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4.1 Cancer Colorrectal y Prevalencia global. Datos Actuales en Espafia. Progresion

de la Enfermedad. Factores Predisponentes. Programas de Deteccion Precoz.

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y representa una barrera importante
para mejorar la calidad y expectativa de vida en todos los paises del mundo. El cancer colorrectal
(CCR) es el tercero mas diagnosticado con una prevalencia de aproximadamente 10,0% a nivel

mundial y representa la segunda causa de mortalidad (9.3 %) por esta enfermedad a nivel global
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Figura 1. Imagen tomada de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM)-Las cifr-as del cancer en Esparia 2025.

Globocan 2020 Version 1.1. Cancer Today.

El CCR es el tumor con mayor incidencia en Espafa. Segun datos de la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) (2), a 31 de diciembre de 2020, existian en Espana un total de

2.265.152 personas con cancer (1.198.193 mujeres y 1.066.959 hombres), de las que unas 340.089
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(un 15 % del total de canceres) tenian, o habian tenido, un cancer de colon o recto; es decir 340.089
personas, lo que representa una incidencia global de 718,2 por 100.000 habitantes (Figura 2). En
2023, se realizaron 40.203 nuevos diagnosticos de CCR, siendo el segundo tumor mas
diagnosticado, si diferenciamos por sexos: hubo 24.385 nuevos casos en hombres (después del
cancer de prostata) y 15.818 en mujeres (tras el cancer de mama). Supone la segunda causa de
muerte por cancer, solo por detras del cancer de pulmén. Seglin los datos del observatorio del
cancer de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC), en 2023 fallecieron a causa del cancer
colorrectal 15.385 personas. Estratificado por sexos, el cancer colorrectal supone la segunda causa
de muerte por cancer tanto en varones (por detras del cancer de pulmén) como en mujeres (por

detras del cancer de mama).
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Figura 2. Imagen tomada de la Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN)-Prevalencia total de cancer (numero de casos).

Esparia, 31 de diciembre 2020, ambos sexos.

El informe publicado en 2024 por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
sobre las cifras del cancer en Espana (3), basado en las estimaciones de la REDECAN (4), senala
que entre los canceres diagnosticados que se esperan en nuestro pais para este afio, 2024, el CCR
se sitia como el de mayor incidencia con 44 294 nuevos casos (29 648 de colon y 14 646 de recto),
seguido por los de mama (36 395), pulmoén (32 768), prostata (30 316) y vejiga urinaria (22 097).
En las mujeres, el cancer de mama es el mas frecuente con los sefialados 36 395 casos, seguido del
CCR con 17 285. En hombres el mas habitual es el de prostata con 30 316 nuevos casos, situandose

en este caso también en segundo lugar el CCR con 27 009 casos.

En los siguientes graficos se refleja la evaluacion temporal de las tasas de incidencia global
de céancer en Espafia entre los anos 2006-2025 en hombres y mujeres (Figuras 3 y 4). Estas
estimaciones, como se sefiala en este informe de la SEOM (3) (4) y en el documento de REDECAN

(5), van a previsiblemente verse alteradas por el efecto de la pandemia Covid-19.
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Figura 3. Imagen tomada de SEOM 2025. Evaluacion temporal de las tasas de incidencia global de cancer (excluidos
los cutaneos no melanoma) y de los canceres mas frecuentes en hombres en Espaiia entre los afios 2006-2025. Fuente: Red

Espariola de Registros del Cancer (REDECAN)
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Figura 4. Imagen tomada de SEOM 2025. Evaluacion temporal de las tasas de incidencia global de cancer (excluidos

los cutdaneos no melanoma) y de los canceres mas frecuentes en mujeres en Espaiia entre los afios 2006-2025. Fuente: Red Espariola

de Registros del Cancer (REDECAN)

En cualquier caso, a pesar de esta esperanzadora tendencia en la mortalidad, es evidente

que la elevada incidencia en Espafia del CCR implica que, en los proéximos afios se seguiran

produciendo una muy importante cantidad de nuevos casos y de nuevas muertes por este tipo de

cancer hasta situarse en 57.641 nuevos casos y del 69 % para las muertes, que alcanzarian las

28.064, tal como estima el Global Cancer Observatory (GCO) (6), de ahi la gran importancia que

van a tener los programas de cribado que explicaremos mas adelante.
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En las ultimas décadas, el nimero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia ha
aumentado a causa del incremento de la poblacion (en 1990 habia unos 38.850.000 habitantes
mientras que en el 2024 hay unos 48.946.935 habitantes), el envejecimiento de la poblacion, la
exposicion a factores de riesgo (tabaco, alcohol, contaminacidn, obesidad, sedentarismo, entre
otros muchos) y, en algunos tipos de cancer como el colorrectal y los de mama, cérvix o prostata,
el aumento de la deteccion precoz. De hecho, no hay que olvidar que, si los programas de deteccion
precoz son adecuados, primero conducen a un aumento de los casos incidentes (invasivos) y,
posteriormente, a una posible disminucion de los casos invasivos, un mayor diagnostico de

carcinomas in situ y también a una reduccion de la mortalidad (7).

Los tumores de CCR progresan lentamente a lo largo de los afios, desde adenomas
precancerosos hasta carcinomas invasivos (8). El adenocarcinoma de colon es la neoplasia maligna
mas frecuente del tubo digestivo (TD) y una de las principales causas de morbimortalidad en todo
el mundo. Es responsable de casi el 10% de todas las muertes por cadncer en todo el mundo (1). El
diagnostico de la enfermedad comienza con la sospecha clinica. La mayoria de los casos de CCR
se diagnostican tras la aparicion de los sintomas, siendo la hematoquecia (9) y los secundarios a la
anemia (10) los que tienen mayor valor predictivo positivo (VPP) para detectar el CCR. Existe
evidencia de que, en comparacion con el CCR diagnosticado por sintomas, el CCR que se detecta
por cribado, se asocia a mejor pronostico (11) (12). En general, los adenocarcinomas se distribuyen
aproximadamente por igual en toda la longitud del colon. Los tumores de la porcion proximal del
colon a menudo crecen como masas exofiticas polipoideas que se extienden a lo largo de una pared
del ciego de gran calibre y el colon ascendente; estos tumores rara vez producen una obstruccion.

Por el contrario, los carcinomas de la porcion distal del colon tienden a ser lesiones anulares que
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producen estenosis en «anillo de servilleta» y estrechamiento luminal hasta el punto de la

obstruccion (13).

El tratamiento del CCR incluye quimioterapia, radioterapia y cirugia, siendo esta ultima el
pilar fundamental del tratamiento. Los dos factores prondsticos mas importantes son la
profundidad de la invasion y la presencia de metastasis ganglionares. Se ha observado un aumento
en la supervivencia a los cinco afios debido a los avances quirurgicos, asi como con el empleo de

terapias neoadyuvantes (14).

Su incidencia estd en aumento porque en la patogenia de esta patologia influye mucho el
estilo de vida y la alimentacion. El incremento de la prevalencia de la diabetes y de la obesidad,
también puede ser la explicacion de que la incidencia del céncer de colon est¢ aumentando
especialmente en menores de 50 afios, ya que estas enfermedades son unas alteraciones
metabolicas que generan un estado proinflamatorio y alteran el microbiota normal, promoviendo
la presencia de un microbiota intestinal desfavorable (15). Aun asi, la edad media en la que se

diagnostica el cancer de colon sigue siendo en torno a los 60-70 afios (16).

Los factores genéticos son otro factor de riesgo de esta enfermedad. El 2-6% de canceres
de colon se relacionan con genes de alta penetrancia. El Sindrome de Lynch (mutacion germinal
en uno de los genes reparadores del ADN: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) es el més prevalente,
suponiendo el 2-4% de los céanceres colorrectales, por encima de la Poliposis Adenomatosa
Familiar (mutaciones germinales en los genes APC o MUTYH (17). Cuando se identifican
pacientes con riesgo de portar estas mutaciones se debe realizar un seguimiento muy estrecho, pues

el riesgo de desarrollar un cancer a lo largo de su vida es mucho mayor que en la poblacion general.
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En el Sindrome de Lynch, se emplean los criterios de Amsterdam para identificar a los pacientes
con posibles mutaciones y hacer la prueba genética. Su seguimiento se basa en la realizacion de
colonoscopias anuales o bianuales empezando a la edad de 20 afios. En la Poliposis Adenomatosa
Familiar, el riesgo de desarrollar el cancer es aiin mayor, del 21-95% antes de los 50 afos, por lo
que las colonoscopias anuales o bianuales se realizan a partir de los 10 afios. Si en estas
colonoscopias se detectan mas de 20 pdlipos, pdlipos de >1 cm o polipos con histologia alterada,
debe considerarse la colectomia total, y si hay polipos en el recto, la proctocolectomia con
anastomosis ileoanal (18). Ademas, en estos sindromes familiares, se realizard un screening de
neoplasias sincrénicas, pues la mutacion de estos genes también aumenta el riesgo de aparicion de

otros tumores como el de endometrio, el intestinal o el gastrico.

Pero existen otros genes de baja e intermedia penetrancia (se conocen hasta 21 locis) que
no se estudian en la practica clinica, pero que aumentan el porcentaje de canceres familiares (19).
En estos casos, la edad media de aparicion del cancer es menor, por ello debemos de sospecharlo

especialmente en pacientes jovenes diagnosticados de cancer.

La enfermedad inflamatoria intestinal también es otro factor de riesgo, en especial la colitis
ulcerosa; que puede deberse a la implicacion de células de la inmunidad, destacando la reduccion

de las células T reguladoras en esta enfermedad (20).

Con los avances en el conocimiento de la patogenia de la enfermedad y teniendo en cuenta
los factores de riesgo, se han desarrollado sistemas de diagndstico precoz adaptados al riesgo de
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padecer la enfermedad en cada persona que se incluyen dentro de los servicios de la cartera de

salud publica.

El cribado de cancer colorrectal es un proceso mediante el cual se realizan pruebas para
detectar la presencia de cancer o polipos precancerosos en personas que no presentan sintomas de

la enfermedad. Entre otras, estas pruebas médicas pueden incluir:

» Cribado poblacional: Mediante test de sangre oculta en heces a partir de los 50 afos
en poblacion asintomatica con una deteccion anual o bianual. Los programas
poblacionales espafioles han adoptado la sangre oculta en heces (SOH) como
prueba de cribado y en la actualidad todos utilizan la determinacion de sangre oculta
en heces por método inmunologico (SOH-I), basados en una reaccidon antigeno-
anticuerpo que detecta especificamente la Hb humana, han experimentado un gran
desarrollo en los ultimos afios y actualmente son la alternativa a las pruebas

quimicos. Sus principales ventajas son las siguientes:

o Detectan especificamente Hb humana en las heces y en concentraciones menores

(40 a 300 ng de Hb.g-1 de heces) que los test quimicos.

o El analisis automatizado evita la subjetividad de la lectura de los test cualitativos y
permite el estudio de grandes grupos de poblacion en poco tiempo lo que los hace

ideales para cribados poblacionales.
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o Seleccionan con bastante precision a los individuos candidatos para realizacion de
una colonoscopia, de tal manera que aproximadamente la mitad de los pacientes

con un test de SOH-I presentan una neoplasia CCR significativa.

o Al modificar el punto de corte de para la deteccion de Hb fecal se adecuan a la

disponibilidad de pruebas endoscdpicas.

o Cuando se utilizan puntos de corte de Hb fecal entre 50 y 150 png de Hb.g-1 detectan
mas del doble de CCR y adenomas avanzados que los test de sangre oculta en heces

quimicos (SOH-Q) con una tasa de falsos positivos bastante razonable.

o La poblacion lo acepta mejor al tratarse de una prueba simple y facil lo que se

traduce en un aumento de participacion en los programas de cribado (21).

» Colonoscopia: En pacientes con factores de riesgo personal o familiar con inicio 10
afios antes de la edad en que present6 la enfermedad su familiar. En situaciones de
CCR hereditario se seguirdn recomendaciones especiales de cribado a seguimiento

por digestivo.
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El objetivo principal del programa de cribado del CCR es diagnosticar el tumor de forma
precoz, para un mejor tratamiento que pueda disminuir la mortalidad de la enfermedad y mejorar
el prondstico y calidad de vida de las personas afectadas. Esto también nos va a permitir emplear
tratamientos menos invasivos y muy efectivos a lo que han contribuido el desarrollo de técnicas
endoscopicas avanzadas que permiten la reseccion de tumores en estadio inicial. Un ejemplo de
ello es la cirugia transanal minimamente invasiva (TAMIS) que reviste menor invasividad,
reduciendo los riesgos asociados y permitiendo una recuperacion precoz para polipos o tumores

en el recto o ano que puedan ser extirpados mediante esta técnica (22).

4.2. Anemia. Definicion segin la Organizacion Mundial de la Salud. Prevalencia

en CCR.

La anemia es el descenso de la masa eritrocitaria de un individuo. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) la define como una condicion en la que el numero de globulos rojos o su
capacidad de transportar oxigeno es insuficiente para cubrir las necesidades fisioldgicas, que
varian con la edad, el sexo, la altitud y otras circunstancias como el consumo de tabaco o el

embarazo (23).

La prevalencia global de pacientes anémicos es de 1.92 billones con las mayores tasas en
los paises subdesarrollados y en vias de desarrollo. La prevalencia de la anemia preoperatoria de
cualquier causa varia segun el tipo de cirugia, y se estima en un 30% (24), siendo la mitad de los

casos por carencia de hierro. A pesar de estos datos, sigue siendo infradiagnosticada a nivel
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mundial. Tiene un impacto negativo en la calidad de vida y se comporta como un marcador de

riesgo de morbimortalidad.

Dado que la determinacion de la masa eritrocitaria es una prueba compleja y poco
disponible en la practica clinica el diagndstico de la anemia se realiza por la cifra de Hb y otros
parametros eritrocitarios disponibles en un hemograma, en comparacion con los de la poblacion

normal:

» Hemoglobina: Indica la cantidad total de hemoglobina en gramos por litro de sangre

total (g.L-1) o por cada 100 ml (g.dL-1).

» Recuento eritrocitario: Es el nimero de glébulos rojos en un volumen determinado

de sangre total.

» Hematocrito: Es el porcentaje del volumen de sangre total ocupado por los hematies

(22).

En 1968, 1a OMS (25) definio la anemia seglin los niveles de hemoglobina (Hb) en funcion
del sexo: <12 g. dL-1 en mujeres y < 13 g.dL-1 en hombres, aunque posiblemente en la actualidad
dicha definicién esté en discusion, especialmente en el escenario prequirtrgico. Recientemente se
ha objetivado que en las mujeres a partir de los 50 afios su nivel de Hb aumenta, equiparandose al
de los hombres. Por otro lado, las mujeres tienen un menor volumen sanguineo circulante y una

menor masa de globulos rojos en comparacion con los hombres, por lo que, a igualdad de sangrado,
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el riesgo de recibir una transfusion es un 10% mayor. En este contexto perioperatorio, en las

mujeres no gestantes, se deberia considerar anemia preoperatoria una Hb < 13 g.dL-1 (26).

La anemia preoperatoria es la alteraciéon mas frecuente en los pacientes oncologicos que
seran sometidos a cirugia de reseccion tumoral. Su prevalencia estd determinada por el fenotipo
oncologico y su tratamiento (27). Los tumores digestivos son los que presentan cifras de
hemoglobina (Hb) mas bajas (28). Se ha estudiado mucho en el caso del CCR, la relacion entre la

tasa de transfusion y el peor prondstico en pacientes que requieren tratamiento quirurgico (29).

Las neoplasias hematologicas son las que presentan mayor tasa de anemia, y entre los

tumores solidos, son los gastrointestinales los que més frecuentemente se acompanan de anemia

(6).

La anemia preoperatoria es el principal factor predictivo de transfusion de sangre
alogénica, y tanto la transfusion como la anemia se asocian de manera independiente con un
aumento de la morbimortalidad postoperatoria (30) (31). En el CCR las tasas de transfusion
perioperatoria oscilan entre un 21,6-65,1% (30). Por ello, el tratamiento de la anemia preoperatoria
constituye el pilar fundamental de los protocolos PBM, por sus siglas en inglés Patient Blood

Management.

La anemia preoperatoria, inclusive la moderada, se asocia a mayor mortalidad

perioperatoria (OR 2.90), mayor indice de infecciones (OR 3.75), mas episodios de insuficiencia

28



Tesis Doctoral Universidad de Valladolid Alba Herrero Garcia

renal (OR 3.75), mas episodios de ictus en cirugia cardiaca (OR 1.28) y mayor probabilidad de

recibir una transfusion (OR 5.04) (26).

La prevalencia de anemia perioperatoria en pacientes con CCR se estima entre 30-67%
(segln la definicion de la OMS) en cualquier momento de la enfermedad. Aquina et al (29) ya
describieron en el 2017 que las transfusiones de sangre perioperatorias se asocian con una
supervivencia mas corta, independientemente de la sepsis, después de la reseccion del cancer de
colon. Sin embargo, recibir una transfusion y desarrollar sepsis tiene un efecto aditivo y se asocia
con una supervivencia aun peor. Las practicas restrictivas de transfusion perioperatoria son una
posible estrategia para reducir las tasas de sepsis y mejorar la supervivencia tras la cirugia de

cancer de colon.

