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r e s u m e n

La anemia representa una entidad o comorbilidad extremadamente frecuente dentro de la

población de pacientes quirúrgicos. Su manejo implica un abordaje multidisciplinar con el

fin de optimizar los recursos terapéuticos disponibles de forma individualizada en cada

situación clı́nica. El uso racional por parte del clı́nico de transfusiones sanguı́neas,

ferroterapia (oral y endovenosa), agentes estimuladores de la eritropoyesis y otras

alternativas terapéuticas ha de proporcionar el máximo beneficio a nuestros pacientes

con las mı́nimas complicaciones posibles. El presente artı́culo de revisión resume las

principales caracterı́sticas de la anemia, metabolismo férrico, eritropoyesis y alternativas

terapéuticas desde una perspectiva quirúrgica, a la luz de los conocimientos actuales.
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Anaemia, iron, transfusion and therapeutic alternatives. A review from a
surgical perspective

Keywords:

Anemia

Iron

Transfusion

a b s t r a c t

Anemia is very common entity or comorbidity in surgical patients. Its management

involves a multidisciplinary approach with the aim of optimizing the available therapeutic

resources with individualized care for each clinical situation. Rational use of blood

transfusions, iron therapy (oral and intravenous), erythropoiesis stimulating agents and

other therapeutic alternatives by physicians must achieve maximal benefit with minimal

complications for our patients. This review article summarizes the main characteristics of

anemia, iron metabolism, erythropoiesis and therapeutic alternatives from a surgical

perspective in the light of present knowledge.
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Epidemiologı́a general de la anemia

La anemia representa una de las patologı́as más prevalentes,

especialmente en población de edad avanzada (17–63%), y

constituye una entidad extremadamente frecuente (preva-

lencia 40%) en pacientes médicos y quirúrgicos1–6. La anemia,

definida por la OMS (1968) como valores de hemoglobina

o13g/dl en varones y o12g/dl en mujeres no gestantes,

altera la eficacia del aporte tisular de oxı́geno y constituye

una de las principales causas de complicaciones y mortali-

dad, necesidad de ingreso e incremento de estancia hospita-

larios y deterioro de la calidad de vida2–5,7–11. Representa un

sı́ntoma o comorbilidad asociada a multitud de patologı́as, y

en muchas ocasiones posee un origen multifactorial7,12.

Analizando todas las causas de anemia en pacientes de más

de 65 años, un tercio es de origen ferropénico, un tercio

responde a anemias por procesos inflamatorios crónicos y el

tercio restante presenta una etiologı́a desconocida1,4,5,13–16. La

anemia por enfermedad crónica (AEC) constituye la forma

más frecuente de anemia en pacientes hospitalizados y

crı́ticos17. La anemia del paciente oncológico, extremada-

mente frecuente (hasta un 44–77%), combina caracterı́sticas

de la AEC y de otros tipos de anemia (ferropénica, megalo-

blástica, mielosupresiva, hemolı́tica, etc.)12,18–22. Los pacien-

tes ingresados en unidades de crı́ticos presentan, asimismo,

una elevada prevalencia de anemia y requerimientos trans-

fusionales (40–60%)23–29.

Metabolismo del hierro, eritropoyesis y
alteraciones

Debido a su capacidad para aceptar y donar electrones, el

hierro representa un elemento esencial para multitud de

funciones biológicas, como el transporte de oxı́geno (grupo

heme de la hemoglobina), producción de energı́a, funciones

enzimáticas, sı́ntesis de ADN y hematopoyesis, respuesta

inmune y otros procesos30–34. Su capacidad para producir

radicales libres de oxı́geno tóxicos obliga al organismo a

regular con precisión sus niveles31,35. El contenido total de

hierro del organismo se estima en 35–50mg/kg (3–4g en total),

y el requerimiento diario es 1mg/d (2–3mg/d en mujeres en

edad reproductiva)36–38. El metabolismo del hierro representa

un ciclo muy complejo y altamente regulado (fig. 1)37. La dieta

habitual en nuestro medio supone una ingesta diaria de

10–30mg de hierro26,38. El hierro no heme procedente de la

dieta (85–95% del total) se absorbe en la porción proximal

del duodeno a través de un transportador transmembrana

(DMT-1) del borde apical del enterocito14,30,31,34,39. El hierro

heme de la dieta (derivado de la hemoglobina y mioglobina de

alimentos de origen animal) se incorpora al organismo a

través de mecanismos aún no esclarecidos30,40. Dentro del

enterocito, una pequeña fracción del hierro absorbido

es almacenada (unida a ferritina) y el resto atraviesa

la membrana basolateral a través del transportador

ferroportina 1, para alcanzar ası́ la circulación y unirse a la

transferrina7,14,30,31,34,41. La transferrina es una b1-globulina

sintetizada por los hepatocitos cuya principal función

consiste en unirse al hierro trivalente, mantenerlo en forma

soluble y distribuirlo a los tejidos14,38,42,43. El hierro unido a la

transferrina (3–4mg) es reemplazado o recambiado 10–15

veces al dı́a, constituyendo el pool dinámico más importante

para la eritropoyesis. Los precursores eritroides de la médula

ósea precisan 20–30mg de hierro/dı́a para la sı́ntesis

mitocondrial del grupo heme de la hemoglobina y formar

nuevos eritrocitos37,43. Lo obtienen mediante endocitosis de

los complejos hierro-transferrina plasmáticos a través

de receptores celulares (TFR1) para transferrina34,36,37,42.

