbral transfusional.

-HTA - Diabetes mellitas - Fumador

- Obesidad (IMC > 35%) - Hipercolesterolemia

e Pacientes ASA III; con antecedentes patologicos: de cardiopatia
isquémica, miocardiopatias, AVC o EPOC. Se transfundiran con

hemoglobinas inferiores a 9,5 g/dI

Se considera que la clave para el correcto funcionamiento de una estrategia de
ahorro de sangre es identificar preoperatoriamente y con suficiente tiempo a los
pacientes con riesgo de ser transfundidas después de una artroplastia de

rodilla. En consecuencia, para poder tomar las medidas pertinentes
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consideramos importante valorar el estado clinico del paciente y la realizacidn
de una analitica de uno a dos meses antes de la intervencion. La analitica debe
de contener el hemograma, junto con el recuento de reticulocitos, morfologia
eritrocitaria, sideremia, transferrina, saturacion de transferrina, receptor soluble

de la transferrina, acido félico y vitamina B12.

Como hemos podido ver la hemoglobina inicial es el factor que mas influye en
que un paciente sea o no transfundido; al mismo tiempo es un parametro que
podemos intentar modificar para evitar que sea transfundido. Por lo tanto, parte
de nuestro esfuerzo ira orientado a mejorarla. Intentaremos conseguir una
hemoglobina con la que el paciente tenga un riesgo inferior al 10% de ser
transfundido (Tabla 15). La mayoria de autores consideran que la estrategia de
ahorro de sangre debe de iniciarse si el riesgo transfusional es mayor del 10%;
aunque otros autores no la inician si el riesgo no es mayor del 30% (176).

A todos los pacientes se les pautara hierro via oral siempre y cuando la
saturacién de transferrina no sea superior al 45% (183) y no este
contraindicada su utilizacion (enfermedad inflamatoria gastrointestina,
presencia de lesiones ulcerosas o hemorragicas digestivas). Se seguira
administrando al menos dos meses postintervencion, con el fin de facilitar la
eritropoyesis. Si los niveles de acido félico y vitamina B12 son bajos
pautaremos suplementos.

Consideramos que si un paciente acude a nuestras consultas con
hemoglobinas inferiores a 10 g/ dl sin causa aparente, el paciente debe de ser
suspendido y enviado a un especialista para su estudio.

Si el paciente tiene un riesgo de ser transfundido inferior al 10% no
realizaremos ninguna técnica de ahorro de sangre. Si el riesgo es mayor del
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10% nuestro primer objetivo sera determinar los depésitos de hierro existentes,
como podemos ver en el algoritmo (grafica 10).

Uno de los problemas que se nos plantea cuando queremos valorar los
depodsitos de hierro son que parametro debemos mirar. El hierro sérico, la
ferritina y la saturacion de transferrina se han empleado ampliamente con este
fin. Sin embargo, su validez y fiabilidad ha estado cuestionado (184-186) ya
que se puede ver alterado por diferentes factores. El hiero sérico exhibe unas
variaciones diurnas, con una elevacién de su concentracion al final del dia. No
podemos olvidar tampoco, que la ferritina es un reactante de fase aguda; ni que
por ejemplo la concentracién de transferrina aumenta en las pacientes que
toman anticonceptivos orales (187), disminuyendo falsamente su
concentracion. Se han buscado otros marcadores como puede ser los
receptores solubles de la transferrina (sTfR) o mejor aun su ratio con respecto
a la ferritina (R/F ratio); obteniéndose muy buenos resultados (186;188). A
pesar de ello, aun queda por resolver, desde el punto de vista de laboratorio, la
estandarizacion en la determinacion del sTfR. El R/F ratio se puede ver
alterado en procesos inflamatorios debido a que aumenta la ferritina, como
reactante de la fase agudo que es. En consecuencia y con el fin de simplificar
la valoracion preoperatoria de los depdsitos de hierro, utilizamos como
parametros los niveles de ferritina y la saturacion de transferrina. Parametros
también utilizados por la National Kidney Foundation en su guia de manejo de

la anemia en los pacientes con insuficiencia renal (189).