4.2.1 Etiopatogenia de la anemia.

La anemia es el resultado de una o0 mas combinaciones de tres mecanismos basicos:

» Pérdida de sangre (factor etioldgico mas frecuente en paises desarrollados)

» Disminucion de la produccion de hematies

» Exceso de destruccion de hematies (hemolisis)
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Los defectos de produccion se caracterizan por una disminucion en la cifra de reticulocitos
(reticulocitopenia). La supervivencia de los hematies es de 120 dias, por lo que el mantenimiento
de un numero estable requiere la renovacion diaria de 1/120 de todos los eritrocitos. El cese
completo de la produccion de hematies conlleva una disminucion de su valor basal en un 10% a la

semana y una reticulopenia (23).

La anemia supone la hipoxia de 6rganos y tejidos y para evitar su alteracion funcional se
ponen en marcha unos mecanismos compensadores que facilitan la oxigenacion tisular y

determinan en gran parte los signos y sintomas del sindrome anémico (23):

Incremento de la capacidad de la hemoglobina para ceder oxigeno a los tejidos, como
consecuencia de la desviacion de la derecha de la curva de disociacion de la Hb. Esta disminucion
de la afinidad de la Hb por el oxigeno es debida al descenso de pH y al aumento del 2,3-

difosfoglicerato (2,3-DPG).

Redistribucion del flujo sanguineo hacia los tejidos mas sensibles a la hipoxia (cerebro y
miocardio), en perjuicio de otros como la piel, el sistema esplacnico y el rifion. El rifion soporta
mejor la redistribucion del flujo porque en condiciones normales recibe el doble de aporte de
oxigeno del minimo necesario; aun asi, la vasoconstriccion renal condiciona una disminucién del
flujo y filtracién glomerular que, unido a la hipersecrecion de aldosterona, produce una retencion

de sal y liquidos y los consiguientes edemas.
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Aumento del gasto cardiaco, que en situaciones graves puede incluso cuadriplicarse. El
gasto cardiaco aumenta gracias a la disminucion de la postcarga por el descenso de las resistencias
periféricas y de la viscosidad sanguinea. En casos graves, la disminucion de la concentracion de
oxigeno en la circulacion coronaria servira de estimulo para aumentar mas el flujo cardiaco. La
presion sistolica suele mantenerse, pero la diastdlica tiende a descender y la tension diferencial

aumenta.

Aumento de la eritropoyesis hasta 6-7 veces, mediado por el incremento de la produccion
de eritropoyetina (EPO), que pasa de 10 mU.ml-1 en condiciones basales a 10.000 mU.ml-1 en la
anemia. La hipoxia tisular determina un aumento de la expresion de factor inducido por la hipoxia
2 alfa (HIF-2a), que estimula la sintesis de EPO a nivel renal. Ademas, se reduce la maduracion

eritrocitaria en unos 3 a 4 dias, por lo que aumenta el nimero de reticulocitos y su tamafo.

La eficacia en el grado de compensacion de la anemia esta determinada por una serie de
factores siendo de la méaxima importancia la velocidad de instauracién de esta. Asi, en la
hemorragia aguda, la disminucion de un 30% de la masa de eritrocitos puede producir rapidamente
un shock hipovolémico, mientras que, si la instauracion es mas lenta, con anemias de igual

intensidad, es frecuente encontrar pacientes asintomaticos.

La edad y el estado cardiovascular del enfermo condicionan también los sintomas de la
anemia. Los pacientes jovenes toleran concentraciones bajas de Hb mejor que el paciente anciano
en el que puede existir ademas un compromiso de oxigenacion miocardica.
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El grado de reduccion en la capacidad de transporte y liberacion de oxigeno por la Hb
determina la clinica en el sujeto. La Hb S oxigena mejor que la Hb Ay, por tanto, niveles mas

bajos de Hb S son mejor tolerados que niveles superiores de Hb A.

La intensidad en la disminucion de la concentracion de Hb es un factor condicionante de
las manifestaciones clinicas en si mismo: cifras de Hb de 6 g.dL-1 se toleran peor que 8 g.dL-1,

aunque esto puede verse modificado por factores descritos previamente (23).

4.2.2. Manifestaciones clinicas.

De la anemia: Astenia, palidez, disnea, actfenos, cefalea, sensacion de inestabilidad cefalica,

palpitaciones, etc.

De la ferropenia: picor, sindrome de piernas inquietas, trastornos trofico-epiteliales,

alteraciones cognitivas y del comportamiento.

De la causa de ferropenia: Sindrome toxico, melenas, hematoquecia, hipermenorrea,

epistaxis recurrente, hematomas, etc.
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4.2.3 Ferropenia. Metabolismo del hierro.

El hierro es un mineral esencial para numerosas funciones bioldgicas, especialmente en la
sintesis de hemoglobina, la produccidon de energia mediante la conversion de azlicar sanguineo en
energia y la funcion enzimatica estando presente en los complejos de la superfamilia de citocromo
P450 y catalasa, que metabolizan fArmacos y degradan peroxido de hidrégeno y en la produccion

de enzimas, nuevas células, aminoacidos, hormonas y neurotransmisores.

Por otro lado, entre otras funciones podemos mencionar el desarrollo del sistema nervioso
central (SNC), interviniendo en mielinizacion de la sustancia blanca y el desarrollo y
funcionamiento de los diferentes sistemas de neurotransmisores, como sistemas de dopamina,

norepinefrina y serotonina y en el funcionamiento apropiado del sistema inmune (32).

El hierro es un micronutriente esencial con capacidad para intercambiar electrones.
Participa en el transporte de oxigeno, la respiracion celular, en la sintesis de &cido

desoxirribonucleico (ADN) y en la proliferacion celular.

El hierro corporal se encuentra en el organismo de diferentes formas (33):

» Hemoproteinas que contienen hierro como: hemoglobina (65%), mioglobina (10%)

y enzimas (prolilhidroxilasas, catalasas, peroxidasas y citocromos) (5%), que son
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importantes como sensores y transportadores de oxigeno, o para el transporte de

electrones respectivamente.

» Enzimas de hierro-azufre: (flavoproteinas, hemo- flavoproteinas) que participan en

el metabolismo energético.

» Proteinas de almacenamiento (20%) y transporte de hierro (0,1%), como: ferritina
(Ft) y hemosiderina, transferrina, lactoferrina, las cuales actian en la absorcion, el

transporte y el almacenamiento de hierro.

» Otras enzimas con hierro no heminico y azufre (Fe-S) que contienen centros redox;
con un ion hierro, se denominan rubredoxinas y con dos o cuatro iones hierro son

las denominadas ferredoxinas

El hierro es conservado y continuamente reciclado por el organismo. Llega a los tejidos
unido a la transferrina, que lo capta al ser liberado por los enterocitos y los macrofagos. En la
superficie celular, la transferrina diférrica se une a su receptor y el complejo resultante es
endocitado y el hierro liberado dentro de la célula. Una vez alli es transportado a la mitocondria
para la sintesis del hemo o de los grupos Fe/S que forman parte de muchas metaloproteinas. El
exceso de hierro es almacenado como ferritina y eliminado durante la decamacion celular (34)

(35).
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Su metabolismo es estrictamente regulado para prevenir tanto la deficiencia como la
toxicidad. En su metabolismo se implican cuatro tipos de células con funciones especificas: (1)
enterocitos duodenales, (2) hepatocitos, (3) eritrocitos y (4) macrofagos del sistema mononuclear
fagocitico (SMF) E1 SMF incluye todas las células derivadas de los precursores monociticos de la
médula 6sea (monoblasto y promonocito), los monocitos de la sangre periférica y los macréfagos

o histiocitos de los distintos 6rganos y tejidos (36).

Las etapas relevantes en el metabolismo del hierro son Figura 5: 1) Absorcion. 2)
Transporte por sangre. 3) Captacion celular y utilizacion. 4) Almacenamiento. 5) Reciclaje.
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Figura 5 Regulacion del Metabolismo del Hierro DMTI: transportador de metales divalentes-1 (Nramp-2); Dcytb:
citocromo b duodenal (ferrirreductasa); ferroportina (IREGI); Ft: ferritina; HCP1 (SLC46A1); HOX-1: hemo-oxigenasa-1;
HRG1: heme response gene-1; IRE: elementos de respuesta al hierro; IRP: proteinas reguladoras del hierro; TfR: receptor de
transferrina. Imagen tomada de Lazarowski AJ, Vitale AA, Auzmendi JA, Pomilio AB.Hierro: desde la homeostasis a la muerte

por ferroptosis Acta Bioquim Clin Latinoam 2022; 56 (4): 491-513

4.2.3.1. Absorcion. En adultos aproximadamente el 95% del hierro proviene de la destruccion de los
propios hematies y s6lo un 5% de la dieta (heminico y no heminico) que se absorbe en el duodeno y yeyuno

proximal. Existen dos formas principales de hierro dietético:

» Hierro hemo (Fe*"): Se encuentra en carnes y pescados. Se absorbe eficientemente
mediante un transportador especifico en los enterocitos denominado hemoproteina

transportadora 1 (HCP1: del inglés heme carrier protein).

» Hierro no hemo (Fe*"): Presente en vegetales y cereales. Debe ser reducido a Fe?
por la enzima ferrirreductasa (Dcytb) y transportado al enterocito por el

transportador DMT 1 (divalent metal transporter 1).

Dentro del enterocito, el hierro puede:

> Almacenarse en forma de ferritina.
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» Transportarse a la circulacion a través de la ferroportina, regulada por hepcidina, la

hormona clave en la homeostasis del hierro.

» Ser oxidado por la hefaestina, una proteina de membrana basolateral en los enterocitos del
intestino delgado oxida el hierro Fe+2 a Fe+3, facilitando su transporte a través de la

membrana para su incorporacion a la apotransferrina circulante.

4.2.3.2. Transportey distribucion. El hierro transportado por el plasma esta unido a la transferrina
humana que tiene una vida media de 8 a 10 dias y es sintetizada principalmente en el higado y tambien por el
SMF. La sintesis de Tf es inducida por la deficiencia de hierro y por la hipoxia, pero también es una proteina
de respuesta negativa en fase aguda, ya que se observa que disminuye en procesos inflamatorios, cancer y
ciertas enfermedades crénicas (coincidiendo con un bloqueo en la utilizacion del hierro y aumento de los

depositos en dichos procesos) (37).

El hierro unido a la transferrina es transportado a los tejidos, especialmente a la médula
Osea para la eritropoyesis. La forma de captacion en las células es mediante una interaccion con
el receptor de transferrina (TfR1) homodimérico que se encuentra en la superficie celular y el

complejo Fe (III)- Tf-TfR se internaliza en las endosomas mediante endocitosis.

La Tf tiene tres propdsitos: 1) mantener el Fe en estado soluble en las condiciones

fisiologicas; 2) prevenir la toxicidad por radicales libres mediada por Fe y 3) facilitar el transporte
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a las células. Ademas, se ha planteado que la concentracion de Tf — Fe2 modula la expresion de la

hepcidina (38).

4.2.3.3. Almacenamiento del hierro. El hierro es muy toxico, por eso es esencial almacenarlo y
liberarlo de manera controlada. Las células han resuelto el problema de almacenamiento de hierro mediante
las ferritinas, familia de proteinas intracelulares que secuestran hierro en el core 0 nlcleo de una capsula
esférica de proteina, como un mineral hidratado de 0xido férrico-fosfato [FeO(OH)]8[FeO(H2PO4)], que esta
unido covalentemente en el interior de la pared de la proteina. Puede almacenar en su interior hasta 4500 iones
de hierro, concentracion equivalente a 0,25 M de hierro dentro de la proteina. La ferritina, aumenta ante el
exceso de iones Fe (111) y se la describe como una proteina enorme con 24 subunisubunidades y con un peso

molecular de 474 kDa.

Los complejos de ferritina se encuentran en todas las células, pero son mas comunes en la
médula o6sea, higado y bazo. Normalmente el hierro se almacena principalmente en el higado
(hepatocitos), como ferritina o hemosiderina. La ferritina del higado es la fuente fisioldgica
primaria de hierro de reserva del cuerpo. El hierro unido a transferrina (Fe-Tf) es tomado de la
sangre por los hepatocitos, debido a la unioén de la holo-Tf al receptor de transferrina (TfR). El
hierro libre circulante llamado hierro no unido a transferrina (NTBI), que es sumamente escaso y
excepcional, también puede ser absorbido por los hepatocitos mediante DMT]1 (transportador de

metales divalentes 1) (32).

4.2.3.4. Regulacion del metabolismo del hierro (Figura 6).
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Hepcidina: En los enterocitos, la absorcion, el almacenamiento y la exportacion de hierro
estan criticamente regulados por varias proteinas del metabolismo del hierro, como la hepcidina.
Su sintesis y secrecion por los hepatocitos depende de los niveles de hierro en el organismo y de
la existencia de procesos inflamatorios, estrés del sistema mononuclear fagocitico (SMF),

eritropoyesis e hipoxia (39).

La Hepcidina es un regulador negativo que inhibe la ferroportina, disminuyendo la
absorcion y movilizacion del hierro. Su produccién aumenta en presencia de inflamacion o

sobrecarga de hierro y disminuye en la anemia o hipoxia (40).

La homeostasia celular es coordinada postranscripcionalmente por las proteinas
reguladoras de Fe, IRP/IRE (Iron Regulatory Proteins/Elements) que regulan la expresion de
ferritina y el receptor de transferrina seglin los niveles celulares de hierro (41). Cuando los niveles
de hierro son bajos estas proteinas son capaces de enlazar elementos respondedores al hierro (IRE:
del inglés iron-responsive element). Los IRE son estructuras de tallo-bucle en las regiones sin

traducir de ARNm y que estan presentes en la ferritina y la ferroportina.
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Figura 6 Regulacion del metabolismo del hierro Imagen tomada del Perel C, Bevacqua RJ (2016). Deficiencia de hierro

e insuficiencia cardiaca. Insuficiencia cardiaca, 11(2), 78-97.

4.2.3.5. Excrecion del hierro. El cuerpo no posee un mecanismo activo de excrecion del hierro. Su

eliminacidn ocurre por descamacion celular en el intestino, piel y pérdidas sanguineas (41-44) (Figura 7).
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Figura 7. Metabolismo y distribucion del hierro del organismo Imagen tomada de Perel C, Bevacqua RJ (2016).

Deficiencia de hierro e insuficiencia cardiaca. Insuficiencia cardiaca, 11(2), 78-97.

El déficit de hierro altera el desarrollo cognitivo durante la infancia, disminuye la actividad
fisica e intelectual del adulto y aumenta la morbimortalidad asociada al embarazo. No es necesario
solo para la eritropoyesis sino como ya hemos comentado también participa en el correcto

funcionamiento de multiples 6rganos como el corazon, los musculos, el SNC.

La ferropenia es el desequilibrio en el metabolismo del hierro de cualquier etiologia que
conduce a un déficit de este.
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4.2.4. Tipos de anemia

El tipo de anemia mas frecuente en la poblacion general es la anemia ferropénica, que suele
ser hipocromica y microcitica; le sigue la anemia de los trastornos cronicos, que es generalmente
normocitica y normocromica, pero puede también presentarse de forma transitoria como

microcitica.

4.2.4.1. Anemia por déficit de hierro

Es aquella debida a una eritropoyesis deficiente por falta o disminucion del hierro medular.
Es el tipo de anemia mas prevalente en el mundo. Es el resultado final del balance negativo de
hierro persistente, que tiene dos etapas previas con deplecion de los depdsitos de hierro y
eritropoyesis deficiente en hierro. Representa un estado avanzado de déficit nutricional de hierro.

Incluye:

» El déficit absoluto (sin hierro en los depositos)

» El déficit funcional (cuando la demanda es mayor al aporte)

» El secuestro de hierro (cuando el hierro almacenado no esta disponible)

> Coexistir varias de las condiciones simultineamente
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Pueden existir causas evidentes de pérdida de hierro (antecedentes de hemorragia como
melenas o metrorragias), sin embargo, el diagndstico etioldgico puede deberse a varias causas,

sobre todo en el paciente de edad avanzada (23) (45) (46) (Tablas 1 y 2).

GRUPOS DE RIESGO CAUSAS
Mujer en edad fértil Pérdidas ginecoldgicas, metrorragias, embarazo,
lactancia
Hombres adultos y mujeres postmenopausicas  Pérdidas hemorragicas de origen digestivo
benignas o malignas
Adolescentes Aumento de las necesidades, menstruacion, dietas

y adelgazamiento

Edad > 50 afios Pérdidas hemorragicas de origen urolégico
Hematuria

Cualquier grupo Malabsorcion
Malnutricion
Hemolisis

Ferropenia de causa desconocida

Donacién sanguinea desconocida

Tabla 1. Grupos de riesgo y causas de anemia ferropénica

ETAPAS I Il Il v
Ferritina Normal Disminuido Disminuido Disminuido
(dep6sito)
Saturacién Normal Normal Disminuida Muy disminuido

transferrina
(funcional)

Receptor soluble Normal Normal Elevado Muy elevado
transferrina

Anemia No No No/Leve Si

Tabla 2. Etapas del déficit de hierro y su relacion con los parametros bioquimicos
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La astenia puede estar presente incluso con niveles de Hb normales, al ser el hierro un

elemento fundamental también de la mioglobina.