La eritropoyesis precisa asimismo del estı́mulo de la

eritropoyetina (EPO) renal y otras citocinas y cofactores7,14,37,38.

La velocidad a la que el hierro puede ser movilizado constituye

uno de los principales factores limitantes de la eritropoyesis

medular. A los 120 dı́as de su incorporación a la circulación, los

eritrocitos senescentes son fagocitados por los macrófagos del

bazo, hı́gado y médula ósea (sistema retı́culo-endotelial, SRE)38.

En el citoplasma macrofágico se hidroliza la hemoglobina, se

cataboliza el heme y se libera el hierro, que es almacenado

unido a la ferritina y, en menor proporción, en forma de hemo-

siderina38,44. La ferritina, principal proteı́na de almacenamiento

intracelular de hierro, representa una reserva para la sı́ntesis de

compuestos que precisan hierro, un sistema de recubrimiento

del hierro en una forma soluble no tóxica y un conocido

reactante de fase aguda37,45–48. Las células liberan una pequeña
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Figura 1 – Metabolismo del hierro.
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cantidad de ferritina a la circulación sistémica, proporcional

al contenido de los depósitos biológicos14. Desde estos

depósitos biológicos el hierro puede incorporarse a la

transferrina plasmática, que lo transportará nuevamente a

la médula ósea y a otros tejidos7,38,43. Este circuito de

recirculación constituye la principal fuente de hierro para la

eritropoyesis (99%), puesto que el hierro absorbido por el

intestino habitualmente solo compensa las pequeñas

pérdidas diarias (1–2mg/d) secundarias a hemorragias

menores, descamación celular y pérdidas por sudor, orina y

heces43,45. En condiciones fisiológicas, el hierro plasmático

(unido a transferrina) y los depósitos biológicos (hierro unido

a ferritina) se mantienen en un estado de equilibrio

dinámico7. Los procesos inflamatorios (agudos o crónicos) y

otras situaciones patológicas alteran este balance, jugando un

papel central en el desarrollo de la anemia49. Según las

últimas investigaciones, la hepcidina, una hormona de

sı́ntesis hepática, desempeña un papel regulador clave en el

metabolismo del hierro14,31,39,43,44,46,50. Su sı́ntesis responde a

la demanda eritropoyética, la concentración de transferrina,

los depósitos de hierro, la hipoxia y los estados inflamatorios

infecciosos (niveles de IL-6, lipopolisacárido, etc.), y ejerce un

control sistémico y coordinado de la absorción intestinal, el

reciclaje y el almacenamiento de hierro14,31,39,43,51–53. La

hepcidina parece ejercer un doble efecto inhibitorio, a nivel

de la ferroportina-1 macrofágica (inhibición de la liberación

de hierro) y de la DMT-1 del enterocito (inhibiendo la

absorción intestinal de hierro)50,54,55. El resultado neto de

dichas acciones es la disminución de la absorción intestinal

de hierro y la inhibición de su liberación plasmática desde los

depósitos biológicos, disminuyendo ası́ el hierro disponible

para la eritropoyesis14,39,41,43,49,55,56. De esta forma, la inter-

acción hepcidina-ferroportina mantiene la concentración

extracelular de hierro en niveles estables (6–27mmol/l en

plasma)43. La sı́ntesis de hepcidina se incrementa en los

estados de sobrecarga férrica y disminuye con la anemia,

hipoxia y déficit de hierro, manteniendo ası́ la homeostasis38.