Alfons Biarnés Sufié 109



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

Grafica 10: Algoritmo transfusional
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Alfons Biarnés Sufié 110



Aprovechamiento de los recursos sanguineos en la artroplastia primaria de rodilla.

¢,Cuando usaremos hierro endovenoso?

Gracias a la introduccion en el arsenal terapéutico del hierro sacarosa no es tan
restrictiva la utilizacion del hierro endovenoso. Esto se debia como hemos
comentado, que con el hierro dextrosa se producian reacciones anafilacticas
entre un 0,6-2,3% de los casos (190). En cambio, con el hierro sacarosa solo
se han descrito algunos casos de reacciones anafilactoides, como
consecuencia de su infusion demasiado rapida (191).

Actualmente, podemos utilizar el hierro endovenoso si debemos corregir
preoperatoriamente un déficit absoluto o relativo (funcional) de hierro.
Definiremos déficit absoluto cuando los depédsitos estén depleccionados,
presentando niveles de ferritina inferiores a 12 ng/ml (192), y el transporte a las
células precursoras alterado; observandose una saturacion de transferrina
inferior del 16% (193).

En cambio, el concepto de déficit funcional de hierro se ha descrito en los
ultimos afos, para explicar la resistencia de algunos pacientes en dialisis al
tratamiento con epoetina (189). Esto se produce, cuando la demanda de hierro
en la sintesis de hemoglobina supera la capacidad para su liberacién en la
medula 6sea. Al igual que se puede producir en los pacientes en tratamiento
con epoetina (187; 185); es légico pensar, que también lo podemos ver en el
postoperatorio de una cirugia, debido a la estimulacion de la eritropoyesis que
se produce por el sangrado. Desde el punto de vista analitico Brugnara (187;
185) considera que el paciente tiene un déficit funcional de hierro si los niveles
de ferritina son mayores 100 ng/dl y la saturacion de transferrina es menor

20%. Estos valores son también los utilizados por la National Kidney
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Foundation en su guia de manejo de la anemia en los pacientes con
insuficiencia renal (189).

La dosis a administrar se calcula mediante la siguiente formula (194):

Déficit total de hierro (mg) = Peso (Kg) x (Hgbd — Hdbi) (g/l)

x 0,24 + deposito de hierro (mg)

En donde Hgbd es la hemoglobina deseada; Hgb1 es la hemoglobina inicial; el
depdsito de hierro sélo se utiliza si existe un déficit absoluto de hierro. Esta
formula se puede utilizar sélo hasta hemoglobinas deseadas de 130 g/l en los
pacientes que pesan menos de 35 Kg; para estos pacientes se utiliza depdsitos
de hierro de 15 mg/kg. Si el paciente pesa mas de 35 Kg se puede utilizar para
hemoglobinas deseadas de hasta 150 g/l; para estos pacientes si tienen un
déficit absoluto de hierro se utiliza como deposito de hierro 500 mg.

Por ejemplo en un paciente de 70 Kg, que tiene un déficit funcional de hierro y

una hemoglobina inicial de 10g/dl , se le debera administrar:

Déficit total de hierro (mg) = 70 Kg x (145 — 100) (g/l) x 0,24

= 756 mg de ferro elemental.

Durante el tratamiento paranteral no se debe tomar hierro oral al menos
durante los 5 dias siguientes a la ultima administracion, porque no se va
absorber correctamente.

Cada vial de 5 ml contiene 100 mg de hierro elemental. No se requiere dosis de

prueba y normalmente se administrara disuelto con suero fisiolégico a una
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concentracion de 1mg/ml. Se puede administrar dosis de 100 — 200 mg y un
maximo de 600 mg a la semana. La infusién ha de ser en 30 — 50 min,

dependiendo si se administre 100 o 200 mg de hierro elemental.

¢ Cuéndo usaremos la eritropoyetina humana recombinate (epoetina)?