4.2.4.2 Anemia por enfermedad crénica. Es la segunda causa de anemia mas prevalente tras la
anemia ferropénica, y se presenta en pacientes con activacion del sistema inmune aguda o cronica. También
denominada “anemia de la inflamacion”. Se caracterizada por una produccion inadecuada de eritropoyetina
(EPO), una inhibicion de la proliferacion de precursores eritroides y trastornos en la distribucion de hierro y
aumento de la eritrofagocitosis. Se produce un aumento de las citoquinas que estimulan la produccion de
hepcidina que inhibe la absorcidn intestinal de hierro y disminucion de la liberacion del mismo por los

macrdfagos. Ademas, existe un aumento de la proteina C (PCR) (reflejo del aumento de interleuquina 6 [1L-

6]) (47).

4.2.4.3. Anemia por inflamacién aguda. La fisiopatologia de la anemia por inflamacién aguda es
muy similar a la de la anemia por enfermedad cronica. En este caso, la inflamacion es temporal debida a una
causa transitoria como puede ser la cirugia o la inflamacion aguda. Se va a producir una liberacion de

citoquinas que va a bloguear la disponibilidad del hierro para la hematopoyesis (23).

4.2.4.4. Anemia por déficit de vitamina B12 y/o folatos. La vitamina B12 y/o folatos sirven como
coenzimas en la sintesis de nucle6tidos o sintesis de purinas. La asincronia entre la maduracion del citoplasma

y el nicleo lleva a la macrocitosis e hipersegmentacién de los granulocitos en sangre periférica. La
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eritropoyesis inefectiva lleva a una hemolisis intramedular y liberacion de lactato deshidrogenasa. Es

frecuente en las personas mayores y se han descrito diversas causas para su déficit.

Muchas veces se presenta en su forma no anémica. Sindrome denominado déficit moderado
o preclinico de vitamina B12. El déficit de cobalamina aumenta de manera importante en la
poblacidén anciana, en gastrectomizados y en vegetarianos estrictos, pero solo una pequefia

proporcion de los casos son anemias perniciosas por déficit de factor intrinseco.

Los valores suboptimos de esta vitamina estdn relacionados con gastritis cronicas,
sobrecrecimiento intestinal bacteriano o bloqueo de la absorcidon por tratamientos tan habituales
como son la metformina o los inhibidores de la bomba de protones, pero aiin mas prevalente en

pacientes alcoholicos, hepatopatas y vegetarianos estrictos (48).

El déficit de la vitamina B12 o cobalamina no se presenta hasta varios afios después de

tener una dieta deficiente o tener alterada su absorcion.

El déficit de &cido folico da lugar a anemia megaloblastica en unos cinco meses. La

vitamina C aumenta la absorcion del acido folico.
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Antes de iniciar un tratamiento es mejor determinar los valores séricos de acido folico y
vitamina B12. No se debe iniciar in tratamiento con acido félico sin asociar B12, ya que podria

agravar las lesiones neurologicas.

4.2.4.5 Otras anemias. Otras anemias incluyen aquellas derivadas de alteraciones congénitas de la
Hb, las que aparecen en la enfermedad hepética, en el sindrome mielodisplésico, en el hipotiroidismo y otras

causas (Figura 8).

_ Anemia ferropénica

* Hb<13g/dL

* Anemia microcitica- hipocrémica
* Ferritina < 30 ng/ml

* IST<30%

Anemla megaloblastlca

| * Hb<13g/dL
* Anemia macrocitica
|« Déficit de Vit B12/ Ac. félico

Tipos de
anemia

—

J

Otras causas \/

Anemias congénitas (talasemias:
microcitica/hipocrémica)

Enf. hepatica

Hemopatias malignas

ERC (FG < 50%)

Sd mielodisplasico
Hipotiroidismo

i Anemia inflamatoria ]

* Hb <13 mg/dL

* Anemia normocitica-
normocrémica

* Ferritina: > 100 ng/ml
* IST normal 0 > 30%

* PCR>5mg/ml

_Anemia mixta

* Hb <13 mg/dL

* Anemia microcitica o normocitica-
normocrémica

* Ferritina: 30-100 ng/ml

¢ IST normal 0 > 30%

¢ PCR>5mg/ml

Figura 8. Resumen de los diferentes tipos de anemia y sus caracteristicas principales
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4.2.5. Test analiticos para evaluar la anemia

Para evaluar la anemia es preciso incluir en la analitica preoperatoria las siguientes

determinaciones (23):

» Hemograma

o Hb: La cifra de Hb es el parametro mas importante para el diagnostico de la anemia.

o Volumen corpuscular medio (VCM): Es el tamaio promedio de los globulos rojos.
Es un dato clave para establecer una primera orientacion diagnostica de la anemia
y nos permite clasificar la anemia en funcidon de si el VCM es bajo, normal o

elevado.

o Hemoglobina corpuscular media (HCM): Es la cantidad de Hb promedio de un
hematie. Una HCM baja indica la disminucion del contenido de Hb por célula y se
traduce en una hipocromia en el frotis de sangre periférica. Dicho descenso se ve

en la anemia ferropénica.

o Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): Es la cantidad de Hb
relativa al tamafio del hematie. Sus valores muy bajos son tipicos de la anemia
ferropénica y los valores muy altos reflejan una esferocitosis.
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o Amplitud en la curva de distribucion de los eritrocitos (ADE): Es una medida que
refleja la variacion del tamano de los hematies. Se refleja en el grado de anisocitosis
en el frotis. Un ADE elevado se observa en la anemia ferropénica y en pacientes

con anemia que han recibido transfusiones.

» Parametros férricos: Saturacion de la transferrina, ferritina y el receptor soluble de

la transferrina

o Saturacion de la transferrina: Su porcentaje nos proporciona un reflejo instantaneo
del comportamiento del transporte de hierro. Es un parametro muy labil que se ve
afectado por la gran variacion interdia y circadiana del hierro sérico y también por

la variabilidad de la transferrina sérica. No es un reactante de fase aguda.

Una saturacion de la transferrina inferior al 20% (junto con anemia normocitica o
microcitica) es indicador de déficit funcional de hierro y nos obliga a evaluar el

hierro de deposito a través de la ferritina sérica para clasificar el tipo de anemia.

Una saturacion de la transferrina superior al 20% debemos fijarnos en el volumen
corpuscular del hematie que si es macrocitico debemos mirar los niveles de

vitamina B12 y/o folatos. Si son normales, podemos encontrarnos con una anemia
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por insuficiencia renal o hepatica, hipotiroidismo, mielodisplésica y otras causas.
Si los niveles de vitamina B12 y 4cido folico estan disminuidos podria tratarse de

una anemia megaloblastica.

o Ferritina sérica: Es considerada la principal prueba para detectar estados de
deficiencia o sobrecarga de hierro corporal. Su valor es proporcional a los depositos

de hierro e indica la cantidad de hierro disponible en el organismo.

Sus valores disminuyen de manera directamente proporcional a medida que se
consumen los depdsitos de hierro. En la poblacion adulta una ferritina < 30 es
indicador de anemia ferropénica. Un valor entre 30 y 100 nos indica la existencia
de una anemia inflamatoria crénica sin déficit de hierro. Hay que tener en cuenta
que el valor de la ferritina aumenta con la edad y un valor <45 pg/ml en > 65 afios

es sugestivo de déficit de hierro.

Y no nos podemos olvidar que se trata de un reactante de fase aguda porque lo que
antes situaciones de infeccion, inflamacion y neoplasias vamos a tener sus valores
aumentados de manera desproporcionada al estado de hierro en los depdsitos. El
consumo excesivo de alcohol y la lesion del parénquima hepatico también van a
provocar aumentos de la ferritina de forma desproporcionada a los depdsitos de

hierro.
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o Receptor soluble de la transferrina: Su funcion principal es unir la transferrina e
internalizarla en la célula. En los humanos, el 75% de los receptores de la
transferrina se encuentran en los precursores eritroides en la médula 6sea. Cuando
se produce la deplecion de hierro funcional, la concentracion del receptor soluble
de la transferrina aumenta progresivamente y la concentracién de Hb empieza a

descender.

Sus valores circulantes no se modifican en los estados de inflamacion ni por la
enfermedad crénica lo que nos va a permitir diagnosticar el déficit de hierro en
pacientes de edad avanzada que presentan valores de ferritina sérica normales. Sin
embargo, presenta falsos positivos en las anemias hemoliticas, la eritropoyesis
infectiva asociada a anemia megalobastica, la mielodisplasica y la talasemia mayor.
También se ve aumentado en los tratamientos con agentes estimulantes de la

eritropoyesis (46) (Tablas 3 y 4).

» Vitamina B12 y &cido folico. Vitamina B12: Los valores normales son de 200 a 900

pg/ml (48). Las causas de deficiencia de B12 son:

o Insuficiencia de vitamina B12 en la alimentacion (poco frecuente a excepcion de

una dieta vegetariana estricta).

o Enfermedades que cursan con malabsorcion (celiaquia, Crohn, etc).

50



Tesis Doctoral Universidad de Valladolid Alba Herrero Garcia

o Carencia del factor intrinseco.
o Produccién de calor por encima de lo normal (ej, hipertiroidismo).

o Embarazo.

El aumento de los niveles de vitamina B12 es poco comun. Su exceso se excreta por la

orina. Las afecciones que pueden aumentar los niveles de B12 son:

o Enfermedad hepatica (cirrosis o hepatitis)

o Trastornos mieloproliferativos (por ejemplo, policitemia vera o leucemia

mielocitica cronica)

Un esquema del tratamiento para el déficit de Vit B12 puede observarse en la Figura 9.

TRATAMIENTO PARA EL DEFICIT
DE Vit B12

< 100 pg/ml 100 - 180 pg/ml
1 ampolla diaria (1 mg) vo 7 1 ampolla diaria vo durante
dias, seguido de 4 semanas 3 dias, seguido de 4
vo (a dias alternos), seguido semanas vo (a dias
de dosis de recuerdo alternos), seguido de dosis
mensual de recuerdo mensual

Figura 9. Tratamiento para el déficit de Vitamina B12
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> Acido folico: El rango normal es de 2,7-17,0 ng/ml (dependiendo del laboratorio).
El acido félico es un tipo de vitamina del complejo B soluble en agua. El acido
folico (vitamina B9) colabora con la vitamina B12 y la vitamina C para ayudar al
cuerpo a descomponer, usar y crear proteinas nuevas. La vitamina ayuda a forma
globulos rojos y blancos. También ayuda a producir el ADN. Las causas de

deficiencia de folato son:

o Enfermedades en las cuales el acido folico no se absorbe bien en el aparato

digestivo (como en la celiaquia o la enfermedad de Crohn)
o Consumo de alcohol
o Consumo de verduras demasiado cocidas
o Anemia hemolitica
o Ciertos medicamentos (fenitoina, sulfasalacina o trimetoprim com sulfametoxazol)
o Alimentacion que no incluya suficientes frutas y verduras

o Dialisis renal

Un esquema del tratamiento para el déficit de acido folico puede observarse en la Figura

10.
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<3,1 ng/ml <2 ng/ml
5mg vo/ 24h 15 mgvo/24h 3
dias, después 5mg
vo/24h

Figura 10. Tratamiento para el déficit de acido folico

» Marcadores de inflamacion: Proteina C Reactiva (PCR)

> Creatinina

» Otros marcadores: proporcion de hematies hipocromos, contenido de hemoglobina

reticulocitaria, nimero y proporcion de reticulocitos.
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o Proporcion de hematies hipocromos: Es un indicador directo del déficit funcional

de hierro y nos informa de la situacion de la eritropoyesis en los ultimos meses. La

proporcion de hematies hipocromos debe ser < 5%.

o Contenido de Hb reticulocitaria: Es un marcador sensible y precoz de déficit

funcional de hierro (eritropoyesis limitada por el hierro) ya que la vida del

reticulocito es la circulacion es de solo 1-2 dias. Es un indicador directo del déficit

funcional de hierro. La falta de hemoglobinizacion de los hematies nos permitira

diagnosticar un déficit funcional de hierro tanto en deplecion de depositos de hierro

como con depositos llenos (estados de inflamacion cronica en que existe hierro de

deposito, pero no esta disponible o funcional para sintetizar Hb) (7abla 4).

o Proporcidn reticulocitos (23) (47) (48)

PARAMETRO AF
Ferritina Baja (Normal o alta en paciente de

edad avanzada)

TSAT Baja
sTfR Elevado
% Hypo Elevado
Contenido Hb Bajo

reticulocitaria

APC

Normal o alta

Normal o baja
Normal
Normal

Normal

ANEMIA MIXTA
(AF + APC)

Normal

Baja
Elevado o normal
Elevado o normal

Bajo o normal
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Tabla 3. Diagnostico diferencial de los parametros analiticos de evaluacion en los distintos tipos de anemia. AF: anemia
ferropénica; APC: anemia por enfermedad cronica; Hb: Hemoglobina, Hypo: hematies hipocromicos; sTfR: receptor soluble

transferrina; TSAT: saturacion transferrina.

PARAMETRO CONCEPTO SIGNIFICADO VALORES EN LA ANEMIA
FERROPENICA
Ferritina Depésito de  hierro Proteina de fase aguda. Sus Bajo (normal o alto en anemia de
55ntr.55iv. 0o hierro valores aumentan con la edad enfermedad crénica/inflamatoria)
bloqueado
TSAT Cuanto  hierro  estd Influenciado por la alta = Bajo (amplio margen de valores de
actualmente unido a la variabilidad en el hierro séricoy la | normalidad causado por la
transferrina transferrina variabilidad de hierro sérico y la
capacidad de union al hierro)
sTfR Cuantifica la demanda Indicador de déficit nutricional Elevado (Gtil  en pacientes
celular de hierro vy anémicos con ferritina elevada).
proliferacion eritroide Técnica no estandarizada.
% Hypo Hemoglobinizacién de ' Indicador de déficit funcional de = Elevado
los hemtiés en los @ hierro
Gltimos 90 dias
Contenidode Hb  Hemoglobinizacion de Indicador precoz de déficit Bajo

reticulocitaria los hemtiés en los funcional de hierro

Gltimos 2 dias

Tabla 4. Parimetros analiticos para evaluar el estado de hierro y guiar el tratamiento. Hypo: hematies hipocrémicos;

STfR: receptor soluble de la transferrina; TSAT: saturacion de la transferrina.

4.2.5.1. Mecanismos de anemia en pacientes con CCR. La anemia preoperatoria en el CCR es
comun, principalmente consecuencia de un sangrado crénico (49). Esta anemia también se debe a diversos
mecanismos como déficits nutricionales, absorcion alterada de hierro y anemia de enfermedad cronica que es
causada por un trastorno mediado por citocinas que puede exacerbar la anemia preexistente (50). El déficit de

hierro es la causa mas comun de anemia preoperatoria en los pacientes con CCR (51).
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Asi mismo se produce una activacion del sistema inmune con liberacion de citocinas como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y), e interleucinas IL-1,-6,-8 y

-10 (49-52), que conducen a una variedad de mecanismos fisiopatologicos:

» Disminucion de la vida media de los eritrocitos debido a diseritropoyesis con dafio

a los eritrocitos y aumento de la eritrofagocitosis mediado por TNF-a.

» Respuesta inadecuada de la EPO para la gravedad de la anemia en relacion con el

aumento de hepcidina.

» Alteracion de la capacidad de respuesta de las células eritroides a la EPO mediado

por IFN-y, TNF-q, IL-1 y a-1-antitripsina.

» Homeostasis patoldgica del hierro con disminucién de la expresion de ferroportina

1 debido a IFN-y e IL-6 que inducen altos niveles de hepcidina.

4.2.5.2. Enfoque terapéutico multidisciplinar de la anemia. La eritropoyesis precisa de una
médula dsea sana con un aporte adecuado de diferentes nutrientes (hierro (Fe) y vitaminas C, B1, B6, B12y

acido folico) y hormonas (eritropoyetina (EPO), tiroideas, vitamina D y esteroideas) (46).

Se puede aplicar el algoritmo tanto para el paciente anémico (Hb <12 g.dL-1 en la mujer

y Hb < 13 g.dL-1 en el varén) o con un valor de Hb insuficiente para la cirugia programada (p.e;j.
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mujeres para artroplastia primaria de cadera o rodilla con Hb entre 12y 13 g.dL-1 o Hb < 13 g.dL-

1 y cirugia de escoliosis, recambio de protesis, testigos de Jehova).

También se puede aplicar en pacientes con valor de Hb adecuado (no anémicos) pero con
deéficit de nutrientes esenciales (Fe, vitamina B12 y 4cido folico) que se deberian corregir siempre,

especialmente en cirugia potencialmente sangrante.

