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Resumen

Introduccion: Los riesgos asociados con las Transfusiones de Sangre Alogénicas (TSA) son
ampliamente conocidos y han contribuido a nuevos paradigmas de tratamiento para la medicina y
cirugia sin sangre. Por tanto, es importante contar con estrategias terapéuticas efectivas y practicas
que sirvan como alternativas al uso de TSA. Este informe describira las estrategias aplicadas a los
pacientes de este reporte.

Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de alternativas a la TSA utilizadas en SOLCA Guayaquil
con pacientes que no aceptaron TSA bajo ninguna circunstancia, entre los afios 2011 y 2017. La
estrategia terapéutica se bas6 en un diagnostico temprano y un tratamiento agresivo de la anemia y
cualquier tipo de sangrado activo. Se utilizé eritropoyetina, hierro y folato, segun requerimientos del
paciente. Todos los pacientes quirdrgicos recibieron acido tranexamico y otros hemostaticos topicos
segun necesidad.

Resultados: De 73 pacientes oncoldgicos, el 68.5 % eran no quirtrgicos, de este grupo el 62 % recibié
quimioterapia. La hemoglobina aumenté hasta 12.6 g/dL. Por tratamiento global por paciente se
administraron hasta 3000 mg de hierro, 140.000 unds de eritropoyetina y megadosis de vitamina C fue
aplicada con una media de 24 gramos. Todos los pacientes aumentaron sus niveles de hemoglobina
en un promedio de 25 dias.

Conclusion: Es esencial iniciar un tratamiento temprano, preventivo y coordinado con un equipo
multidisciplinario comprometido a estos esquemas. Los pacientes respondieron bien a los
medicamentos y las dosis recibidas y no se informaron efectos secundarios. También podemos ver
que estas estrategias son efectivas y factibles de aplicar.
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Abstract

Introduction: Risks associated with the Allogeneic Blood Transfusions (ABT) are widely known and
have contributed to new treatment paradigms for bloodless medicine and surgery. Therefore, it is
essential to have effective therapeutic strategies that serve as alternatives to ABTs. This report
describes the strategies applied to patients in this paper.

Methods: A Retrospective descriptive study of ABT alternatives used in SOLCA Guayaquil with patients
who did not accept ABTs under any circumstances, between 2011 and 2017. The therapeutic strategy
was an early diagnosis and an aggressive treatment of anemia and any active bleeding. Erythropoietin,
iron, and folate were applied, according to the patient's requirements. All surgical patients received
tranexamic acid and other hemostatics as needed.

Results: Of 73 cancer patients, 68.5% were non-surgical, 62% of the group received chemotherapy. For
global treatment per patient, up to 3000 mg of iron was administered, 140,000 units of erythropoietin
and megadoses of vitamin C were applied with an average of 24 grams. All patients increased their
hemoglobin levels by an average of 25 days. All patients increased their hemoglobin levels by an
average of 25 days.

Conclusion: Itis essential to start early treatment, prevent and coordinate with a multidisciplinary team
committed to these schemes. The patients responded well to the medications, and the doses received,
and no side effects were reported. We can also see that these strategies are practical and feasible to

apply.

Keywords: BLOODLESS MEDICAL AND SURGICAL PROCEDURES, ERYTHROPOIETIN, BLOOD
TRANSFUSION, BLOOD TRANSFUSION, AUTOLOGOUS, BLOOD COMPONENT
TRANSFUSION, TRANSFUSION MEDICINE
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Introduccion

La prevalencia de anemia en pacientes que serdan intervenidos quirirgicamente de forma
electiva es muy frecuente y se ha reportado hasta en un tercio de este grupo de pacientes
[1]. Debido a ello, muchas veces se considera que no afecta significativamente la evolucion
del paciente. Sin embargo, estd independientemente asociada a una morbilidad y mortalidad
representativa [2, 3]. Es considerado como un factor predictivo de complicaciones
posoperatorias y mortalidad [4]. Por tanto, su correccidon preoperatoria es indispensable
para una convalescencia mas rapida.