La anemia por déficit de hierro (ADH) o anemia ferropénica se

desarrolla en aquellas situaciones en que el organismo no

dispone de suficiente hierro para ser incorporado a los

precursores eritroides, debido a una depleción de los

depósitos secundaria a hemorragia (aguda o crónica),

malnutrición-malabsorción o incremento de la demanda

(gestación, infancia). Se caracteriza por una hemoglobina

o13g/dl (en varones), ı́ndice de saturación de transferrina

(IST) o16–20%, ferritina o30–100mg/l, incremento del

receptor soluble de transferrina (sTFR) y ratio sTFR/log

ferritina alta (42), en pacientes sin evidencia clı́nica o

bioquı́mica de inflamación, y suele ser de tipo microcı́tica e

hipocrómica (tabla 1)2,13,14,46,57. La AEC representa la forma

más frecuente de anemia en pacientes hospitalizados y

crı́ticos, y puede definirse como aquella anemia asociada a

un proceso inflamatorio (con evidencia clı́nica o biológica,

como PCR 41–5mg/l), con cifras de ferritina 4100mg/l, IST

o16–20%, concentración normal del sTFR y ratio sTFR/log

ferritina baja (o1), habitualmente normocı́tica y

normocrómica (tabla 1)57–59. En la AEC, el déficit de hierro

)disponible* o déficit funcional de hierro (DFH) es

consecuencia de la retención del mismo en los depósitos

biológicos (mediante downregulation del transportador

ferroportina-1 y upregulation de TFR1 y ferritina) y la

inhibición de la absorción intestinal de hierro37,46,59,60.

Asimismo, se produce una inhibición de la proliferación y

diferenciación de los precursores eritroides, reducción de la

semivida eritrocitaria, inhibición de la unión hierro-

transferrina, disminución de la sı́ntesis y respuesta medular

a eritropoyetina endógena e incremento de la

eritrofagocitosis18,26,58,59. Las moléculas responsables del

DFH, especialmente la hepcidina y una gran variedad de

citocinas y moléculas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa, IFNg,

etc.), son activamente sintetizadas durante procesos

inflamatorios e infecciosos (agudos o crónicos), respuesta

inflamatoria sistémica (sepsis, trauma, fracaso multiorgánico

o agresión quirúrgica), enfermedades autoinmunes y

enfermedades neoplásicas2,13,14,27,28,36,49,51,56,60–63.

Anemia en cirugı́a: prevalencia y etiopatogenia

La anemia representa una entidad o comorbilidad extrema-

damente frecuente dentro de la población de pacientes

quirúrgicos, y habitualmente posee un origen multifactorial.

Globalmente, el 5–80% de los pacientes quirúrgicos

presentan anemia preoperatoria, uno de los principales

factores causales de transfusión sanguı́nea alogénica

(TSA)1,7,8,13,27,63–67. Progresivamente se intervienen a pacien-

tes más mayores y en condiciones más extremas, de forma

que la anemia perioperatoria representa una entidad muy

frecuente, bien por pérdidas digestivas o procesos inflama-

torios crónicos, la patologı́a basal del enfermo (especial-

mente neoplasias), la técnica quirúrgica empleada

(gastrectomı́a, bypass gástrico, etc.), malnutrición y déficits

Tabla 1 – Caracterı́sticas de la anemia ferropénica y AEC

Variable Anemia ferropénica AEC Anemia mixta

Hierro Disminuido Disminuido Disminuido

Transferrina Incrementada Normal o disminuida Normal o disminuida

IST Disminuido Normal o disminuido Disminuido

Ferritina Disminuida Incrementada o normal Normal o disminuida

sTFR Incrementado Normal Incrementado o normal

sTFR/log ferritina Alto (42) Bajo (o1) Alto (42)

Citocinas y PCR Normales Incrementadas Incrementadas
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vitamı́nicos, el efecto mielosupresivo de la quimioterapia,