La pérdida de 1 g de Hb equivale a la pérdida de 150 mg de Fe; si el descenso esperado en
el postoperatorio es de 3 o 4 puntos se requieren unos depositos minimos de ferritina de 60 ng/ml

para recuperarse de la anemia postoperatoria.

Si el valor de ferritina es bajo (< 30 ng.ml-1) consideramos que hay déficit de hierro, pero
debemos tener en cuenta que la ferritina es un reactante de fase aguda que se eleva en caso de
inflamacién, cancer, hepatopatia, etc., por lo que en estos casos valores normales de ferritina
pueden esconder déficit de hierro. Asi, en pacientes ancianos o en presencia de inflamacion
consideraremos que el déficit de hierro puede estar presente con valores de ferritina entre 30-100

ng.ml-1.

A través de la valoracion de estos parametros pueden realizarse algoritmos de tratamiento

Figura 11.
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Tratamiento

~— Normal __. OTRASPATOLOGIAS >
‘ especifico
., —— VitB12 )
1SE=20% Ac. folico \‘
Nl Bajo it ANEMIA 2 .
e e VitB12 o Ac.félico
— <30mgll. — ANEMIA Hierro
(= FERROPENICA carboximaltosa iv
», 30100 . _ ANEMIAPORTR Hierro
IST<20% —— Feritina i g CRONICOS Y DEFICIT carboximaltosa iv+
9 DE HIERRO EPO
\__. >100 __ ANEMIAPORTR EPO+ hierro
mg/L CRONICOS carboximaltosa iv

Figura 11. Esquema tratamiento anemia en funcion valores de IST.

4.2.5.3 Opciones de tratamiento. Los pacientes con cirugia de CCR programada deben ser
evaluados para la deteccion y tratamiento de la anemia preoperatoria. Existen diversas opciones de tratamiento
tales como la transfusion alogénica de sangre, agentes estimulantes de la eritropoyesis y suplementacion de

hierro intravenoso u oral.

Transfusion alogénica de sangre. En la cirugia de cancer colorrectal, especialmente en
pacientes con anemia preoperatoria, la pérdida de sangre perioperatoria conduce a una severa
anemia postoperatoria. En este contexto, la transfusion alogénica es el tratamiento mas utilizado

para la anemia aguda intra y postoperatoria. Aunque aumenta rapidamente y de forma eficaz los

58



Tesis Doctoral Universidad de Valladolid Alba Herrero Garcia

niveles de hemoglobina, se trata de un aumento transitorio que se asocia a una disminucion de
resultados y a un aumento de mayores tasas de recurrencia de cancer (53) (54). La transfusion
alogénica de sangre debe restringirse a aquellos pacientes con anemia grave, escasa reserva

fisiologica y/o sintomas que requieran correccion inmediata.

Tratamiento farmacologico. El objetivo del tratamiento de la anemia preoperatoria es la
normalizacidn de los niveles de hemoglobina de acuerdo con los criterios de la OMS. No obstante,
dado que las cirugias colorrectales son procedimientos con pérdidas sanguineas moderadas-altas
es preferible alcanzar un nivel de hemoglobina de 13 g/dL para ambos sexos, para minimizar el

riesgo de transfusion perioperatoria (50).

+ El hierro oral es un tratamiento ampliamente utilizado y de bajo coste. Las reservas
corporales totales de hierro en un adulto sano son de 3-4 gramos. La biodisponibilidad del hierro
ferroso es del 10-15% y la del hierro férrico de un tercio a un cuarto de esta tltima. Se recomienda

el sulfato ferroso diario en ayunas y alejado al maximo de los inhibidores de la bomba de protones

(23).

+ Por el contrario, se ha demostrado que el hierro intravenoso es eficaz para corregir la
anemia en pacientes con déficit de hierro (55) (56) (57). Existen diversas preparaciones disponibles
tales como hierro dextrano, hierro polimaltosa, ferumoxytol, carboximaltasa férrica, hierro
sacarosa y gluconato ferroso (46) (58). Todas tienen en comun el poseer un nucleo central de hierro
elemental recubierto por una capa de carbohidratos. Una vez inyectado, el complejo hierro-
carbohidrato es captado por los macrofagos donde es metabolizado y el hierro es liberado

uniéndose a la transferrina del plasma mientras que los carbohidratos son eliminados por el higado.
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Los diferentes preparados de hierro intravenoso presentan, en funcion del carbohidrato utilizado,
distintos pesos moleculares lo que guarda una relacion inversa con su velocidad de degradacion.

Este aspecto es importante porque condiciona la dosis que se puede administrar en una sola vez.

En los compuestos de bajo peso molecular existe el peligro de que puede liberarse del
complejo con excesiva rapidez y que sobrepase la capacidad de union a la transferrina. Esto puede
dar lugar a reacciones de hipersensibilidad leve-moderadas por hierro libre. Sin embargo, estos no
se deben confundir con las reacciones de hipersensibilidad grave o anafilacticas, con riesgo vital,
que se producen en algunos pacientes tratados con hierro dextrano y que estdin mediadas por

inmunoglobulina E (IgE) antidextrano.

El hierro sacarosa es una molécula relativamente estable. Su buena tolerancia clinica se
debe a que su estructura molecular es muy parecida a la ferritina. Es captado rapidamente por el
sistema reticuloendotelial (SER), lo que le confiere poca histotoxicidad. A los pocos minutos de
su administracion estd disponible en la médula 6sea y, por lo tanto, su inicio de accion es rapido
(a los cinco minutos ya se detecta en la médula dsea) y prolongado (incorporaciéon maxima de
hierro a la Hb del 95 % a los 15-30 dias). Su eliminacidn renal es escasa. Sin embargo, una
administracion demasiado rapida(>4mgFe3/min) o una dosis total > 7 mg Fe3/kg puede provocar

toxicidad de hierro libre.
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La administracion de dosis no superiores a 200 mg es segura y la dosis maxima
recomendada es de 600 mg por semana. No se requiere dosis de prueba y normalmente se

administra diluido en 100 ml de solucion salina para evitar la hipotension arterial.

El hierro carboximaltosa, comercializado en Espafia desde el 2009, es también un complejo
estable de alto peso molecular, lo que le permite la administracion de dosis elevadas (hasta 1000
mg) en una unica administracion con bajo riesgo de causar reacciones de hipersensibilidad graves.
Ademas, su cinética de degradacion y su prolongada vida media permiten la transferencia parcial
del hierro complejo carboximaltosa a la transferrina (1-2%), antes de ser introducido en las células
del SER, lo que hace que esté disponible inmediatamente para la eritropoyesis. Existe una amplia
experiencia clinica con hierro carboximaltosa en diferentes areas terapéuticas (cardiologia,
gastroenterologia, nefrologia, ginecologia y optimizacion del paciente quirurgico), y esta indicado

para el tratamiento del déficit de hierro Fe sin anemia (57) (59).

o Seguridad: La incidencia de efectos adversos en los estudios clinicos relacionados
con la administracion de hierro parenteral es de 1-3%, y generalmente son leves
como nauseas, constipacion, diarrea, flebitis, sabor metalico, cefalea o exantema

cutaneo. Los efectos adversos graves son muy poco frecuentes.

o Alergia o reacciones anafilacticas: Tanto la European Medicines Agency (EMA)
como la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
recomiendan que se administre hierro intravenoso en un entorno donde se pueda
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realizar reanimacion cardiopulmonar y haya personal entrenado, aunque dejan claro
que, cuando estan indicados los beneficios de estos preparados superan a los riesgos
y que la incidencia de reacciones de hipersensibilidad graves es baja. Desaconsejan
la dosis de prueba y recomiendan el seguimiento durante al menos 30 minutos tras
su administracion. El riesgo de hipersensibilidad estd aumentado en pacientes
atopicos o con asma grave lo que supondria una contraindicacion relativa. El hierro
dextrano es quizd el que mas reacciones alérgicas produce, aunque las nuevas

formulaciones de bajo peso molecular han reducido mucho el riesgo,

o Hipofosfatemia: EI hierro carboximaltosa puede producir hipofosfatemia
transitoria que generalmente es asintomatica. Se han descrito algunos casos aislados
de hipofosfatemia clinicamente relevante en pacientes con alteracion del
metabolismo del fosfato (hipovitaminosis D e hiperparatioridismo) al normalizar la
funcion renal. En estos casos de deberia monitorizar los niveles de fosfato o

plantearse cambiar de preparado.

Hierro intravenoso e infeccion: Es aconsejable evitar la administracion de hierro
intravenoso en pacientes con infeccion activa dado que la administracién de hierro intravenoso

siempre da lugar a la presencia de hierro libre.

Hierro intravenoso y cancer: La terapia con hierro no se ha asociado con un aumento de la

incidencia de tumores.
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o Dosis: Para calcular la dosis podemos usar la formula de Ganzoni.

Alba Herrero Garcia

o Déficit de hierro (mg)= peso corporal (Kg) x (Hb objetivo-Hb real) (g/dl) x 2.4 +

deposito de hierro (mg).

o Calculo del deposito de hierro= Hierro acumulado para un peso corporal < 35 Kg:

15 mg/Kg; Hierro acumulado para un peso corporal > 35 Kg: 500 mg.

También se puede usar para calcular la dosis la siguiente tabla simplificada.

La dosis de hierro a administrar:

Hb/peso <70kg > 70 kg
<10g.dL? 1000 1500
>10g.dL? 1500 2000

Los niveles de hierro son significativamente superiores con hierro parenteral antes que con

hierro oral (59). Sin embargo, no hay suficientes estudios que demuestren un efecto en la

mortalidad o calidad de vida en adultos con anemia, ni los resultados oncoldgicos de la

suplementacion con hierro han sido estudiados todavia por lo que el tratamiento con hierro

intravenoso en la anemia preoperatoria debe individualizarse y ser revisado con precaucion (46).

(Figura 12).
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OPTIMIZACION CON
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“~— Hb>13g/dL

IST < 20%

Ferritina < 100 pg

~— Hb 10-13 g/dL > Hb reticulocitaria < 28 pg

Ac. félico < 3.1 mcg

Vit B12 < 180 mcg

ylo
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Figura 12. Esquema optimizacion con hierro
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ADMINISTRAR HIERRO

VER ANEXO 2

NO ADMINISTRAR
HIERRO

+ Los agentes estimulantes de la eritropoyesis, como la eritropoyetina (EPO), deben

utilizarse con precaucidon y en colaboracion con hematdlogos debido a que pueden provocar

hipertension, trombosis y eventos isquémicos, consecuencia del aumento de la hemoglobina y al

efecto de la eritropoyetina en otras células, incluida la estimulacion del crecimiento tumoral.

64



Tesis Doctoral Universidad de Valladolid Alba Herrero Garcia

Solo la epoetina-a tiene indicacion en precirugia administrada por via subcutanea, ya que,
aunque obtiene unos valores plasmaticos mas bajos que por via intravenosa, estos se mantienen

dentro del rango terapéutico durante mas tiempo.

La dosis de 40.000 UI sub es la habitual, pero en pacientes de bajo peso (< 50 kg) son
suficientes preparaciones de 20.000 a 30.000 UI. Hay que garantizar siempre un aporte de hierro
oral o intravenoso para evitar una eritropoyesis deficitaria en hierro, asi como los déficits asociados

de vitamina B12 o acido folico.

La EPO administrada preoperatoriamente ha demostrado elevar los valores de Hb y reducir
la transfusion alogénica en diversos tipos de cirugia mayor. Es una de las pocas alternativas a la
transfusion con recomendacion GRADE 1? en cirugia ortopédica, aunque también ha demostrado
ser eficaz en cirugia cardiovascular (GRADE 2B). La maxima eficacia se consigue en pacientes

con Hb entre 10-13 g.dL-1.

La maxima respuesta eritropoyética medular a la EPO recombinante humana se limita a 4
veces la eritropoyesis basal, incluso en pacientes con depdsitos adecuados de hierro. Al tercer dia
de su administracion, se observa un aumento del recuento de reticulocitos tanto en pacientes
anémicos como en no anémicos y posteriormente aumenta el hematocrito. Pueden aumentar
también el recuento de plaquetas, aunque dentro de unos rangos normales, si el aporte de hierro es

adecuado.
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Hay una buena correlacion entre la dosis de EPO recombinante humana y la produccion de
hematies, pero la eritropoyesis es independiente de la edad y el sexo y la variabilidad individual
es atribuible a otros factores como la disponibilidad de hierro y vitaminas, el grado de inflamacion

o la funcién tiroidea.

Se esté cuestionando la pauta fija recomendada en ficha técnica del producto de 40.000 UI
subcutdneas semanales desde 3 semanas antes de la cirugia hasta alcanzar la Hb objetivo. No se
cuestiona su eficacia, sino que dosis mas bajas o un menos numero de dosis en funcion del valor

preoperatorio de Hb y peso del paciente son igual de eficaces y tiene un menor coste.

En cuanto a sus efectos adversos el que mas nos preocupa es el posible riesgo trombotico.
Parece que la EPO recombinante humana aumenta la agregacion plaquetaria y disminuye los
valores de proteina C y proteina S. Sin embargo, lo que se observa transitoriamente es un aumento
transitorio del recuento de plaquetas, sobre todo cuando el aporte de hierro es insuficiente y se

desarrolla una eritropoyesis restrictiva en hierro (23) (46).

De una forma esquematica puede representarse los distintos tratamientos en el sindrome

anémico en funcidn de las caracteristicas de la Anemia (Figura 13).
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anemia + cirugia sangrante
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A [ainfiamaton

Hierro iv: si anemia

moderada/grave ; programas

PBM, con ferritina < 100 ng/ml

EPO: casos anteriores con ferritina
>100 ng/ml; anemia refractaria al
hierro iv; precirugia de PTR/PTC;
anemia inflamatoria; oncolégico

en tratamiento con QT: ERC
(hierro iv + EPO)

Anemia mixta

Tratamiento especifico segun

Figura 13. Esquema tratamientos distintos tipos de anemias

4.3 Transfusion

etiologia

La transfusion es uno de los procedimientos mas sobreutilizados en la medicina actual.

Mas del 50% de las transfusiones son inapropiadas o evitables. Existe una variabilidad

transfusional inexplicable para un mismo proceso y supone un aumento del 7.8% del gasto total.

Especialmente este procedimiento es relativamente frecuente en pacientes oncologicos sometidos

a intervenciones quirurgicas.

La anemia preoperatoria es el principal factor predictivo para la transfusion de sangre

alogénica en cirugias con moderada-elevada pérdida sanguinea, y es una causa reconocida de
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anemia postoperatoria (60). En el CCR las tasas de transfusion perioperatoria oscilan entre un 21,6-

65,1% (31).

La transfusion de sangre alogénica se ha relacionado con una mayor incidencia de
complicaciones postoperatorias como incremento de estancia hospitalaria, aumento de mortalidad
y de infeccion. La anemia perioperatoria y la transfusion de sangre alogénica perioperatoria son

los factores de riesgo mas importantes para obtener resultados adversos (61) (62).

Niveles mas elevados de Hb preoperatoria se asocian con la disminucién de la probabilidad
de transfusion perioperatoria. Algunos estudios demuestran la correlacion entre las cifras de Hb

basales y las complicaciones postoperatorias, asi como la mortalidad en pacientes quirurgicos (63).

Evitar la sobretransfusion y la intervencion quirurgica programada con riesgo de sangrado
en pacientes con anemia es objetivo prioritario de numerosas organizaciones ¢ iniciativas de Right

Care.

4.4. Programas Patient Blood Management (PBM)

Los programas de Patient Blood Management (PBM) consisten en la elaboracion de un
plan multimodal y multidisciplinar que tiene como objetivo minimizar el indice transfusional

evitando los riesgos que conlleva.
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La implementacion de programas PBM; traducido como Uso Racional de la Sangre o

Gestion de Sangre del paciente; en las organizaciones sanitarias es una recomendacion de la OMS,

Sociedades Cientificas y Organismos Gubernamentales para mejorar las practicas clinicas y

resultados en procedimientos donde la practica transfusional es prevalente.

Existen numerosas guias clinicas y recomendaciones de diferentes sociedades cientificas

que avalan esta estrategia en el ambito perioperatorio. Figura 14 (64-73).

Peri-operatorio

Patient blood management guidelines: module
2 — Perioperative. National Blood

Authority, 2012

Management of severe perioperative bleeding:
Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care: Second
update, 2023

EACTS/EACTA Guidelines on patient blood
management for adult cardiac surgery, 2017
STS/ISCA/AMSECT/SABM Update to the
clinical practice guidelines on patient blood
management, 2021

2022 ESC Guidelines on cardiovascular
assessment and management of patients
undergoing non-cardiac surgery
Recommendations from the International
Consensus Conference on Anemia
Management in Surgical Patients (ICCAMS),
2022 Centre for Perioperative Care, 2022
Identification and management of preoperative
anaemia in adults: A British Society for
Haematology Guideline update, 2024
Management of peri-surgical anemia in
elective surgery. Conclusions and
recommendations according to Delphi-UCLA
methodology, 2024

Figura 14. Imagen tomada de Annex 5. Patient blood management (PBM) and PBM-

related guidelines, guidance, consensus statements and recommendations by specialty and/or
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clinical settings. Guidance on implementing patient blood management to improve global blood

health status. World Health Organization 2024.