La maxima eficacia se consigue en pacientes con hemoglobinas entre 10 — 13
g/dl (195). Es fundamental la correccion del déficit de hierro antes de iniciar su
tratamiento. Bisbe et al (196) compard la administracion de epoetina con la
combinacioén de epoetina y autotransfusion en cirugia artroplastica y cirugia de
columna de un maximo de tres niveles. Pudieron demostrar que la epoetina
sola reducia la transfusion alogénica de manera similar pero sin el gasto

afiadido de la donacion autdloga.

Si se dispone de menos de quince dias, se puede administrar 600 mg/kg cada
48 horas, maximo 6 dosis. A pesar de ello se ha demostrado que esta pauta es

menos eficaz que la anterior.

¢ Cuando usaremos las técnicas de autotransfusion?

Consideramos que los pacientes con cifras de hemoglobinas comprendidas
entre 13 y 13,5 son candidatos para la autotransfusién preoperatoria. Con el fin
de evitar la anemizacién del paciente y una extraccion innecesaria de unidades
de sangre consideramos que solo se debe de extraer una unidad de sangre

autdloga. Esto lo podemos justificar si comparamos la masa eritrocitaria que se
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pierde en la artroplastia de rodilla y la masa eritrocitaria que el paciente puede
perder, con un riesgo minimo de recibir sangre alogénica. La masa eritrocitaria

perdida estaba en una media 682,18 ml (el percentil 75 era de 829 ml).

Mediante el método previamente explicado calculamos las pérdidas tolerables
para un paciente tedrico de 155 cm de altura, 76 Kg de peso y de sexo
femenino (medias de la poblacién estudiada); con unas hemoglobinas de 13,
13,5, 14 y 14,5 g/dl. Obteniendo como resultado perdidas de 682,6 ml, 771,8
ml, 863,3 ml y 956,9 ml respectivamente. Si por unidad de sangre autdloga se
recoge una masa eritrocitaria de 180 ml los pacientes con cifras de
hemoglobina del 13 y 13,5 g/dl tras la extraccion de la unidad de sangre tienen
aproximadamente unas pérdidas tolerables parecidas a los pacientes con
hemoglobinas iniciales de 14 g/dl. Como podemos ver en la tabla 15 el riesgo
transfusional en los pacientes con este peso medio para cifras de hemoglobina
de 14 y 14,5 g/dl es de 19,75 y 12,94 % respectivamente. Por lo tanto
consideramos indicado, la utilizaciéon de la recuperacion postquirurgica en los
pacientes con hemoglobinas comprendidas entre 13,5 y 14,5 g/dl y como
coadyuvante a la predonaciéon, en los pacientes con hemoglobinas

comprendidas entre 13y 13,5.
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1.

Si queremos optimizar los recursos sanguineos en la artroplastia
primaria de rodilla es importante establecer un algoritmo que permita

individualizar las medidas a tomar para cada tipo de paciente.

Antes de elaborar el algoritmo, se deben conocer las pérdidas reales de
la cirugia que nos ocupa; para ello, la mejor opcidn es calcularlas ya que
las medidas en los drenajes y gasas (785,40 + 360,86 ml) subestiman

las pérdidas reales (1786,97+710,59 ml).

Debemos conocer las caracteristicas de los pacientes expuestos a esta
cirugia. En nuestro caso son pacientes de 70,7945,69 afios de media,

con abundante patologia de base.

Los factores que mas influyen en que un paciente sea transfundido o no
son la hemoglobina inicial y el peso. Por lo tanto, en el algoritmo uno de
nuestros objetivos iniciales es mejorar, si es factible, la hemoglobina
preoperatoria. Dentro de una politica de ahorro de sangre, el uso
racional de la autotransfusion tanto en su modalidad preoperatoria como
postoperatoria tiene aun su papel, ya que nos permitira obtener un buen

coste beneficio del procedimiento.

Por ultimo y no por ello menos importe, es necesario tras la puesta en
marcha del algoritmo, realizar su seguimiento con el fin de evaluar su

cumplimiento y viabilidad.
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