Las opciones para el tratamiento de la anemia son muy variados siendo el mas frecuente el
empleo de transfusiones de sangre alogénica (TSA) previo a la cirugia para alcanzar niveles
de hemoglobina que permitan una mejor tolerancia de esta. Lastimosamente existen
diferentes obstdaculos en el campo de las TSA tanto en los bancos de sangre como en los
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centro abastecedores de hemoderivados, ya sean de caracter técnico, disminucion de
donantes, etc. Ademas, de los riesgos existentes en la transmisién de enfermedades
diversas como el SIDA, hepatitis B y C, Zika, enfermedad de Chagas, entre otras [5]. La TSA
puede producir una considerable lista de efectos adversos (Tabla 1) [6].

Tabla 1. Complicaciones Transfusionales

A. AGUDAS O INMEDIATAS (MINUTOS/ HORAS)

1. NO INMUNOLOGICAS
+ Bacterianas: sepsis aguda o shock endotoxico (esp. por plaquetas)
* Hipotermia (transfusién masiva)
+ Hipocalcemia (neonatos y transfusion masiva)
+ Sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion (TACO)

2. INMUNOLOGICAS
« Reacciones transfusionales febriles no hemoliticas, RTFNH (esp. por leucocitos)
‘Reacciones hemoliticas transfusionales (RHT) agudas: Intravasculares (IgM);
Extravasculares (IgG)
« Reacciones alérgicas (urticaria)
* Reacciones anafilacticas
- Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusién (TRALI)

B. TARDIAS (DIAS 0 ANOS)

1. NO INMUNOLOGICAS (INFECCIOSAS)
* VIH, VHB, VHC, CMV
« Otras: Chagas, Parvovirus B19, VHA, VHE, WNV, sifilis, dengue, malaria, brucelosis, vECJ.

2. INMUNOLOGICAS
« Reacciones hemoliticas retardadas (r. anamnéstica)
« Parpura post-transfusional (PPT)
- Enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion (EICH-AT)

Fuente: Contreras M, Martinez M. Medicina Transfusional en el siglo XXI. Rev Med Clin Las Condes. 2015; 26(6):
726-743.

Todo lo antes mencionado ha contribuido a que cada vez mas pacientes rechacen las TSA.
Ademas, es necesario relacionar las complicaciones mas frecuentes tanto inmediatas como
tardias y sus costos para poder realizar un examen objetivo entre la ventaja o no del uso
tradicional de las TSA [7]. Por todo ello existe un mayor requerimiento de estrategias
terapéuticas efectivas y practicas que sirvan como alternativas a las TSA. Es por esto que
se decide realizar el presente reporte para describir las estrategias para la atencion médica
sin uso de TSA aplicadas en pacientes oncolégico especificos atendidos en el hospital de
mayor demanda en la ciudad de Guayaquil.
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Materiales y Métodos

El presente es un estudio retrospectivo, descriptivo de las opciones terapéuticas alternativas
a las TSA utilizadas en diferentes servicios médicos del Hospital Sociedad de Lucha Contra
el Cancer (SOLCA) Matriz Guayaquil con pacientes que voluntariamente solicitaron atencién
médica sin TSA bajo ninguna circunstancia, entre los afilos 2011 y 2017. Se excluyeron los
casos con datos incompletos en la historia clinica. Todos los pacientes presentaron por
escrito documentacion notariada indicando su negativa a las TSA. El disefio del tratamiento
fue multidisciplinario y a la vez individualizado dependiendo de la edad, peso, condiciéon
hemodinamica del paciente, siguiente accidén terapéutica a recibir quirdrgica o clinica
(quimioterapia, radioterapia, ambas o ninguna).