pérdidas sanguı́neas perioperatorias o por la respuesta

inflamatoria sistémica desencadenada por la propia agresión

quirúrgica2,61,62,68,69. Al margen de la hemorragia periopera-

toria, durante el periodo postoperatorio es frecuente la

hiposideremia y una disminución de los valores de transfe-

rrina e IST, con incremento de la ferritina51,70,71. Este

escenario implica un marcado descenso en la disponibilidad

y absorción de hierro durante las primeras 2–6 semanas

postoperatorias que dificulta la eritropoyesis y frecuente-

mente conduce a anemia postoperatoria70–74. Dicha situa-

ción a menudo no logra subsanarse con la administración de

ferroterapia oral pero sı́ con hierro parenteral, lo cual

evidencia una alteración de la liberación de hierro por parte

del SRE similar a la AEC70,71. Ası́ pues, la anemia postope-

ratoria (al igual que la anemia de los pacientes crı́ticos o

sépticos) puede considerarse una variante aguda y transito-

ria de la AEC70. Múltiples estudios corroboran la asociación

entre anemia perioperatoria e incrementos en la incidencia

de complicaciones, mortalidad postoperatoria, estancia

hospitalaria y empeoramiento de varios parámetros de

calidad de vida27,66,75–85. Por último, la anemia postoperato-

ria representa, según algunos estudios en pacientes neoplá-

sicos, un factor pronóstico negativo en términos de intervalo

libre de enfermedad y supervivencia86. La presencia de un

proceso inflamatorio crónico y la ferropenia representan los

principales factores etiológicos de anemia en pacientes

quirúrgicos (64% y 23–33% de todas las anemias preoperato-

rias, respectivamente)27,87. El DFH, mecanismo subyacente a

la AEC, está presente en muchos pacientes quirúrgicos y

graves, y conduce no solo a una eritropoyesis ineficaz, sino

también a una inadecuada respuesta inmunitaria, incre-

mentando la estancia y mortalidad7,17,28,62,88. Dunne et al

confirmaron la presencia de anemia pre y postoperatoria en

el 33,9 y 84,1% de los casos, respectivamente, en una serie

prospectiva de 6301 pacientes sometidos a cirugı́a no

cardiaca electiva; ambas circunstancias (y la TSA) se asocia-

ron a un incremento de mortalidad, neumonı́a postoperatoria

y estancia hospitalaria75. Aproximadamente el 15–23% de los

pacientes afectos de tumores sólidos precisan TSA en algún

momento de la evolución de su enfermedad89–91. Como dato

representativo, la incidencia de anemia susceptible de

transfusión perioperatoria en pacientes afectos de cáncer

colorrectal (CCR) se sitúa entre el 20–85%13,92,93. La anemia

postoperatoria constituye, asimismo, una de las principales

complicaciones en pacientes sometidos a gastrectomı́a

(20–62%), con un origen multifactorial: déficit de absorción

de vitamina B12 por ausencia de factor intrı́nseco y

disbacteriosis, déficit de ácido fólico, déficit en la ingesta y

absorción de hierro por aclorhidria, etc64,69,94–101. La

cirugı́a bariátrica representa otra disciplina ı́ntimamente

relacionada con el desarrollo de anemia postoperatoria a

medio y largo plazo, con una prevalencia al año del

16–36%102–106. Los déficits vitamı́nicos de estos pacientes

(vitamina B12 y folatos) suelen ser fácilmente subsanables

mediante la administración de suplementos104,106–108;

por el contrario, el déficit de hierro (multifactorial) no

suele responder a ferroterapia oral, precisando en ocasiones

un aporte de hierro por vı́a parenteral e, incluso,

TSA103,104,107,108.

Anemia en cirugı́a: posibilidades terapéuticas

Tanto por su frecuencia como por su repercusión clı́nica, la

anemia representa un importante problema en el manejo del

paciente quirúrgico, por lo que muchas veces hemos de

recurrir a la TSA, una forma rápida y eficaz de restaurar los

valores de hemoglobina y evitar los efectos deletéreos de la

anemia grave27,59. Por otra parte, la TSA representa un recurso

caro y escaso, asociado a conocidas complicaciones y efectos

adversos que hemos de sopesar a la hora de indicarla,

tomando en consideración la etiologı́a de la enfermedad, la

intensidad de los sı́ntomas, la comorbilidad asociada y las

posibles alternativas terapéuticas109,110. En el caso especı́fico

de las neoplasias digestivas, la TSA se ha asociado a

incrementos significativos de la tasa de infección postope-

ratoria, estancia y gastos hospitalarios, recurrencia neoplá-

sica y mortalidad28,64,65,109–117. El estudio de Sitges-Serra et al

(N¼2809 resecciones colorrectales) confirmó la TSA como el

factor de riesgo más relevante en el desarrollo de infección

postoperatoria109. Asimismo, Rovera et al confirman (N¼110)

la TSA perioperatoria como variable independiente para el

desarrollo de infección de herida quirúrgica tras esofaguecto-

mı́a por neoplasia111. Varios estudios realizados en unidades

de cuidados intensivos han confirmado la asociación entre

TSA y estancia y mortalidad7. Estos importantes efectos

adversos propiciaron la búsqueda de alternativas a la TSA,

como la administración de hierro (oral o parenteral), agentes

estimuladores de la eritropoyesis o ESA [eritropoyetina

recombinante humana (EPOrh) y otros], transfusión autóloga,

antifibrinolı́ticos, normotermia intraoperatoria e hipotensión

controlada, transportadores artificiales de oxı́geno y, obvia-

mente, un adecuado estudio preoperatorio y una técnica

quirúrgica depurada y rápida28,118–125. Asimismo, a raı́z del

estudio de Hébert et al (que demostró la efectividad de una

estrategia transfusional restrictiva frente a otra más liberal),

se están generalizando criterios transfusionales más restric-

tivos en pacientes quirúrgicos y crı́ticos (con umbrales

transfusionales en torno a 7g/dl y mantenimiento de cifras

de hemoglobina de 7–9g/dl, en ausencia de disfunción

orgánica), relegando la TSA a situaciones agudas con com-

promiso hemodinámico1,7,58,88,118,121,122,126–131.