La aplicacién de un programa PBM comprende diferentes estrategias que consigan un
cambio cultural en los hospitales que cambie el foco desde el producto (hemocomponentes) al

paciente (mejores resultados clinicos).

La alta prevalencia de la anemia preoperatoria ha conducido a la necesidad de desarrollar
protocolos especificos por parte del proyecto PBM o Gestion de Sangre de Paciente para disminuir
la necesidad de transfusiones y mejorar los resultados a corto y largo plazo de los pacientes
sometidos a cirugia de CCR (74) (75). Estos programas abordan la deficiencia de hierro, la anemia,

la coagulopatia y la pérdida de sangre. Este abordaje se basa en tres pilares:

» Pilar I: Optimizacion de la masa eritrocitaria. Establecer circuitos para la deteccion

y correccion de anemia y deficiencia de hierro

» Pilar II: Minimizacion de la pérdida sanguinea y control de la hemorragia

» Pilar III: Optimizacion de la tolerancia a la anemia
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Este sistema reduce la utilizacion de recursos sanitarios, asi como los gastos, la

dependencia de la transfusiones y los riesgos y sus complicaciones.

Son programas multidisciplinares, cuyo centro es el paciente, y aunan toda la evidencia
cientifica actual. La deteccion y tratamiento de la anemia perioperatoria es su objetivo principal,
ya que se ha visto que incluso determinados niveles de anemia que a priori no son muy llamativos

se asocian de manera independiente con un aumento de la morbilidad y de la mortalidad quirurgica.

Por ello las estrategias deben de orientarse o encaminarse a la identificacion de la anemia,
los procesos de valoracion y triage, las estrategias de diagndstico y el tratamiento y la prevencion

(72) (Figura 15).
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Identification

Diagnosis Assessment & Triage

Treatment &
prevention

GPs / referring physician should consider the possibility of anaemia prior to surgical referral and
consider investigating and treating those at risk

Referral letter should include all relevant clinical information

Further investigation should be undertaken if Ho<130g/L or at locally determined thresholds

Alba Herrero Garcia

Accountability

General Practitioner/ practice nurse/physician
associate to act on blood results and escalate concerns

If assessment and triage carried out in primary care,
GP/practice nurse/physician associate to action

If in PAC- local robust follow up
flags for actioning abnormal results

If assessment and triage carried out in primary care,
GP/practice nurse/physician associate to action

Determine the cause of anaemia:
likely IDA — Ferritin <30, or ferritin 30-100 and TSAT<20
Likely ID: where MCV < 80 +/- MCH <27
Trial of oral iron for 4 weeks

Patients found to have IDA should be re-assessed prior to listing for theatre.

If poor response to oral iron, consider IV iron if appropriate and/ or restricted time before surgery

ammmwmmmm wmmapﬂm
multiple alloantibodies meaning it is difficult to source donor blood

If in PAC-imp local robust follow up
flags for actioning abnormal results

If no response to oral or IV iron, and/or considering
erythropoietin, discuss with haematology

Figura 15. Marco para la via de la anemia preoperatoria. Imagen tomada de Hands K, Daru J, Evans C, Kotze A, Lewis

C, Narayan S et al. Identification and management of preoperative anaemia in adults: A British Society for Haematology Guideline

update. Br J Haematol. 2024;205:88—-89. doi: 10.1111/ bjh.19440.

El protocolo ERAS (Enhance Recovery After Surgery) fue desarrollado por el Dr. Olle

Ljungqvist como un programa multimodal cuyos objetivos son minimizar la pérdida de la

capacidad funcional y una mejor recuperacion en el periodo perioperatorio. En el afio 2001, se

constituyod el grupo y la Sociedad ERAS. Realizaron un consenso que denominaron el proyecto

ERAS, caracterizado por ser un programa de rehabilitacion multimodal (RHMM) para pacientes

intervenidos de cirugia electiva. Se incluyen una combinacion de estrategias preoperatorias,

intraoperatorias y postoperatorias basadas en la evidencia cientifica que mejoran la recuperacion
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y funcionalidad de los pacientes posterior al evento quirtirgico minimizando la respuesta al estrés

quirargico (76) (77).

Una mayor adherencia a los elementos ERAS si se ha asociado con mejores resultados
postoperatorios y se necesita mejorar la implementacion y adherencia a los protocolos ERAS en

Europa (74) (75).

Los principios del PBM deben aplicarse transversalmente durante toda la atencion
perioperatoria, ya que también en el postoperatorio los pacientes quirtirgicos presentan un alto
riesgo de desarrollar anemia progresiva. Esto estd estrechamente relacionado con una mayor

morbilidad, mortalidad y consumo de recursos.

Gestionar la demanda de sangre en pacientes quirurgicos electivos mediante la
identificacion y el tratamiento adecuado de la anemia en el periodo preoperatorio es importante no
solo para cada paciente sino también a nivel de todo el sistema, para garantizar la disponibilidad

de sangre en todos aquellos pacientes en los que se necesita (72).

Evidencias cientificas robustas respaldan que la implementacion de protocolos para
optimizar el manejo de la sangre durante el proceso perioperatorio, incluyendo la recuperacion
postoperatoria, disminuye las complicaciones posquirurgicas y reduce la duracién de la

hospitalizacion.
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En un reciente consenso siguiendo metodologia Delphi (73) los autores identificaron una
serie de recomendaciones para incrementar el grado de penetracion de los programas PBM en la

practica clinica diaria y que se agrupan en 5 apartados.

Es importante y necesario detectar y diagnosticar el origen de la anemia preoperatoria en
TODOS los pacientes programados para intervenciones quirdrgicas con riesgo hemorragico,

incluidas las embarazadas.

El tratamiento preoperatorio de la anemia debe de iniciarse con antelacion e incluir todos
los productos hematinicos necesarios para corregir la afeccion incluyendo el uso de agentes

estimuladores de la eritropoyesis si se considera necesario.

No existe justificacion para la transfusion de concentrados de hematies en el preoperatorio
en pacientes estables con anemia moderada (Hb 8-10 g/dL) programados para una cirugia con

riesgo potencial de hemorragia.

Se recomienda estandarizar criterios restrictivos para la transfusion de hematies en

pacientes quirurgicas y obstétricas.
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la anemia postoperatoria debe tratarse para mejorar los resultados postoperatorios y

acelerar la recuperacion postoperatoria a corto y medio plazo.

La anemia postoperatoria es una condicion muy comun, por lo que resulta esencial
identificarla y tratarla adecuadamente tras la cirugia para favorecer una recuperacion mas rapida y

satisfactoria tras el alta.

Este fendémeno forma parte del concepto de anemia adquirida en el hospital (AAH), que

incluye:

o Anemia ferropénica o mixta, frecuentemente asociada con pérdidas sanguineas (quirurgicas o

por flebotomias frecuentes).

o Malabsorcion y déficit en el aporte nutricional (pérdida de apetito o dificultades alimenticias).

o Proceso inflamatorio derivado de la cirugia, mediado por citocinas y hepcidina.

4.4.1. Tratamiento de la anemia postoperatoria

Debe realizarse un hemograma dentro de las 24-48 horas posteriores a la cirugia. Debido a

que el hierro oral no es eficaz en este periodo, ya que el proceso inflamatorio y la accién de la

hepcidina impiden su adecuada absorcion, se recomienda lo siguiente:
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» Si la hemoglobina (Hb) postoperatoria es <12 g/dL administrar hierro intravenoso.

o Para estancias hospitalarias previstas mayores a 5 dias: hierro sacarosa 200 mg IV

cada 48 horas, hasta completar 3 dosis.

o Para estancias hospitalarias de 5 dias o0 menos: hierro carboximaltosa 500 mg IV en

una sola dosis.

Si la Hb es >12 g/dL, pero no se ha evaluado ni optimizado previamente por el equipo de
manejo de sangre, se debe revisar el indice de hemoglobina reticulocitaria preoperatoria. Una cifra
inferior a < 28 pg indica ferropenia, y el paciente podria beneficiarse de hierro intravenoso (hierro

sacarosa 200 mg iv en una dosis Unica).

Se pueden considerar controles analiticos para medir las reservas de hierro y valorar el
grado de reserva. Un esquema de un posible algoritmo de tratamiento estd representado en la

Figura 16.
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Figura 16. Tomada del MAPBM Patient Blood Management Protocolos. 1. Protocolo para la optimizacion preoperatoria

de la hemoglobina en la cirugia programada (26).
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El cancer es la causa principal de muerte, asi como una barrera mayor para la mejora de la
calidad de vida y la esperanza de vida en el mundo. El cancer colorrectal (CCR), con una
prevalencia del 9,6%, es el tercer tipo de cancer mas diagnosticado, y la segunda causa principal
de mortalidad relacionada con el cancer a nivel mundial (1). El CCR es el tumor con mayor
incidencia en Espafia. Su incidencia esta en aumento porque en la patogenia de esta patologia
influye mucho el estilo de vida y la alimentacion. El incremento de la prevalencia de la diabetes y
de la obesidad, también puede ser la explicacion de que la incidencia del cancer de colon esté
aumentando especialmente en menores de 50 afios. La mayoria de los casos de CCR se
diagnostican tras la aparicion de los sintomas. La hematoquecia (9) y la anemia (10) tienen el valor
predictivo positivo (VPP) mas alto para la deteccion del CCR. El tratamiento del CCR incluye

quimioterapia, radioterapia y cirugia, siendo esta tltima el pilar fundamental de tratamiento.

La anemia preoperatoria es la alteracion mas frecuente en los pacientes oncoldgicos que
seran sometidos a cirugia de reseccion tumoral. Su prevalencia esta determinada por el tipo de
enfermedad y su tratamiento (27). La prevalencia de anemia perioperatoria en pacientes con CCR
se estima entre 30-67% (segun la definicion de la OMS) en algiin momento de la enfermedad. Los
tumores digestivos son los que presentan cifras de hemoglobina (Hb) més bajas (28). La anemia
preoperatoria en el CCR es muy comin y puede ser debida entre otras causas al sangrado cronico,

la quimioterapia o radioterapia adyuvantes o a déficits nutricionales entre otras causas (8) (9).
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Se ha estudiado mucho en el caso del CCR Ia relacién entra la transfusion y el peor
prondstico en pacientes intervenidos de CCR (29). Esta evidencia, junto con la alta prevalencia de
anemia preoperatoria (78) han conducido a la necesidad de desarrollar protocolos especificos por
parte del proyecto Patient Blood Management (PBM) o Gestion de Sangre de Paciente para
disminuir la necesidad de transfusiones y mejorar los resultados a corto y largo plazo de los
pacientes sometidos a cirugia de CCR (74) (75). El PBM consiste en un enfoque multidisciplinario
orientado al paciente que agrupa toda la evidencia cientifica disponible médica y quirtrgica, y
cuyo objetivo es mantener la concentracion de hemoglobina del paciente, optimizar la hemostasia

y minimizar la perdida sanguinea (79) (80).

Identificar y manejar la anemia perioperatoria es uno de los objetivos mas importantes, ya
que se ha reflejado que incluso ciertos niveles de anemia estdn asociados de manera independiente
al incremento de la morbimortalidad operatoria (74) (75). De esta forma, los bajos niveles de
hemoglobina preoperatoria son un factor de riesgo independiente y que contribuyen al
empeoramiento de los resultados clinicos perioperatorios y a la mayor probabilidad de mortalidad

postoperatoria a los 30 dias en la cirugia abdominal (81).

La anemia preoperatoria es el factor predictivo primario de la necesidad de transfusion
alogénica para tratar la hemorragia de moderada a grave durante la cirugia, asi como una causa
conocida de anemia postoperatoria (79). En el CCR, las tasas de transfusion perioperatoria oscilan

del 21,6 al 65,1% (31). La transfusion de sangre alogénica ha sido asociada al incremento de la
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incidencia de complicaciones postoperatorias. La anemia y la transfusiéon de sangre alogénica

perioperatorias se consideran factores de riesgo asociados a resultados adversos (61) (62).

En un estudio reciente Ripollés et al., (82) han demostrado en una cohorte unicéntrica de
680 pacientes con CCR una alta prevalencia de anemia postoperatoria y una menor posibilidad de
supervivencia a largo plazo en aquellos pacientes con anemia preoperatoria, postoperatoria y que
recibieron transfusion (HR 95 CI 1.55 [1.038-2.318] p<0.032). Ademads, observaron que aquellos
pacientes que recibieron transfusiones sanguineas tuvieron menor supervivencia que aquellos que

no la recibieron, independientemente de si la anemia era pre o postoperatoria.

Se ha observado, en otras investigaciones, que la transfusion perioperatoria de
concentrados de hematies en pacientes con CCR incrementa el riesgo de mortalidad perioperatoria

y tiene efectos deletéreos en los resultados clinicos de los pacientes con cancer (83).

Se conoce que la anemia moderada-severa junto a la transfusion sanguinea puede conducir
a un incremento de la respuesta inflamatoria sistémica, disfuncion endotelial e inmunosupresion
que pueden ser parte de las razones de los efectos negativos sobre los resultados clinicos en el

paciente con CCR (84).

Los niveles de Hb preoperatoria mas elevados estan relacionados con una menor

probabilidad de transfusion perioperatoria. Algunos estudios han reflejado una conexion entre los
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niveles de Hb basales y la incidencia de complicaciones postoperatorias y mortalidad en los

pacientes sometidos a cirugia (63).

Por otro lado, en un metaanalisis que estudia el efecto de la anemia preoperatoria y su
relacion con la supervivencia a largo plazo, asi como la supervivencia libre de enfermedad (85).
Se evaluaron 7 estudios que incluyeron restrictivamente a cancer de colon o a céancer rectal
observando que la anemia preoperatoria considerando 13gr/dl en hombres y 12 gr/dl en mujeres
se asociaba a una disminucion de la supervivencia de 1.25 (95% CI 1.00 a 1.55; p = 0.05) en el
cancer de colony de 2.59 (95% CI 1.68 a4.01; p <0.001) en el cancer de recto, concluyendo que
la anemia preoperatoria se asocia significativamente con una disminucion de la supervivencia largo
plazo en el cancer de recto, pero no en los pacientes con cancer de colon, aunque este metaanalisis
se basa principalmente en estudios retrospectivos con una elevada heterogeneidad. Estos
resultados justifican una mayor concienciacion sobre el impacto de la anemia preoperatoria en la

supervivencia a largo plazo.

Por otra parte, en una cohorte retrospectiva de 7346 pacientes de CCR y teniendo como
definicién de anemia los niveles de hemoglobina de 11 g/dl en mujeres y 12 g/dl en hombres se
observo en el andlisis de Kaplan-Mier que la supervivencia a los cinco afios era menor en el grupo
de anemia preoperatoria que en el grupo de no anemia (71.3% vs. 78.6%,p < 0.001), ademas, la
anemia preoperatoria era un factor de riesgo independiente para la supervivencia en aquellos
pacientes con bajo o moderado riesgo quirtirgico pero no en los pacientes con alto riesgo quirdirgico

(86).
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Por todo ello, y debido a que el punto de corte preoperatorio de Hb para predecir el
incremento de la morbimortalidad en los pacientes intervenidos de cirugia de CCR sigue siendo
incierto, y los datos sobre la influencia y la asociacion entre la anemia preoperatoria y la
supervivencia a largo plazo no se conoce exactamente, consideramos justificado realizar nuestro

estudio.

El objetivo de este estudio es valorar la prevalencia de la anemia preoperatoria y su
influencia en los pacientes intervenidos de CCR y tratar de establecer un punto de corte del nivel
de Hb a partir del cual aumenta la morbimortalidad perioperatoria en una amplia cohorte

retrospectiva unicéntrica tanto a corto plazo como a largo plazo.

Dada la alta prevalencia de anemia perioperatoria en pacientes intervenidos de CCR
consideramos relevante hacer un analisis para tratar de implementar mejoras y ver la importancia
de que cifras de Hb que ““a priori” no son muy llamativas en la practica médica habitual se

relacionan con una mayor tasa de morbimortalidad perioperatoria.
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La presencia de anemia preoperatoria en pacientes intervenidos de CCR se asocia de forma

independiente con un aumento de la morbimortalidad a los cinco afos.
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Objetivo primario

Evaluar la presencia de anemia preoperatoria y su influencia en la morbimortalidad en

pacientes intervenidos de CCR

Objetivos secundarios

o Describir la incidencia de anemia en pacientes intervenidos de CCR

o Establecer un punto de corte del nivel de Hb a partir del cual aumenta la
morbimortalidad perioperatoria basandonos en las caracteristicas individuales de

los pacientes

o Papel de la Hb como biomarcador modificable

o Evaluar la gravedad de anemia y la morbimortalidad

o Importancia tratamiento 6ptimo de la anemia en funcién de su causa
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8.1. Diseiio del estudio

Estudio de cohorte retrospectivo en el Hospital Universitario Rio Hortega entre el periodo
desde el 1 de enero de 2014 a 31 de diciembre del 2021. Aprobado por la Comision de Etica del
Area Hospitalaria de Valladolid Oeste (PI-24-351 H). Se han seguido las normas STROBE para
estudios observacionales. Todos los datos clinicos han sido recogidos cumpliendo con los criterios
de la Declaracion de Helsinki. Para proteger la privacidad de los pacientes, todos los pacientes se
volvieron andnimos cuando la base de datos se cerrd y solo el investigador principal estaba

habilitado para identificarlos.