La estrategia se basé principalmente en un diagndstico temprano y un tratamiento agresivo
de la anemia y cualquier tipo de sangrado activo. Se utilizaron agentes estimulantes de la
eritropoyesis, Eritropoyetina Humana Recombinante (Epoetin Beta) a una dosis de 1.000 -
1.200 Ul/Kg/dia de administracién subcutanea por no mas de 4 dias seguidos segun el
tiempo disponible para preparacion para siguiente intervencion terapéutica o severidad de
anemia con descompensaciéon hemodindmica. También se usé folato junto hierro
(carboximaltosa férrica) aplicando férmula de acuerdo al peso y hemoglobina deseada con
una dosis semanal maxima de 500 - 1000 mg diluidos en Solucion Salina al 0,9% por via
intravenosa (IV) entre 45 - 60 minutos. Para potenciar esquema de hierroterapia como
terapia adyuvante se administré6 megadosis de Vitamina C intravenosa a una dosis inicial de
7.5 gr/dia diluidos en Solucién Salina al 0.9%, con incremento de dosis segun niveles de PCR
y estado general del paciente.

La embolizaciény la hemodilucién normovolémica se aplicaron en casos especiales cuando
se esperaba que el sangrado perioperatorio fuera mas de 1000 ml. Esta Gltima se hizo con
una reposicion 1:1 con soluciones coloides (Haemaccel) al inicio del acto anestésico en
pacientes que tenian niveles de hemoglobina superiores a 12 g/dL y dependiendo de éste y
del sangrado transquirdrgico proyectado se extraian 1 - 2 unidades de sangre, que se
mantenian a circuito cerrado segun solicitud especial de pacientes Testigos de Jehova, y
eran reinfundidas al inicio del cierre por planos dependiendo del nivel y la incision quirdrgica
realizada.

Todos los pacientes quirtrgicos recibieron acido tranexamico (dosis: 10 mg / kg / dia) y con
ellos se utilizaron otros hemostaticos tdpicos: Celulosa regenerada (Surgicel original y
fibrilar), Gelatinas (Gelfoam), Cera de hueso, entre otros

El presente reporte se lo realizé6 con la aprobacién del Departamento de Docencia e
Investigacion y de todos los servicios médicos participantes. Se registraron las siguientes
variables: edad, sexo, patologia oncoldgico, tratamiento oncolégico en curso, hemoglobina
durante las 3 fases del tratamiento alternativo a las TSA (pre, trans, post), dosis globales de
hierroterapia, eritrpoyetina, megadosis de vitamina C aplicados en cada paciente, duracién
del tratamiento.

Se realiz6 un anadlisis estadistico usando medidas de tendencia central y para la
presentacion de los resultados se emplearon tablas y graficos.
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Resultados

Se estudiaron 73 pacientes con cancer para este informe. La edad media de los pacientes
fue de 45 afos y el 38,3% eran hombres. El 68,5% eran pacientes no quirlrgicos, de este
grupo el 62% recibié quimioterapia (Tabla 2).

Todos los pacientes aumentaron sus niveles de hemoglobina. Los niveles medios iniciales
de hemoglobina fueron de 8.9 g / dL (1.8 - 13.7), 3.84 g / dL fue el valor medio del aumento
de hemoglobina con una mejora que alcanzé hasta 12.6 g / dL (9.3 - 15.2) (Figura 1).

La carboximaltosa férrica se infundié por via intravenosa entre 300 y 3000 mg por
tratamiento global. La eritropoyetina se aplicé por via subcutdnea de 5.000 a 140.000
unidades por tratamiento global, se utilizé folato por via oral (10 ucg) por dia. Ademas, se
utilizaron megadosis de vitamina C con una media de 24 gramos por paciente por
tratamiento global. Los niveles de hemoglobina esperados se alcanzaron en un promedio
de 25 dias (9 - 45). No se presentaron reacciones adversas (Tabla 2).