Agentes estimuladores de la eritropoyesis en cirugı́a

La administración de EPOrh constituye un tratamiento eficaz

y seguro para disminuir las necesidades de TSA durante

cirugı́a electiva en pacientes con anemia preoperatoria y

candidatos a intervenciones con pérdidas hemorrágicas

importantes89,92,119,132–134. Se han empleado diferentes regı́-

menes preoperatorios de ESA subcutáneos, desde 300–600

UI/kg/semana (3–4 semanas antes de la intervención) a

300UI/kg/d (durante 7–10 dı́as antes y 4–7 dı́as postoperato-

rios)125,131,135,136. Varios estudios han demostrado un incre-

mento significativo de los valores de hemoglobina y reducción

de las necesidades de TSA en pacientes sometidos a cirugı́a

por neoplasia gastrointestinal bajo tratamiento preoperatorio

con dosis bajas de EPOrh y hierro (incluyendo programas de

transfusión autóloga)92,135,137–139. Levine et al demostraron

que la administración de EPOrh (250UI/kg 3 veces/semana,
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asociada a hierro oral) durante la neoadyuvancia por neo-

plasia de recto mejoraba de forma significativa los valores de

hemoglobina y disminuı́a las necesidades transfusionales (0,4

vs 3,7 concentrados/paciente)140. Qvist et al demostraron un

incremento de los valores pre y postoperatorios de hemo-

globina y una reducción en las necesidades de TSA periope-

ratoria en pacientes anémicos afectos de CCR mediante la

administración perioperatoria de EPOrh (300UI/kg 4 dı́as

antes de la intervención y 150UI/kg la siguiente semana) y

ferroterapia oral preoperatoria (200mg/d durante 4 dı́as)139. El

grupo de Christodoulakis et al demostró la eficacia en

términos de incrementos de los valores de hemoglobina y

hematocrito y reducción de las necesidades transfusionales

en un ensayo clı́nico randomizado (ECR) con 223 pacientes

anémicos afectos de CCR mediante la administración preo-

peratoria de EPOrh, ferroterapia oral y ácido fólico92. La

administración preoperatoria de EPOrh ha demostrado su

eficacia en cirugı́a electiva oncológica urológica y neoplasias

de cabeza y cuello141,142. Por último, la administración

postoperatoria de EPOrh ha demostrado una reducción de

las necesidades de TSA en pacientes afectos de neoplasia

gástrica143. En 1994 se aprobó el uso de EPOrh en la UE como

coadyuvante en los programas de donación autóloga preope-

ratoria, cuya eficacia ha sido confirmada en pacientes de

traumatologı́a, cirugı́a cardiovascular y enfermos afectos de

neoplasias gastrointestinales (gástrica, hepática y colorrec-

tal), ginecológicas y sacras137,144–150.

Ferroterapia oral en cirugı́a

La ferroterapia oral ha demostrado su eficacia en la corrección

de la anemia y reducción de las necesidades transfusionales

en cirugı́a digestiva programada. La tabla 2 recoge las

distintas formulaciones de hierro oral disponibles, con

mı́nimas diferencias entre ellas respecto a su eficacia.

Habitualmente, la recuperación de las cifras de hemoglobina

se inicia 7–10 dı́as después de iniciar el tratamiento. Okuyama

et al demostraron que los pacientes afectos de CCR y anemia

que recibı́an ferroterapia oral preoperatoria (200mg/d durante

2 semanas) precisaban menos transfusiones intraoperatorias

(9,4 vs 27,4%)151. Un ECR reciente (N¼49 casos) en pacientes

pendientes de cirugı́a colorrectal programada confirmó una

reducción significativa de las necesidades transfusionales (26

vs 59%) con la administración preoperatoria de hierro oral,

constituyendo un método simple y barato para evitar la

TSA13.

Hierro endovenoso en cirugı́a

La administración de hierro endovenoso representa una

medida eficaz y segura para mejorar los valores de hemo-

globina en pacientes quirúrgicos (tabla 3). Múltiples estudios

han corroborado la eficacia del hierro endovenoso para

acelerar la recuperación de las cifras de hemoglobina y

reducir las necesidades de TSA perioperatoria en cirugı́a

general, traumatologı́a y ortopedia, ginecologı́a y obstetricia y

gastroenterologı́a, con mejorı́as significativas en las tasas de

infección y complicaciones postoperatorias, estancia

hospitalaria y mortalidad a corto plazo1,8,27,28,61,62,88,152–157.

Algunos centros de nuestro paı́s emplean protocolos

estandarizados para la administración preoperatoria de

hierro endovenoso en pacientes afectos de neoplasias

digestivas28. El uso de hierro endovenoso (asociado o no a

ESA) tiene especial interés en el tratamiento de la anemia en

pacientes candidatos a cirugı́a programada en un periodo

corto de tiempo1,7,62,135,138,158. El hierro endovenoso consigue

corregir el DFH y los parámetros hematológicos, reducir la

tasa de TSA y mejorar la situación inmunológica del paciente

quirúrgico, por lo que su uso deberı́a contemplarse en la

preparación preoperatoria y la corrección postoperatoria de la

anemia28.