Los criterios de inclusion han sido:

» Adultos > 18 afios, de ambos sexos, intervenidos de CCR tanto en cirugias urgentes
como programadas, durante el periodo arriba mencionado fueron afiadidos a este

estudio.

Los criterios de exclusion han sido:
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» Los pacientes que no tenian datos de anemia, morbilidad y mortalidad fueron

excluidos.

8.2. Variables

Los datos recogidos incluyen caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, habitos toxicos,
indice de masa corporal (IMC), clasificacion de la ASA (American Society of Anesthesiologists)
de riesgo y comorbilidad anestésica), procedimiento quirtrgico y abordaje, localizacion tumoral,
hemoglobina preoperatoria, complicaciones en postoperatorio inmediato y a los 30 dias,
transfusion de concentrados de hematies (CH) intraoperatorios y postoperatorios,
reintervenciones, mortalidad y reingresos en la Unidad de Reanimacion y mortalidad a los 30 dias.
La supervivencia de los pacientes tuvo un seguimiento de 5 afios. Las complicaciones
postoperatorias de los primeros 30 dias fueron predefinidas segun las definiciones europeas de

resultados clinicos operatorios (European Perioperative Clinical Outcome (EPCO) (87) (Anexo I).

8.3. Definicion de anemia

Se definié la anemia siguiendo los criterios de la OMS de 1968, segun los niveles de

hemoglobina (Hb) en funcién del sexo: <12 g. dL-1 en mujeres y < 13 g.dL-1 en hombres.
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Se ha clasificado la gravedad de la anemia segun los criterios de la OMS, tal como se

expresa a continuacion (25):

» Anemia leve: Hb 11,0 a 11,9 g. dL-1 en mujeres y 11,0 a 12,9 g.dL-1 en varones.

» Anemia moderada: 8,0 a 10,9 g.dL-1 en ambos sexos

» Anemia grave < 8 g.dL-1 en ambos sexos

Para el anélisis de la muestra se ha considerado colon derecho desde el ciego hasta el colon

transverso, colon izquierdo desde el angulo esplénico hasta el sigma y recto.

Para el andlisis estadistico los pacientes del grupo anemia grave se incluyen dentro del

grupo de anemia moderada.

8.4. Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la muestra que incluye caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes, las variables categoricas fueron presentadas como frecuencias y
porcentajes y las diferencias entre los grupos independientes se evaluaron usando la prueba de Chi-

cuadrado/ Prueba exacta de Fisher para las variables categéricas. Las variables continuas se
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describieron con su mediana y el rango intercuartilico (IQR) y las diferencias se evaluaron con el

test de U de Mann-Whitney.

La asociacion entre los niveles de hemoglobina y la presencia de las diferentes
complicaciones y desenlaces fue analizada usando curva ROC (Reciver Operating Characteristics).
El punto de corte de la hemoglobina para predecir cada una de estas variables fue obtenido
mediante el calculo del punto de corte optimo (OOP, acronimo de Optimal Operating Point) en la
curva ROC. Este es denominado como el punto de la curva ROC que tiene una menor distancia a

la esquina superior izquierda y se calcula por el teorema de Pitagoras, ya descrito anteriormente

(88):

00P =( [(1 — sensibilidad)] ~2 + [(1 — especificidad)] "2)

La relacion independiente entre hemoglobina/anemia/gravedad anemia y los diferentes
resulta-dos clinicos (transfusion sanguinea intra- y postcirugia, complicaciones) fue evaluada
mediante un andlisis de regresion logistica binaria multivariante. Las variables de ajuste se
definieron como aquellos factores que se asociaban independientemente a cada resultado clinico
en un modelo de regresion logistica univariante con un nivel de significacion p < 0.1. Para cada

resultado clinico esto puede implicar que se incluian variables de ajuste diferentes para el modelo.

La lista de las variables consideradas como posibles variables de ajuste fue:
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» Transfusion durante la cirugia: Edad, sexo, comorbilidades (hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, alcoholismo, indice de masa corporal,
cardiopatia, EPOC/asma, coagulopatia, melenas, hematoquecia), tratamientos
previos (anticoagulante, antiagregante), cirugia abdominal previa, variables
analiticas asociada al momento de calculo de anemia (leucocitos, albumina,
plaquetas), profilaxis antibiotica, abordaje (abierto/asistido), localizacion de
tumores (colon izquierdo, colon derecho, recto, multiple), ASA (I, II, Il y IV) y

transfusion preoperatoria.

» Transfusion postcirugia/complicaciones: Edad, sexo, comorbilidades (hipertension
arte-rial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, alcoholismo, indice de masa
corporal, cardiopatia, EPOC/asma, coagulopatia, melenas, hematoquecia),
tratamientos previos (anticoagulante, antiagregante), cirugia abdominal previa,
variables analiticas asociada al momento de calculo de anemia (leucocitos,
albumina, plaquetas), profilaxis antibidtica, abordaje (abierto/asistido),
localizacion de tumores (colon izquierdo, colon derecho, recto, multiple), ASA (1,

II, I y IV) y transfusion intraoperatoria.

Los Odds ratio (OR) fueron calculados en el andlisis de regresion multivariante con 95%

de intervalo de confianza (CI) para determinar los efectos cuantitativos de cada covariable.
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Las curvas de supervivencia fueron construidas acorde con el método de Kaplan-Meier y
se compararon usando long-rank test. El andlisis de regresion logistica multivariante se realiz

utilizando el método “Introducir”. El nivel de significacion estadistica se fijé en 0,05.

Para el analisis estadistico se utilizo IBM SPSS Statistics 25.0 (SPSS INC, Armonk, NY,

U.S.A).
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De nuestra muestra inicial que era de 1171 pacientes se excluyo 66 por falta de datos o no
cumplir los criterios de inclusiéon quedando una cohorte final de 1105 pacientes (Figura 17:

Diagrama de flujo).

1171 pacientes

66 no reclutados
-No cumplir criterios
inclusion
-Falta de datos

A J

1105 pacientes

Figura 17. Diagrama de flujo.

Las caracteristicas generales de la cohorte son:

La edad de los pacientes es de 70 (+ 17,0) [mediana (IQR)] afios siendo mas prevalente el

sexo masculino (62,4 %).
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La cifra de Hb media de la cohorte es de 12,7 (+ 2,7) g.dL-1. (Hb media en varones 13,2

(= 2,8) g. dL-1y Hb media en mujeres 12,1 (£2,3) g.dL-1).

Respecto al diagnéstico oncoldgico de la muestra, en 993 (89,96%) pacientes se
diagnostico adenocarcinoma, en 95 (8,60%) otras neoplasias y en 27 (1,54%) se realizaron

intervenciones tipo Hartmann con posterior diagndstico oncoldgico.

El abordaje quirtrgico fue abierto en 497 (44,98%) de los pacientes y asistido
(laparoscopica o robdtico) en 608 (55,02%). Se tratd de una intervencion quirdrgica urgente en

96 (8,69%) de los casos.

De nuestra muestra de 1105 pacientes hay 501 (45,3%) anémicos segun los criterios de la
OMS. En el grupo de anemia la Hb media en mujeres fue de 10,8 (= 1,9) g. dL-1 y en los varones

de 11,4 (£ 1,8) g.dL-1.

En el grupo de anemia, los pacientes eran mas frecuentemente varones mayores, con mas
comorbilidades (sobre todo hipertensos, cardidpatas y diabéticos) previas reflejadas en un 50,3%
de pacientes clasificados de ASA III, recibian tratamiento con fadrmacos antitromboticos o
anticoagulantes, y tenian antecedentes de intervenciones quirurgicas abdominales previas. El resto

de las caracteristicas basales de la cohorte se describen en la Tabla 5.
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En el grupo de pacientes anémicos 241 (48,1 %) presentaba una localizacion derecha, 161

(32,1%) localizacion izquierda y 99 (19,8 %) localizados en el recto.

Caracteristicas clinicas Total Sl . Corr . P
anemia anemia
No 1105 604 (54.7) | 501 (45.3)
Edad (afios) [median (IQR)] 70 (17.0) 67 (15.0) 74 (14.0) <0.001
Vardn [n (%)] 690 (62.4) | 379 (62.7) | 311(62.1) | 0.818
Antecedentes [n (%0)]
Hipertension 570 (51.6) | 278 (46.0) | 292 (58.3) | <0.001
Diabetes Mellitus 204 (18.5) 85 (14.1) 119 (23.8) | <0.001
Dislipemia 273 (24.7) | 142 (23.5) | 131(26.1) | 0.312
Cardiopatia 197 (17.8) | 84 (13.9) 113 (22.6) | <0.001
fg;ggfgg%a) pulmonar cronica | 116 195y | 51(84) | 65(130) | 0.014
Inmunodepresion 14 (1.3) 3(0.5) 11 (2.2) 0.012
Coagulopatia 6 (0.5) 4 (0.7) 2 (0.4) 0.554
Fumador 167 (15.1) | 110(18.2) | 57 (11.4) 0.002
Alcoholismo 75 (6.8) 45 (7.5) 30 (6.0) 0.336
Hematoquecia 278 (25.2) 161 (26.7) | 117 (23.4) | 0.208
Tratamiento anticoagulante previo 87 (7.9) 33 (5.5) 54 (10.8) 0.001
Tratamiento antiagregante previo 130 (11.8) 57 (9.4) 73 (14.6) 0.008
Cirugia abdominal previa 420 (38.0) 211 (34.9) | 209 (41.7) | 0.021
Melenas 24 (2.2) 12 (2.0) 12 (2.4) 0.643
Medidas preoperatorias [median (IQR)]
Hemaoglobina preoperatoria (g/dL) 12.7 (2.7) 13.9(1.4) | 11.1(1.5) <0.001
Mujeres 12.1(2.3) 13.3(1.3) | 10.8(1.9) <0.001
Hombres 13.2 (2.8) 14.3(1.6) | 11.4(1.8) <0.001
Leucocitos (células/mm?) 5800 (2400) ?ng%) ?59080) 0.792
Tiempo protrombina 96.0 (15.0) | 98.0 (15.0) ?55;900) <0.001
Plaquetas (células x10%/ul) 208.0 (93.0) (2%705) (2121%90) <0.001
Albumina 3.7 (0.60) 3.9(0.5) 3.5(0.7) <0.001
Prealbimina 22.0 (8.0) 23.0 (7.0) | 20.0(7.0) <0.001
ASA score [n (%0)] < 0.001
I 59 (5.3) 37 (6.1) 22 (4.4)
I 566 (51.2) | 362 (59.9) | 204 (40.7)
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I 446 (40.4) | 194 (32.1) | 252 (50.3)

\Y 34 (3.1) 11 (1.8) 23 (4.6)

Localizacion de tumores [n (%0)] < 0.001
Colon derecho 404 (36.6) 163 (27.0) | 241 (48.1)

Colon Izquierdo 398 (36.0) | 237(39.3) | 161 (32.1)

Recto 303 (27.4) 204 (33.8) | 99 (19.8)

Tabla 5. Caracteristicas basales de la cohorte

Los pacientes con anemia tuvieron una mayor tasa de complicaciones, especialmente

cardiorrespiratorias e insuficiencia renal, mayor estancia en la unidad de Reanimacion y

hospitalaria, asi como mayor mortalidad hospitalaria y a largo plazo (Tabla 6: Complicaciones de

la cohorte).

Complicaciones Total anse:ir?1i a ar(lfe?gi a p
No 1105 604 (54.7) | 501 (45.3)
Insuficiencia cardiaca 30 (2.7) 9 (1.5) 21 (4.2) 0.006
Insuficiencia Respiratoria 32 (2.9) 10 (1.7) 22 (4.4) 0.007
Insuficiencia Renal 29 (2.6) 9 (1.5) 20 (4.0) 0.010
Infeccién secundaria 176 (15.9) 91 (15.1) 85 (17.0) 0.390
Infeccion respiratoria 20 (1.8) 10 (1.7) 10 (2.0) 0.673
Infeccion urinaria 13(1.2) 7(1.2) 6 (1.2) 0.953
Infeccion vascular 10 (0.9) 6 (1.0) 4 (0.8) 0.695
Infeccion de la herida quirdrgica 145 (13.1) 72 (11.9) 73 (14.6) 0.194
Sepsis 15 (1.4) 5(0.8) 10 (2.0) 0.096
ileo prolongado 113 (10.2) | 52(8.6) 61 (12.2) 0.051
Seroma 38 (3.4) 14 (2.3) 24 (4.8) 0.025
Dehiscencia de herida quirdrgica 38 (3.4) 17 (2.8) 21 (4.2) 0.211
Evisceracion 20 (1.8) 11 (1.8) 9(1.8) 0.975
Coleccion intraabdominal 44 (4.0) 29 (4.8) 15 (3.0) 0.126
Sangrado abdominal 26 (2.4) 15 (2.5) 11 (2.2) 0.753
Derrame pleural con evacuacion 7 (0.6) 3(0.5) 4 (0.8) 0.529
Fuga anastomética 58 (5.2) 31(5.1) 27 (5.4) 0.849
Fistula urinaria 1(0.1) 1(0.2) 0 (0.0) 0.362
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Lesion Uretral 2(0.2) 2(0.3) 0 (0.0) 0.197
Reintervencion 69 (6.2) 33 (5.5) 36 (7.2) 0.239
Desenlace

Dias estancia REA [median (IQR)] 1(0.0) 1 (0.0) 1(1.0) <0.001

Dias estancia postoperatoria

[median (IOR)] 8 (5.0) 8 (5.0) 8 (6.0) 0.003
Morbilidad [n (%)] 381 (34.5) | 190 (31.5) | 191(38.1) 0.020
Mortalidad Hospitalaria [n (%)] 19 (1.7) 6 (1.0) 13 (2.6) 0.041
Mortalidad tras el alta [n (%)] 222 (20.1) 84 (13.9) 138 (27.5) <0.001
I[\go((r)}sl]ldad a 1 afio de la intervencién 68 (6.2) 25 (4.1) 43 (8.6) 0.002
I[\gcz(r)}sl]ldad a 3 afios de la intervencion 122 (11.0) 11 (6.8) 81 (16.2) <0.001
l[\gcz(r)}sl]ldad a 5 afios de la intervencion 213 (19.3) 78 (12.9) 135 (26.9) <0.001
Mortalidad a més de 5 afios de la

intervencion 24 (2.2) 10 (1.7) 14 (2.8) 0.196
[n (%)]

Tabla 6. Complicaciones de la cohorte

Los valores de Hb 11,85 g. dL -1 se asocian con la necesidad de transfusiones durante la
cirugia y los valores de Hb 12,05 g. dL -1 en el postoperatorio. Ademas, se asocia con la presencia
de complicaciones durante el ingreso como insuficiencia renal o respiratoria (valores Hb 12,15 g.
dL-1); pero no se asocia significativamente con complicaciones como insuficiencia cardiaca o

sepsis.

Teniendo en cuenta los criterios de la OMS de la gravedad de la anemia, observamos que
el 26,2% presentaban anemia leve, el 18,6 % anemia moderada y el 0,7% anemia grave. Para el
andlisis estadistico los pacientes del grupo anemia grave se incluyen dentro del grupo de anemia

moderada.
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Hemos observado una mayor prevalencia y gravedad de anemia en los tumores de
localizacion derecha. Ademads, a medida que aumenta la gravedad de la anemia, se objetiva un
aumento significativo en la tasa de transfusion intraoperatoria y postoperatoria, y un aumento de

la morbilidad y aumento de la mortalidad al alta y a largo plazo (Tabla 7: Gravedad de la anemia).

Sin anemia AT Anemia p
55 moderada

No [n (%0)] 604 (54.5) 287 (26.2) | 214 (18.6)
Trasfusion sanguinea durante la cirugia 9 (1.5 16 (5.6) 29 (13.6) | <0.001
Trasfusion sanguinea postoperatoria 44 (7.3) 56 (19.5) 83(38.8) | <0.001
Complicaciones 19 (3.1) 24 (8.4) 20 (9.3) <0.001
Morbilidad 190 (31.5) 102 (35.5) 89 (41.6) 0.025
Mortalidad Hospitalaria 6 (1.0) 7(2.4) 6 (2.8) 0.119
Mortalidad tras el alta 84 (13.9) 73 (25.4) 65 (30.4) | <0.001
Mortalidad a 1 afio de la intervencién 25 (4.1) 19 (6.6) 24 (11.2) 0.001
Mortalidad a 3 afios de la intervencién 53 (8.8) 58 (20.2) 53(24.8) | <0.001
Mortalidad a 5 afios de la intervencién 78 (12.9) 71 (24.7) 64 (29.9) | <0.001
Localizacién de tumores [n (%0)] <0.001
Colon derecho 163 (27.0) 115 (40.1) | 126 (58.9)
Colon Izquierdo 237 (39.2) 100 (34.8) 61 (28.5)
Recto 204 (33.8) 72 (25.1) 27 (12.6)

Tabla 7. Gravedad de la anemia

En el analisis de curvas ROC para buscar los niveles de Hb preoperatoria que se asocian

con la aparicion de complicaciones y mortalidad se obtienen los siguientes resultados:

En el area bajo la curva, encontramos que las concentraciones bajas de hemoglobina se

asocian con la necesidad de transfusiones durante la cirugia (OOP: 11,85 g. dL-1) y postoperatoria
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(OOP: 12,05 g. dL-1). El punto de corte de Hb asociado con mortalidad intrahospitalaria es de
11,65 g. dL-1 y de mortalidad tras el alta hospitalaria es de 12,05 g. dL-1 (Figura 18 A). Ademas,
se asocia con la presencia de complicaciones durante el ingreso como insuficiencia respiratoria
(OOP: 12,15 g dL-1 AUC 0,61, IC 95% 0,53-0,69; p 0,029) o renal (OOP: 12,15 g. dL-1 AUC
0,64; IC 95% 0,55-0,72; p 0,012) (Figura 18 B); pero no se asocia significativamente con

complicaciones como insuficiencia cardiaca o sepsis.