Figura 1. Niveles de Hemoglobina en las diferentes fases de tratamiento.
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Tabla 2. Descripcion de la muestra estudiada

Cirugia Oncolégica y Reconstructiva | Cancer

Min | Max | Promedio
Edad F (n: 45) 3 94 48.5
Edad M (n: 28) 1 77 39
Tipo de Patologia Oncoldgica

Hb (n: 73) No Pctes

Cancer Cervical 8 12.6 10
Cancer de Colon 8.9 13.6 12
Cancer Esofagico 6.9 14 3
Cancer Gastrico 7.3 15.2 8
Cancer de Mama 5.1 13.4 9
Cancer Orofaringeo 9 14 3
Cancer de Prostata 8.4 13 1
Cancer Rectal 7.2 13.2 3
Cancer Vulvar 7.2 12.4 1
Cancer Hematologico 1.8 13.9 11
Cancer del SNC 9.3 15 7
Melanoma 10.2 14 1
PNET 10 13 1
Seminoma 9.1 11.4 1
Céancer Oseo 3.9 | 13.1 2
Tipo de Tratamiento
Quirudrgico 3.8 15.2 23
No Quirdrgico 1.8 14.2 50
Estrategia Alternativa a TSA
Hemoconcentracion 1.8 15 8.4
Hierro IV 300 | 3000 1860
EPO SC (x mil) 5 140 42.397
Hemodilucién normovolémica 10.2 15 12.6
Unidades de Sangre extraidas 1-2
Embolizacién 1
Duracién del Tratamiento (dias) 9 45 25
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Discusion

Hoy empieza a consolidarse un movimiento social y cultural que afecta no sélo a los
médicos, sino también a los ciudadanos en general, y que gira en torno a la adecuada
limitacion de las TSA 'y de sus indicaciones. En esa nueva cultura la preservacion de sangre
es considerada como un farmaco, que ha de aplicarse considerando el calculo
riesgo/beneficio, en el contexto de una medicina basada en la evidencia [8]. Todo ello
respetando obviamente los derechos de los ciudadanos, que han de ser involucrados en
estas decisiones.

La obtencién y disponibilidad de los componentes sanguineos tienen un alto costo social y
financiero, constituyéndose de esta manera en un recurso prioritario, muchas veces escaso
y que requiere por lo tanto una correcta utilizacion influyendo de forma potencial en la
direccion de las decisiones clinico quirdrgicas [9-11].

Por tanto, resulta de interés evaluar la efectividad y factibilidad de aplicar en hospitales
nacionales estrategias terapéuticas alternativas a las TSA. En el presente reporte se realizé
un diagnostico temprano y un tratamiento agresivo de la anemia y cualquier tipo de
sangrado activo. Se aplico hierroterapia y eritropoyetina subcutanea observandose
excelentes resultados, tal como lo reportado por un estudio que buscé proporcionar un
régimen a corto plazo, practico y eficaz para la terapia de anemia preoperatoria como una
alternativa a la TSA, evaluando tres regimenes diferentes con eritropoyetina humana
recombinante. Dicho estudio concluyé que independientemente de la dosis, las reservas de
hierro para la eritropoyesis basal no siempre, son suficientes para suministrar cantidades
Optimas de hierro. Recalcando que la adopcién de hierro intravenoso como estandar para
manejo de la anemia preoperatoria es importante desde el punto de vista clinico y
econdmico, asi como el cambio de prondstico [3].

El tratamiento con hierro puede administrarse por via oral o parenteral, con una eficacia y
ritmo de ascenso de hemoglobina diferentes. Por via oral la dosis (calculada en mg de hierro
elemental) es 3-6 mg/ kg/ dia, fraccionada en 1-3 tomas diarias, preferentemente el sulfato
ferroso, que debe administrarse alejado de las comidas. El tiempo de administracién debe
ser igual al tiempo al que fue necesario para alcanzar normalizacion, permitiendo reponer
los depdsitos de hierro. Las complicaciones habituales son intolerancia digestiva: nduseas,
vémitos, diarrea, constipacion, dolor abdominal y coloracién negruzca de dientes. Es asi que
la via parenteral es recomendable en casos de intolerancia digestiva severa al hierro oral,
patologia digestiva que contraindique la via oral, presuncién firme de tratamiento oral
insuficiente o inadecuado, corto tiempo disponible para estabilizacién de niveles de
hemoglobina. Se recomienda para administracién intramuscular el hierro dextrano de bajo
peso molecular; para administraciéon endovenosa se pueden utilizar el mismo preparado o
hierro sacarato [12]. Las complicaciones que pueden observarse son: dolor en el sitio de
inyeccidn, linfadenitis regional, hipotension arterial, shock anafilactico, cefalea, malestar
general, urticaria, fiebre, mialgias, artralgias. En la serie se administré la carboximaltosa
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férrica que se infundié por via intravenosa entre 300 y 3000 mg por tratamiento global, con
lo que se alcanzaron excelentes resultados, ya que todos los pacientes aumentaron sus
niveles de hemoglobina en un promedio de 25 dias.