Tabla 2 – Preparados de hierro oral disponibles en España

Compuesto Tipo
hierro

Contenido hierro
elemental

Sulfato ferroso Hierro (II) 80mg/gragea

Lactato ferroso Hierro (II) 37,5mg/vial

Gluconato ferroso Hierro (II) 25 o 80mg/comprimido

Glicinsulfato

ferroso

Hierro (II) 100mg/cápsula

Ferrocolinato Hierro (III) 112,6mg/vial o 56,3mg/

sobre

Proteinsuccinilato Hierro (III) 40mg/vial

Ferrimanitol Hierro (III) 20mg/vial o 40mg/sobre

Tabla 3 – Preparados de hierro parenteral

Molécula Nombre comercial Laboratorio

Hierro dextrano alto PM Dexferrums American Regent Laboratories Inc.

Hierro dextrano bajo PM INFeDs Watson Pharma Inc.

Cosmofers Pharmacosmos A/S

Hierro gluconato Ferrlecits Watson Pharma Inc.

Hierro sacarosa Venofers Vifor Int./Grupo J.Uriach S.A.

Ferivs GES Genéricos Españoles

Normons Laboratorios Normon S.A.

Hierro carboximaltosa Ferinjects Vifor Int.

Injectafers American Regent Laboratories Inc.
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Transfusión autóloga programada en cirugı́a

Las técnicas de transfusión autóloga programada consisten

en la recolección, almacenamiento y posterior reinfusión al

paciente de su propia sangre. Globalmente, podemos distin-

guir 5 modalidades: transfusión/donación autóloga de sangre

total con predepósito; eritroaféresis autóloga preoperatoria;

hemodilución normovolémica aguda; recuperación de sangre

intraoperatoria (mediante recuperadores celulares o cell

savers); recuperación de sangre postoperatoria (procedente

de los drenajes postoperatorios)119,124,125,131,137,159. La dona-

ción autóloga ha demostrado una reducción significativa (31–

63%) del número de pacientes transfundidos en cirugı́a

electiva ortopédica, cardı́aca, vascular y oncológica (neoplasia

esofágica, gástrica, colon, etc.)131,160–165.

Sustancias antifibrinolı́ticas en cirugı́a

Aprotinina, desmopresina, ácido e-aminocaproico, ácido

tranexámico y factor VII activado constituyen las principales

sustancias antifibrinolı́ticas disponibles en el mercado166–169.

El efecto antifibrinolı́tico de la aprotinina se basa en la

inhibición de enzimas clave de la fibrinolisis y de la cascada

inflamatoria119. Múltiples ECR ymetaanálisis han demostrado

su eficacia en cirugı́a cardı́aca en términos de reducción de la

hemorragia perioperatoria y ahorro de hemoderivados, y

varios estudios confirman su utilidad en cirugı́a ortopédica

mayor y cirugı́a hepática electiva89,170–172. Su comercializa-

ción ha sido recientemente suspendida a raı́z de un ECR

multicéntrico (ensayo BART) que evidenció un aumento de la

mortalidad en pacientes sometidos a cirugı́a cardı́aca que

recibieron aprotinina173,174. La desmopresina es un análogo

sintético de la hormona antidiurética con propiedades

hemostáticas, con eficacia demostrada en la profilaxis de la

hemorragia perioperatoria en pacientes con hemofilia, algu-

nas formas de enfermedad de von Willebrand, defectos

plaquetarios, hepatopatı́a y uremia119,169. El ácido e-aminoca-

proico posee acción antifibrinolı́tica al inhibir tanto la

plasmina como la activación del plasminógeno. El ácido

tranexámico posee una actividad antifibrinolı́tica similar,

pero con una acción más prolongada y 6–10 veces más

potente. Ambos agentes han demostrado su eficacia en la

reducción de pérdidas sanguı́neas, necesidades transfusiona-

les, complicaciones de la herida y número de reintervencio-

nes por sangrado en cirugı́a general y digestiva, cardı́aca,

ginecológica, ortopédica y neurocirugı́a89,119,169,171,175–177. El

factor VII activado recombinante induce la producción de

grandes cantidades de trombina y fibrina, resultando espe-

cialmente indicado en episodios hemorrágicos en pacientes

hemofı́licos, déficit congénito de factor VII, tromboastenia de

Glanzmann, alteraciones adquiridas de la coagulación, poli-

traumáticos graves, hemorragia intracraneal y profilaxis en

cirugı́as de alto riesgo hemorrágico119,167,169,171.