Flglll alA Transfusién sanguinea durante la cirugia Transfusién sanguinea postcirugia

Sensibilidad
Sensibilidad

00 02 o4 08 o8 10

1 - Especificidad
AUC IC [95%] P
0,75 0,71-0,78 50,001

OOP: 12,05 g/L
Sensibilidad: 68,8%
Especificidad: 69,4%

OOP: 11,85 g/L
Sensibilidad: 67,2%

Especificidad: 72,2%

Figura 18 A. Transfusion sanguinea durante la cirugia. AUC 0,22 IC 95% 0,16-0,28 p < 0,001. OOP 11,95 g dL-1.
Sensibilidad 67,2 % y especificidad 72,2 %. Transfusion sanguinea postcirugia. AUC 0,25; IC 95% 0,22-0,29; p< 0,001. OOP

12,05 g. dL-1 Sensibilidad 68,8% y especificidad 69,4 %.

102



Tesis Doctoral Universidad de Valladolid

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia renal

Sensibilidad
Sensibilidad

04 08 os 19 00 02 04 0%

1 - Especificidad 1 - Especificidad

AUC 1€ [95%) P AuC 1c [95%) p

0,61 0,530,69 0,029 0,64 0,55-0,72 0,012

00P: 12,15 g/L 00P: 12,15 g/L
Sensibilidad: 61,2% Sensibilidad: 61,2%
Especificidad: 62,5% Especificidad: 62,1%

Figura 18 B. Complicaciones asociadas a las cifras de Hb

Alba Herrero Garcia

Para evaluar la asociacion entra la aparicion de complicaciones postoperatorias y la

presencia de anemia, asi como los estratos de la OMS para gravedad de la anemia utilizamos un

modelo de regresion logistica binaria (7abla 8 y 9). En este andlisis observamos que la presencia

de anemia preoperatoria se asocia con una mayor incidencia de complicaciones (OR 2,76, IC 95%

1,26-6,04, p= 0,011). Ademads, cuando testamos la variable categorica para la gravedad de la

anemia en el andlisis, vemos que el grupo con presencia de anemia moderada-severa se asocia

significativamente con la presencia de complicaciones en comparacién con el grupo que no

presenta anemia (OR 3,77; IC 95% 1,52-9,37; p< 0,004). Por el contrario, el grupo con anemia

leve presenta Odds ratios sin diferencias significativas comparado con el grupo de referencia (OR

2,30; IC 95% 0,98-5,37, p = 0,056).
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Multivariante (N=824) Multivariante (N=824)
OR C195% p OR Cl195% p
Edad 1,04 | 1,01 1,08 0,023 1,04 | 1,01 @ 1,08 0,021
Hipertension arterial 0,95 049 184 0,867 0,91 0,47 1,79 0,079
Cardiopatia 205 1,02 412 0,044 | 212 1,05 4,27 0,035

Profilaxis antibidtica 1,26 028 575 0,764 1,33 | 0,29 6,12 0,712

Trasfusion  sanguinea

o 135 1048 380 0573 124 043 | 354 0,689
durante la cirugia

Abordaje (Abierta) 1,28 0,67 2,46 0,455 1,23 0,63 2,38 0,550
AlbUmina 0,69 | 040 1,21 0,194 0,77 | 0,43 1,37 0,.366
Anemia 2,76 1,26 6,04 0,011
Gravedad Anemia 1
(0, ref)
@ 2,30 0,98 5,37 0,056
2 3,77 | 1,52 9,37 0,004

Tabla 8. Andlisis multivariante

Univariante
OR C195% p
Edad 1,07 | 1,04 1,10 @ <0.001
Hipertensién arterial 1,56 0,93 2,64 0,094
Cardiopatia 2,46 | 1,42 4,26 0,001

Profilaxis antibiética 042 019 0,92 0,031

Trasfusion  sanguinea

T 265 1,14 6,12 0,023
durante la cirugia

Abordaje (Abierta) 2,60 1,87 3,62 <0.001
Albumina 0,345 0,28 0,72 @ <0.001
Anemia 296 1,71 515 <0.001
Gravedad Anemia

(0, ref)

(1) 281 151 522 0,001
() 317 317 6,07 <0,001

Tabla 9. Andlisis univariante
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Para valorar la relacion entre la presencia y la gravedad de la anemia con la supervivencia
a los cinco afios de la intervencion se realizé un andlisis de Kaplan-Meier. La probabilidad de
supervivencia fue significativamente menor en el grupo que presentaba anemia preoperatoria en
comparacion con aquellos que no la presentaban (73% vs 87%, p < 0,001; respectivamente)
(Figura 19, panel A). Cuando comparamos los estratos de la OMS para la gravedad de la anemia,
observamos como aquellos que presentan anemia moderada preoperatoria tenian

significativamente peor Odds ratio (70%) en comparacion con los que presentan anemia leve o sin

(=}

anemia preoperatoria (75% vs 87%, p < 0,001; respectivamente) (Figura 19, panel B).

“Anemia

08 {— Sin anemia-censurado
Teessesesed —— Anemia-censurado

0f

04

02

Probabilidad de supervivencia (%) @

00| LogRank p<0,001
0 365 730 1095 1460 1825
Dias desde la intervencion

Sin Anemia | 604 579 562 550 536 525
Con Anemia 499 as7 419 389 375 365
0 365 730 1095 1460 1825

I1Sin anemia
--+" Gravedad anemia 1
- 7' Gravedad anemia 2

| Sin anemia-censurado
—— Gravedad 1-censurado
—t— Gravedad 2-censurado

Probabilidad de Supervivencia (%)

00| LogRank p<0,001
0 365 730 1095 1460 1825
Dias desde la intervencién

Sin Anemia 604 579 562 550 536 525
Leve 287 267 244 228 220 215
Moderada 214 190 174 161 155 150

K 0 365 730 1095 1460 1825 /

Figuras 19. Supervivencia global segun el método de Kaplan-Meier a los cinco afios de la intervencion para

presencia/ausencia de anemia preoperatoria (4) y para los estratos segun el tipo de anemia (B).
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Para valorar la relacion entre la necesidad de transfusion sanguinea en algin momento de
la hospitalizacion (intraoperatoria o postoperatoria) con la supervivencia a los dos y cinco afios de

la intervencion se realizé un analisis de Kaplan-Meier.

La probabilidad de supervivencia a dos afios de la intervencion fue significativamente
menor en el grupo que precisaba de transfusion sanguinea en comparacion con aquellos que no la

precisaron (91% vs 78%, p < 0,001; respectivamente) (Figura 20, panel A).

De manera similar, observamos como aquellos pacientes que no recibieron transfusion en
algin momento de la hospitalizacion preoperatoria tenian significativamente mejor Odds ratio en
comparacion con los que si la recibieron (84% vs 68%, p < 0,001; respectivamente) (Figura 20,

panel B).
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Alba Herrero Garcia

Figuras 20. Supervivencia global segun el método de Kaplan-Meier a los dos (A) y cinco (B) afios de la intervencion

para necesidad o no de transfusion.
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10. DISCUSION
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En nuestro estudio hemos encontrado que los pacientes que van a ser intervenidos de CCR
presentan anemia hasta un 45,3% (501 pacientes) resultados similares a varias series previas (89)

(90).

Sin embargo, en una cohorte reciente, la prevalencia de anemia fue solo del 23%, derivado
de la definicion de anemia que se considera en cada estudio y que tiene por ello relacion con los

resultados clinicos que se observan (86).

Nuestros resultados demuestran que la anemia preoperatoria se asocia con una mayor
incidencia de complicaciones destacando el grupo de pacientes con anemia moderada-severa, asi
como una menor supervivencia global respecto a los grupos anemia leve o sin anemia (75% vs
87%, p < 0,001; respectivamente). Estos resultados sugieren que la presencia de anemia es un
factor de riesgo independiente (86) (91) y que podria utilizarse como un sencillo biomarcador
modificable que tiene un gran impacto en la supervivencia global de estos pacientes. Son muchos
los estudios que han demostrado una asociacion significativa entre la anemia preoperatoria y el
aumento de mortalidad a largo plazo sobre todo en pacientes con CCR. Dichos resultados han
mostrado la importancia de la deteccion y el tratamiento de la anemia se ha incluido dentro de las

guias clinicas (85) (92).

En nuestro andlisis de las curvas ROC apreciamos que las concentraciones bajas de Hb se
asocian con la necesidad de transfusiones durante el intraoperatorio, asi como también en el
postoperatorio. Los valores de Hb 11,85 g. dL -1 se asociaron con la necesidad de transfusiones
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durante la cirugia y los valores de Hb 12,05 g. dL -1 en el postoperatorio. Ademas, se asocia con
la presencia de complicaciones durante el postoperatorio como insuficiencia renal o respiratoria
(valores Hb 12,15 g. dL-1); pero no hemos visto una asociacion significativa con complicaciones
como insuficiencia cardiaca o sepsis. Al tratarse de un estudio retrospectivo no hemos podido
descartar la existencia de complicaciones cardiacas y/o respiratorias asociadas a la transfusion
(sobrecarga circulatoria (TACO) o lesion pulmonar aguda (TRALI). Dichos resultados nos tienen
que hacer ver la importancia de los programas de optimizacion perioperatoria y de los protocolos
PBM ya que se obtienen resultados adversos con cifras de Hb que en todos los afios de practica

clinica no eran tan llamativas ““a priori”.

El impacto de la anemia preoperatoria, asi como la importancia de su optimizacion en
pacientes con CCR ha sido y es un tema controvertido, en algunas ocasiones motivado por la forma
clinica de su presentacion. La causa de la anemia y su tratamiento optimo es un pilar fundamental
en el abordaje del paciente con CCR. Esto va a suponer un desafio en el paciente individual ya que
puede ser de origen multifactorial (93). La ingesta deficiente o la mala absorcion deficiencias
nutricionales (por ejemplo, hierro, vitamina B12, folato y proteinas). Varios medicamentos (p. €;j.,
los quimioterapicos y la metformina) provocan una deficiencia nutricional y también contribuyen
a reducir la produccion de globulos rojos. La deficiencia de hierro es la causa mas comun de la
anemia relacionada con el cancer debida a la deficiencia nutricional y a la pérdida de sangre
caracterizada por las bajas reservas de hierro. Ademas, los pacientes tienen con frecuencia otras

enfermedades cronicas que alteran las vias normales de transporte y metabolismo del hierro (47).
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Es importante recordar que la mortalidad por CCR difiere segun la naturaleza de la primera
caracteristica clinica notificada en el caso primario y se ha analizado que la presencia de anemia
ferropénica se ha asociado con una estadificacion tumoral mas avanzada y una mayor mortalidad.
En este estudio Stapley et al vieron una asociacidon entre anemia leve perioperatoria y una
supervivencia global reducida a los 3 y 8 afios tras la intervencion en pacientes con CCR en

estadios I-IV (94).

Se han realizado muchos estudios que son muy heterogéneos, en primer lugar, por emplear
puntos de corte diferentes de Hb para el diagnostico de la anemia (en este sentido, la clasificacion
de la OMS ha permitido una mayor homogeneidad de resultados (25)), y, en segundo lugar,
tamafos muestrales muy dispares comparativamente (91). Esto contribuye a la variabilidad de

prevalencia entre unas series y otras.

En el afio 2002, Dunne et al (95) ya estudiaron la incidencia de anemia preoperatoria en el
CCR y evaluaron sus factores de riesgo. En su serie, de 311 pacientes informan que el 46,1% tenia
anemia preoperatoria, mas frecuente en las localizaciones derechas (96) (97), incidencia que
aumenta con la edad y segin el estadio tumoral (10). En el mismo estudio (95), determinan que la
anemia preoperatoria es un factor de riesgo independiente de mayor morbimortalidad y, en el

paciente con CCR, es un factor predictivo de mal prondstico.

En una revision sistematica realizada en 2017 por Wilson MJ et al (85) determinan una
prevalencia de anemia del 38-59% en pacientes con cancer de colon y del 18-50% en pacientes
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con cancer rectal. Incluyeron 12 estudios y 3.588 pacientes intervenidos de cirugia colorrectal, la
anemia preoperatoria se asocio significativamente con peor supervivencia global (RR= 1,56;
1C95%= 1,30-1,88; p < 0,001) asi como una peor supervivencia libre de enfermedad (RR= 1,34;
1C95%= 1,11-1,61; p < 0,01). Concluyen que hay tener una mayor conciencia del impacto que

tiene la anemia perioperatoria en la supervivencia global a largo plazo de estos pacientes.

Deng et al (86) concluyen, tras analizar una cohorte retrospectiva de 7436 pacientes
reclutados entre enero del 2008 y diciembre del 2014, que la anemia preoperatoria es un factor de
riesgo independiente para la supervivencia en pacientes intervenidos de CCR. Ademas, mencionan
que las estrategias para reducir dicha prevalencia de anemia en pacientes con CCR deberian ser

recomendadas.

Berardi R et al (98) en el 2006 ya vieron que la anemia, previa a la quimioterapia
neoadyuvante, parece ser un factor pronostico para los pacientes con cancer rectal y, siendo un
factor modificable, es aconsejable su correccion. La anemia pretratamiento neoadyuvante es un
biomarcador del empeoramiento de la enfermedad, ya que se asocia a tumores de mayor tamafio y
estadio, y la hipoxia tumoral inducida por la anemia, precipita fenotipos tumorales mas agresivos,
con mayores niveles de factores angiogénicos circulantes. Khan AA et al (99) reflejan que el nivel
de Hb previo al tratamiento podria utilizarse como biomarcador de la respuesta de la morfologia

tumoral rectal a la quimiorradiacion neoadyuvante y del riesgo de recidiva local.
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Morner et al (83) es su estudio de cohortes de 496 pacientes vieron que la anemia previa a
la cirugia, el sexo, la clasificacion de ASA y la clase de estadio pN se asociaron significativamente

con un aumento de la mortalidad global independientemente del estadio del tumor.

Las concentraciones bajas de Hb preoperatorios se asociaron a la mortalidad hospitalaria,
post-hospitalaria, a un afo de la intervencion y a los dos afios. Al analizar la muestra en funcion
de si han sido transfundidos o no, se observa una menor supervivencia a los dos y cinco afios
quedando reflejada que el empleo de hemoderivados conlleva un riesgo asociado (31). Las
transfusiones de sangre perioperatorias se asocian con una supervivencia mas corta después de la
reseccion del CCR. Las practicas transfusionales perioperatorias restrictivas podrian ser una
posible estrategia para reducir las tasas de sepsis y mejorar la supervivencia después de una cirugia
de CCR (28). Sin embargo, en un estudio reciente, la transfusion perioperatoria en una cohorte de

pacientes con CCR no disminuyo la supervivencia libre de enfermedad (86).

Aunque el papel de la transfusion perioperatoria alogénica de globulos rojos en la
supervivencia de los pacientes con CCR sigue siendo controvertida, la transfusion sigue siendo la
unica forma de corregir la anemia de forma rapida y eficaz. En la actualidad, el principal
tratamiento de la anemia consiste en transfusiones de globulos rojos y otras alternativas a las
transfusiones de sangre, como la administracion preoperatoria de hierro y vitaminas o suplementos
de folato, la donacion de sangre autdloga o la administracion de eritropoyetina humana
recombinante (95). Una iniciativa de reduccion de las transfusiones sugirioé que la reduccion de las

transfusiones de sangre no prolong6 la supervivencia en pacientes con CCR (100).
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El ensayo PREVENNT, un estudio clinico multicéntrico, sugiri6 que los suplementos de
hierro intravenoso en pacientes con anemia antes de una cirugia abdominal electiva abierta no
fueron eficaz en la reduccion de la necesidad de transfusion de sangre o la mortalidad en el periodo

perioperatorio (101).

Una revision sistematica también indic6 que el tratamiento preoperatorio con hierro
intravenoso en pacientes anémicos sometidos a cirugia abdominal produce un aumento
significativo de los niveles de Hb pero reducir minimamente la incidencia de transfusiones de

sangre alogénica o la mejoria los resultados clinicos (102).