La anemia preoperatoria, aunque sea leve, se asocia de forma independiente con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad a los 30 dias en pacientes sometidos a cirugia mayor (no
cardiaca). Por lo tanto, la deteccion y el tratamiento de la anemia en el marco de una
estrategia universal de manejo de la sangre del paciente deben convertirse en una atencion
estandar para los pacientes que se someten a procedimientos quirurgicos electivos,
especialmente si se espera una pérdida sustancial de sangre [13,14]. Tal como se pudo
apreciar en unos pacientes de la presente serie en los que se los hemoconcentré dias
previos a cirugia para tener mejor tolerancia a la misma. Asi también en algunos pacientes
que se esperaba una hemorragia transquirargica mayor a 1000cc, se aplico la Hemodilucion
Normovolémica (HN) evidenciando que no hubo repercusiones en la hemodinamia general
del paciente.

La HN en un meta andlisis realizado en 2016 identificé sesenta y tres estudios con 3819
pacientes, con riesgo de requerir una TSA y las conclusiones a las que se llegaron en base
a esos resultados fueron que la HN es eficaz para reducir la TSA [15,16], al igual que los
hallazgos de este estudio.

El Acido Tranexamico (AT) reduce el sangrado en pacientes sometidos a cirugia electiva
[17,18], en un ensayo controlado aleatorio que se realizé en 274 hospitales en 40 paises, se
asignd al azar a 20.211 pacientes adultos con traumatismo o con riesgo de sangrado
significativo, dentro de las 8 primeras horas de la lesidn, se administré AT (dosis de carga
de 1 g durante 10 min, luego infusién de 1 g durante 8 h) o placebo correspondiente. Se
observo que el grupo del AT redujo de forma segura el riesgo de muerte en pacientes con
traumatismos hemorrdgicos en dicho estudio. Sobre la base de estos resultados, el AT debe
considerarse para su uso en pacientes con traumatismo hemorrdgico, en esta serie todos
los pacientes quirdrgicos recibieron AT (10 mg / kg/dia) y dependiendo de érgano afecto se
acompafio de otros hemostaticos topicos [19-21].

En el 2014 se realiz6 un metaanalisis que recalca cinco recomendaciones para las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) que proporcionan un punto de partida para que los clinicos
tomen decisiones que conduzcan a una atencidon de mayor calidad y menor costo. El
mencionado reporte colocd en segundo lugar la sugerencia de no administrar TSA en
pacientes en UCI sin sangrado, hemodindmicamente estables 6 con una concentracion de
HB superior a 7 g/dl. Otro ensayo realizado con 320 nifios criticamente enfermos
compensados hemodindmicamente en los que se aplicé una estrategia restrictiva de TSA,
con un umbral de hemoglobina de 7 g/dL para TSA, se aprecié la disminucién en
requerimientos de TSA sin aumentar los resultados adversos [22-24].

No todas las estrategias seran apropiadas o aceptables para todos los pacientes, se deben
considerar muchos factores como patologia de base, tiempo disponible para correccién de
la anemia, infeccion activa, entre otros de forma que se apliquen las mas adecuadas para
cada caso [25-27].
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Conclusiones

En esta serie los resultados obtenidos muestran que es esencial iniciar un tratamiento
temprano, preventivo y coordinado con un equipo multidisciplinario de profesionales
comprometidos a brindar las mejores alternativas a los TSA cuando estas son las unicas
opciones aceptadas por un grupo especifico de pacientes anémicos. Las estrategias a las
TSA empleadas en el presente articulo mostraron ser efectivas y factibles de aplicar.
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