Materiales prohemostáticos y otras medidas en cirugı́a

Respecto a los materiales prohemostáticos de aplicación

tópica, existen multitud de productos disponibles en el

mercado: esponjas o pelı́culas de gelatina absorbible, celulosa

oxidada, colágeno microfibrilar, trombina tópica, selladores

de fibrina y geles de plaquetas178. La hipotermia intraopera-

toria es responsable de importantes alteraciones de la

coagulación y disfunción plaquetaria, por lo que el manteni-

miento de la normotermia durante la intervención quirúrgica

resulta crucial. Finalmente, los transportadores artificiales de

oxı́geno, soluciones de reemplazamiento del volumen intra-

vascular con capacidad para fijación de oxı́geno, representan

uno de los campos más innovadores en terapia de sustitución

sanguı́nea119,123,179. Las emulsiones de fluorocarbonados y las

soluciones de hemoglobina artificial constituyen los 2 gran-

des grupos de sustancias estudiadas en la práctica clı́nica

hasta el momento120,180. El perflubron lı́quido endovenoso

(Oxygent
TM

, Alliance Pharmaceutical Corp.) constituye un

fluorocarbonado desarrollado para aumentar temporalmente

el aporte de oxı́geno en pacientes con riesgo de desarrollar

hipoxia tisular secundaria a anemia aguda (trauma o cirugı́a

mayor)119. Ha demostrado su eficacia mediante una reducción

significativa de las necesidades de TSA en pacientes progra-

mados para cirugı́as mayores181. Las soluciones de hemoglo-

bina artificial (HBOC-201 Hemopures, MP4 Hemospams y

otras) han demostrado en algunos trabajos una buena

capacidad de transporte de O2 y reducción de las necesidades

transfusionales. Han sido empleadas con éxito en ensayos

clı́nicos fase I-III de cirugı́a cardı́aca, vascular, cirugı́a mayor

ortopédica y en pacientes con crisis isquémicas por anemia

hemolı́tica, aunque estudios recientes suscitan dudas sobre

su seguridad y efectos adversos120,180,182–184. Las lı́neas de

investigación generadas por estas novedosas sustancias

podrı́an, sin llegar a sustituir totalmente a las transfusiones

sanguı́neas, conseguir una reducción significativa de la

demanda de transfusiones y contribuir a un uso más racional

y eficiente de la TSA185.
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Comparison of ferrous sulfate and ferrous glycinate chelate
for the treatment of iron deficiency anemia in gastrecto-
mized patients. Nutrition. 2008;24:663–8.

97. Beyan C, Beyan E, Kaptan K, Ifran A, Uzar AI. Post-
gastrectomy anemia: evaluation of 72 cases with post-
gastrectomy anemia. Hematology. 2007;12:81–4.

98. Calpena R, Bellot L, Pérez-Vázquez MT, Compañ A,
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128. Hébert PC, Wells G, Blajchman MA, Marshall J, Martin C,
Pagliarello G, et al. Transfusion Requirements in Critical
Care Investigators, Canadian Critical Care Trials Group.
A multicenter, randomized, controlled clinical trial of trans-
fusion requirements in critical care. N Engl J Med. 1999;340:
409–17.

129. Corwin HL, Carson JL. Blood transfusion—When is more
really less? N Engl J Med. 2007;356:1667–9.

130. Napolitano LM. Current status of blood component therapy
in surgical critical care. Curr Opin Crit Care. 2004;10:311–7.

C I R E S P. 2 010 ;88 ( 6 ) : 3 58–368366



131. Gilbert WB, Smith JA. Blood use strategies in urologic
surgery. Urology. 2000;55:461–7.

132. Braga M, Gianotti L, Gentilini O, Vignali A, Di Carlo V.
Erythropoietic response induced by recombinant human
erythropoietin in anemic cancer patients candidate to major
abdominal surgery. Hepatogastroenterology. 1997;44:685–90.

133. Weber EW, Slappendel R, Hémon Y, Mähler S, Dalén T,
Rouwet E, et al. Effects of epoetin alfa on blood transfusions
and postoperative recovery in orthopaedic surgery: the
European Epoetin Alfa Surgery Trial (EEST). Eur J Anaesthe-
siol. 2005;22:249–57.

134. Santoro JE, Eastlack RK, Mirocha JM, Bugbee WD. Impact of
erythropoietin on allogenic blood exposure in orthopedic
surgery. Am J Orthop. 2007;36:600–4.

135. Kosmadakis N, Messaris E, Maris A, Katsaragakis S, Leandros E,
Konstadoulakis MM, et al. Perioperative erythropoietin
administration in patients with gastrointestinal tract cancer:
prospective randomized double-blind study. Ann Surg.
2003;237:417–21.

136. Feagan BG, Wong CJ, Kirkley A, Johnston DW, Smith FC,
Whitsitt P, et al. Erythropoietin with iron supplementation
to prevent allogeneic blood transfusion in total hip joint
arthroplasty. A randomized, controlled trial. Ann Intern
Med. 2000;133:845–54.

137. Braga M, Gianotti L, Vignali A, Gentilini O, Servida P,
Bordignon C, et al. Evaluation of recombinant human
erythropoietin to facilitate autologous blood donation before
surgery in anaemic patients with cancer of the gastrointest-
inal tract. Br J Surg. 1995;82:1637–40.

138. BragaM, Gianotti L, Gentilini O, Vignali A, Corizia L, Di Carlo V.
Erythropoiesis after therapy with recombinant human ery-
thropoietin: a dose-response study in anemic cancer surgery
patients. Vox Sang. 1999;76:38–42.

139. Qvist N, Boesby S, Wolff B, Hansen CP. Recombinant human
erythropoietin and hemoglobin concentration at operation
and during the postoperative period: reduced need for blood
transfusions in patients undergoing colorectal surgery–
prospective double-blind placebo-controlled study. World J
Surg. 1999;23:30–5.

140. Levine EA, Laborde C, Hambrick E, McKnight CA, Vijayaku-
mar S. Influence of erythropoietin on transfusion require-
ments in patients receiving preoperative chemoradiotherapy
for rectal cancer. Dis Colon Rectum. 1999;42:1065–9.

141. Rosenblum N, Levine MA, Handler T, Lepor H. The role of
preoperative epoetin alfa in men undergoing radical retro-
pubic prostatectomy. J Urol. 2000;163:829–33.

142. Gall RM, Kerr PD. Use of preoperative erythropoietin in head
and neck surgery. J Otolaryngol. 2000;29:131–4.

143. Tsuji Y, Kambayashi J, Shiba E, Sakon M, Kawasaki T, Mori T.
Effect of recombinant human erythropoietin on anaemia after
gastrectomy: a pilot study. Eur J Surg. 1995;161:29–33.

144. Gargano G, Polignano G, De Lena M, Brandi M, Lorusso V,
Fanizza G. The utility of a growth factor: r-HuEPO as a
treatment for preoperative autologous blood donation in
gynecological tumor surgery. Int J Oncol. 1999;14:157–60.

145. Shinozuka N, Koyama I, Arai T, Numajiri Y, Watanabe T, et al.
Autologous blood transfusion in patients with hepatocellular
carcinoma undergoing hepatectomy. Am J Surg. 2000;179:42–5.

146. Nakai S, Yoshizawa H, Kobayashi S, Naga K, Ichinose H. Role
of autologous blood transfusion in sacral tumor resection:
patient selection and recovery after surgery and blood
donation. J Orthop Sci. 2000;5:321–7.

147. Michaeli B, Ravussin P, Chassot PG. Autologous blood pre-
donation and perioperative use of erythropoietin. Rev Med
Suisse. 2006;2:2662–4.

148. Baron JF. Autologous blood donation with recombinant
human erythropoietin in cardiac surgery: the Japanese
experience. Semin Hematol. 1996;33(2 suppl 2):64–7.

149. Tryba M. Epoetin alfa plus autologous blood donation
and normovolemic hemodilution in patients scheduled
for orthopedic or vascular surgery. Semin Hematol.
1996;33(2 suppl 2):34–6.

150. Konishi T, Kaneko T, Ohbayashi T, Ohki T, Watanabe Y,
Fuse K. Effectiveness of erythropoietin for cardiovascular
surgery to prevent homologous blood transfusions. Nippon
Kyobu Geka Gakkai Zasshi. 1993;41(2):187–92.

151. Okuyama M, Ikeda K, Shibata T, Tsukahara Y, Kitada M,
Shimano T. Preoperative iron supplementation and intrao-
perative transfusion during colorectal cancer surgery. Surg
Today. 2005;35:36–40.

152. Van Wyck DB, Martens MG, Seid MH, Baker JB, Mangione A.
Intravenous ferric carboxymaltose compared with oral
iron in the treatment of postpartum anemia: a random-
ized controlled trial. Obstet Gynecol. 2007;110(2 Pt 1):
267–278.

153. Breymann C, Gliga F, Bejenariu C, Strizhova N. Comparative
efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose in
the treatment of postpartum iron deficiency anemia. Int J
Gynaecol Obstet. 2008;101:67–73.

154. Perewusnyk G, Huch R, Huch A, Breymann C. Parenteral iron
therapy in obstetrics: 8 years experience with iron-sucrose
complex. Br J Nutr. 2002;88:3–10.

155. Gasche C, Dejaco C, Waldhoer T, Tillinger W, Reinisch W,
Fueger GF, et al. Intravenous iron and erythropoietin for
anemia associated with Crohn disease. A randomized,
controlled trial. Ann Intern Med. 1997;126:782–7.

156. Muñoz M, Naveira E, Seara J, Palmer JH, Cuenca J, Garcı́a-Erce
JA. Role of parenteral iron in transfusion requirements after
total hip replacement. A pilot study. Transfus Med. 2006;
16(2):137–42.

157. Gredilla E, Gimeno M, Canser E, Martı́nez B, Pérez FA, Gilsanz F.
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Muñoz M. Perioperative intravenous iron, with or without
erythropoietin, plus restrictive transfusion protocol reduce the
need for allogeneic blood after knee replacement surgery.
Transfusion. 2006;46:1112–9.

159. Del Trujillo MM, Carrero A, Muñoz M. The utility of the
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