Esto indicaba indirectamente que corregir la anemia antes de la cirugia mediante
transfusiones de globulos rojos era factible y practico. Sin embargo, varios estudios demostraron
que la transfusion perioperatoria de sangre se asociaba a una peor supervivencia en pacientes

sometidos a cirugia de cancer colorrectal (103).

En una cohorte reciente de pacientes con CCR, Ripollés et al observaron que aquellos
pacientes que recibieron transfusiones sanguineas tuvieron menor supervivencia que aquellos que

no la recibieron, independientemente de si la anemia era pre o postoperatoria (82).
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No obstante, un estudio que examinaba la interaccion entre la anemia preoperatoria y las
transfusiones perioperatorias con la mortalidad postoperatoria a corto plazo en pacientes
gastrectomia por cancer revelo que las transfusiones perioperatorias parecian ser beneficiosas s6lo

para aquellos pacientes con un hematocrito preoperatorio < 29% (104).

Nuestro estudio ha mostrado que los niveles de Hb preoperatoria se asocian con la
mortalidad a corto y largo plazo e incluso la anemia leve se asocia con una mayor incidencia de
morbimortalidad. La anemia podria contribuir a peores resultados debido a mecanismos como la
alteracion del reparto de oxigeno y la funcion inmune. Esto nos podria ayudar a prestar mas
atencion en la optimizacion de estos pacientes y a tener en cuenta que incluso niveles de Hb que

“a priori” no parecen muy llamativos se asocian con un incremento de eventos adversos.

Por otro lado, la anemia preoperatoria puede contribuir al desarrollo de anemia
postoperatoria, que puede también incrementarse con la perdida sanguinea perioperatoria y la
disminucion de la eritropoyesis derivada de la inflamacion relacionada con la cirugia (105). Tanto
la anemia preoperatoria como la anemia postoperatoria se ha asociado en diferentes series a una

disminucién de los resultados a largo plazo tras la cirugia (86) (106).

La asociacion de la anemia postoperatoria y una peor recuperacion del paciente también se
observd en un analisis de una gran base de datos de pacientes sometidos a cirugia (107). En un
andlisis post hoc de un ensayo clinico perioperatorio, la anemia postoperatoria se asocié con un
mayor riesgo de muerte y discapacidad a los 90 dias (108).
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La asociacion de anemia postoperatoria y mayor riesgo de disminucion de supervivencia a
largo plazo ha sido observada en una cohorte publicada recientemente, subrayando la importancia

de la vigilancia y el manejo precoz de la anemia en el periodo postoperatorio (82).

El mecanismo por el que la anemia postoperatoria retrasa la recuperacion postoperatoria se
debe posiblemente a los sintomas asociados a esta afeccion, como el deterioro de la mental y la

reduccion de la capacidad de ejercicio fisico (109).

En los ancianos la anemia, ademads, se relaciona con una disminucion de la capacidad
funcional y el desarrollo de fragilidad, factores que puede contribuir al empeoramiento de los

resultados clinicos a largo plazo (110) (111).

En el estudio prospectivo internacional (POSTVenTT), que incluyo 5266 pacientes
intervenidos de cirugia abdominal mayor en 101 hospitales de 13 paises, la anemia postoperatoria
tras la cirugia mayor fue muy prevalente (46,3%) y tuvo un impacto negativo en la recuperacion
del paciente, con un mayor riesgo de reingreso no planificado (223/2340, 9.5% pacientes anémicos
versus 73/1332, 5.5% pacientes sin anemia, P <0.001) y una mayor fragilidad a los 30 dias. (24.9%

anémicos versus 14.8% no anémicos; OR 1.64, 95% 1.35 - 2.01, P<0.001) (112).
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El aumento de la adherencia a los programas ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)
se asocia con una reduccion significativa de las complicaciones postoperatorias, descenso del
riesgo de complicaciones moderadas a severas, una menor estancia hospitalaria y una menor
mortalidad a los 30 dias (74) (75). Como parte de estos programas multidisciplinares, los
protocolos del PBM deberian ser empleados para la optimizacion de la anemia preoperatoria (113-

116).

Aunque se ha dispuesto de protocolos para la anemia perioperatoria durante algun tiempo,
no han sido plenamente implantados en la practica clinica (74) (58). Esto podria explicar por qué
no ha variado significativamente el porcentaje de pacientes anémicos con CCR desde el 2002 y
muestra que sigue habiendo mucho espacio para la mejora. Todo esto supone que atin hay muchos
puntos de mejora, muchas series sin programas ERAS ni protocolos PBM, y aunque los protocolos
estan escritos atn no hay suficiente adhesion en la practica clinica habitual como ya ha sido
reflejado previamente en el estudio POWER 2 (117). Dicho estudio suscita la concienciacion sobre
la importancia de implementar programas educativos centrados en estrategias para mejorar el
primer pilar de PBM, que es optimizar la eritropoyesis incluyendo la masa de glébulos rojos y las
reservas de hierro. Su objetivo principal es detectar y tratar la anemia preoperatoria y las

deficiencias de hierro antes de una cirugia o procedimiento médico invasivo.

Su importancia radica, como ya se ha comentado previamente, en reducir las transfusiones

sanguineas y sus riesgos asociados, mejorar la recuperacion postoperatoria, menor riesgo de
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infecciones y complicaciones, una mejor tolerancia al tratamiento oncologico adyuvante, asi como

el impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Evidencias cientificas robustas respaldan que la implementacion de protocolos para
optimizar el manejo de la sangre durante el proceso perioperatorio, incluyendo la recuperacion
postoperatoria, disminuye las complicaciones postquirargicas y reduce la duracion de la
hospitalizacion. No nos podemos olvidar que la anemia postoperatoria puede exacerbar una anemia
preoperatoria y que también va a estar asociadas con el aumento de la morbimortalidad

postoperatoria.

Nuestro reto actual consiste en reconocer que un programa PBM es transversal a toda
organizacion y supone una transformacion de la cultura organizativa. Requiere de un abordaje
conjunto por parte de clinicos, gestores y reguladores. Existe escaso conocimiento de la
variabilidad en la practica transfusional y el PBM en los centros sanitarios y de su repercusion en
la seguridad. Los hospitales interesados en desarrollar un programa de PBM carecen de
informacion y metodologia sobre qué se requiere, por donde comenzar y como implementarlo y

esto supone una barrera importante para conseguir su adecuada implementacion y funcionamiento.

Y no podemos olvidar que “Zime is gold for anemic patients waiting for CRC resection”

(50).
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10.1 Fortalezas y Limitaciones del Estudio

La fuerza de nuestro estudio radica en el gran tamafio de la muestra y el largo seguimiento,
lo que nos ha permitido modificar nuestra practica diaria y adaptarnos a la evolucién de la
medicina. Nuestro estudio no esta exento de debilidades y limitaciones: se trata de un estudio
observacional unicéntrico, retrospectivo y a largo plazo en el que puede haber habido alguna
pérdida de datos relevantes durante el seguimiento. El hecho de que se trate de un estudio
observacional significa que no existe un protocolo estricto para el tratamiento de la anemia
perioperatoria, que depende del médico a cargo del paciente. Ademads, en nuestra cohorte, no
tenemos constancia del uso de programas de PBM. Esto se debe probablemente a la falta de
infraestructura adecuada y de tiempo para una correcta optimizacion preoperatoria. Por otro lado,
no se ha realizado un analisis separado segun el tipo de cirugia, que ha ido evolucionando hacia
procedimientos minimamente invasivos, laparoscopicos o roboticos, lo que puede ser un sesgo en

la influencia de la anemia en los resultados clinicos en el paciente de cirugia colorrectal.

Otra limitacion importante es que la anemia también puede ser un marcador de la gravedad
de la enfermedad en tumores mas avanzados, lo que puede ser un factor de confusion. En cuanto
a la transfusion perioperatoria, los criterios han evolucionado desde los primeros dias, cuando eran
mas liberales, hasta el establecimiento de criterios restrictivos para evitar transfusiones de sangre

Innecesarias.
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Por ultimo, no hemos relacionado el nivel de anemia postoperatoria con los resultados
clinicos, y como hemos comentado, la anemia postoperatoria se relaciona con disminucion de la
supervivencia a largo plazo, de las readmisiones hospitalarias no planeadas y de la fragilidad de
los pacientes. Los estudios futuros deberian explorar las intervenciones para corregir la anemia

preoperatoria y su impacto en los resultados.

10.2 Futuros estudios

Este estudio nos abre muchas puertas para futuras investigaciones cuyo centro sea la

optimizacién de la cifra de Hb de cara a disminuir la morbimortalidad asociado a estos procesos.

Creo que pese a que existen programas de optimizacion preoperatoria con protocolos de
PBM en la practica seguimos fallando en su aplicacion correcta. Hemos visto que desde el 2002

la tasa de pacientes anémicos intervenidos de CCR es bastante similar a las actuales.

Esto nos puede servir para tratar de hacer una reflexion sobre nuestra practica habitual,

tanto desde gestion como médica, y tratar de adaptarla a las evidencias actuales.
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11. CONCLUSIONES
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En nuestro estudio hemos encontrado que los pacientes que van a ser intervenidos de CCR
presentan anemia hasta un 45,3% (501) resultados similares a varias series previas. Nuestros
resultados demuestran que la anemia preoperatoria se asocia con una mayor incidencia de
complicaciones destacando el grupo de pacientes con anemia moderada-severa, asi como una
menor supervivencia global respecto a los grupos anemia leve o sin anemia (75% vs 87%, p <

0,001; respectivamente).

Los valores de Hb 11,85 g. dL -1 se asociaron con la necesidad de transfusiones durante la
cirugia y los valores de Hb 12,05 g. dL -1 en el postoperatorio. Ademas, se asocia con la presencia
de complicaciones durante el postoperatorio como insuficiencia renal o respiratoria (valores Hb
12,15 g. dL-1); pero no hemos visto una asociacion significativa con complicaciones como

insuficiencia cardiaca o sepsis.

En nuestro estudio en el que hemos analizado el umbral de Hb asociado con el aumento de
complicaciones en una amplia cohorte de pacientes con cancer colorrectal, hemos observado que
una cifra de Hb menor de 11,65 g dL-1, se asocia con un aumento de la mortalidad hospitalaria y
una cifra menor o igual a 12,05 g dL-1, no considerada como anemia en la mujer en edad fértil, se
asocia con un aumento de la mortalidad tras el alta. Es decir, la anemia, aunque leve se asocia con

mayor tasa de complicaciones, estancias y mortalidad.
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Nuestro estudio muestra que hay que considerar al menos la cifra de 13 como dintel de Hb
Optima preoperatoria, sin exclusion de género, poniendo especial hincapié en los varones, mayores,
anticoagulados y antiagregados ya que es un biomarcador modificable que aumenta la

morbimortalidad en pacientes oncoldgicos.

Importancia de implementar programas educativos centrados en estrategias para mejorar
el primer pilar de PBM, que es optimizar la eritropoyesis incluyendo la masa de globulos rojos y
las reservas de hierro. Su objetivo principal es detectar y tratar la anemia preoperatoria y las

deficiencias de hierro antes de una cirugia o procedimiento médico invasivo.
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Complicacion

Definicion

Escala de Gravedad

Insuficiencia Renal Aguda

* Leve: elevacion de la creatinina
sérica 1,5 — 1,9 veces sobre el
valor basal en 7 dias 0 20,3 mg/dL
(30 umol/L) en 48 h. Diuresis <0,5
mL/kg/hen6—12h.

*  Moderada: elevacion de la
creatinina sérica 2,0 — 2,9 veces
sobre el valor basal en 7 dias.
Diuresis de <0,5 mL/kg/h durante
12 h.

* Qrave: elevacion de la creatinina
sérica 3 veces sobre los valores
basales en 7 dias o aumento de la
creatinina sérica 24,0 mg/dL
(2350 pmoles/L) con una
elevacion aguda de >0,5 mg/dL
(>50 umoles/L) o inicio de
Terapia de Sustitucion Renal.
Diuresis de <0,3 mL/kg/h durante
24 h o anuria durante 12 h.

Incluida en la definicion.

Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA)

Insuficiencia Respiratoria o sintomas
respiratorios nuevos 0 que empeoran
comenzando la primera semana tras la
cirugia; y una radiografia de térax o una
tomografia computarizada que
demuestre opacidades bilaterales que no
se explican completamente  por
derrames, colapso lobar/pulmonar o
nddulos; y la insuficiencia respiratoria
no se explica completamente por
insuficiencia cardiaca o sobrecarga de
liquidos.

Necesita evaluacion objetiva (por ej.
Ecocardiografia) para excluir el edema
hidrostatico si hay un factor riesgo
presente.

Leve: PaO2/FiO2 200 — 300
mmHg con PEEP o CPAP >5
cmH20.

Moderada: PaO2/FiO2 100 —
200 mmHg con PEEP 2>5
cmH20.

Grave: PaO2/Fi02 <100 mmHg
con PEEP >5 cmH20.

Neumonia

Radiografia de Torax con infiltrados

nuevos O progresivos y persistentes, o

consolidacién, o cavitacion, y al menos

uno de los siguientes:

a) Fiebre (>38°C)
conocida.

b) Leucopenia (<4000
leucocitos/mm3) o leucocitosis
(>12000 leucocitos/mm3)

¢) En adultos >70 afios: alteracion del
estado mental sin ninguna otra
causa reconocida y al menos dos de
las siguientes:

- Nueva aparicion de esputo
purulento o cambio en sus

sin otra causa

Leve: produce solo un dafio
temporal y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

Moderada: complicacién mas
grave pero que no suele causar
dafio permanente o limitacion
funcional. Por lo general
requiere tratamiento clinico.
Grave: produce una
prolongacion significativa de la
estancia hospitalaria y / o la
limitacion funcional permanente
o la muerte. Casi siempre
requiere tratamiento clinico.
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caracteristicas, o aumento de
las secreciones respiratorias o
aumento de las demandas de
succion.

- Nueva aparicion 0
empeoramiento de la tos o
disnea o taquipnea.

- Roncus o sonido respiratorios
bronquiales.

- Empeoramiento del
intercambio de gases (hipoxia,
aumento de oxigeno o demanda
del ventilador).

Parada Cardiaca

El cese de la actividad mecanica como
lo confirma la ausencia de signos de
circulacion. Los cambios en el ECG
pueden corroborar la parada cardiaca.

Ninguno: Binario (Si/No)

Arritmia

Evidencia electrocardiografica (ECQG)
de alteracion del ritmo cardiaco.

-Leve: Produce solo un dafio
temporal 'y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

-Moderada: Complicacion  mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o la limitacion
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Trombosis venosa profunda

Un nuevo coagulo de sangre o trombo
dentro del sistema venoso. Se requiere
un examen sistematico en los ensayos
en los que la trombosis venosa profunda
es una medida de resultado importante.
Las pruebas diagndsticas apropiadas
incluyen ecografia, venografia,
tomografia computarizada o resonancia
magnética.

-Leve: Produce solo un dafio
temporal 'y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

-Moderada: Complicacién  mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o la limitacion
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Accidente cerebrovascular

Evento cerebral embolico, trombotico o
hemorragico con disfuncién motora,
sensorial o  cognitiva  residual
persistente  (p.  ej;  hemiplejia,
hemiparesia, afasia, déficit sensorial,
memoria deteriorada).

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

-Moderada: Complicaciéon  mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.
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-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o la limitacion
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento

clinico.

Edema pulmonar Evidencia de acumulacion de liquidoen | -Leve: Produce solo un dafio
los alveolos debido a una alteracion de | temporal y  generalmente no
la funcion cardiaca. requeriria un tratamiento clinico

especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitaciéon de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento

clinico.
Embolismo pulmonar Un nuevo coagulo de sangre o trombo | -Leve: Produce solo un dafio
dentro del sistema arterial pulmonar. temporal 'y generalmente no

Guia: Las pruebas de diagnostico | requeriria un tratamiento clinico
apropiadas incluyen gammagrafia y la | especifico.

angiografia por tomografia | - Moderada: Complicacion mas
computarizada. La medicion del dimero | grave pero que no suele causar dafio
D en plasma no se recomienda como | permanente o limitacion funcional.
prueba de diagnoéstico en las primeras | Por lo general requiere tratamiento
tres semanas posteriores a la cirugia. clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento

clinico.
Infeccion del sitio quirtrgico | Infeccion que involucra solo la incision | -Leve: Produce solo un dafio
(superficial) quirurgica superficial que cumple con | temporal y  generalmente no
los siguientes criterios: requeriria un tratamiento clinico
1) La infeccion ocurre dentro los | especifico.
30 dias posteriores a la cirugia | - Moderada: Complicacion mas

2) Implica solo la piel y los | grave pero que no suele causar dafio
tejidos subcutdneos de la | permanente o limitacién funcional.

incision Por lo general requiere tratamiento
3) El paciente tiene al menos uno | clinico.
de los siguientes: -Grave: Produce una prolongacion

a. Drenaje purulento de | significativa de la  estancia
la incision superficial | hospitalaria y/o limitacion de la

b. Organismos aislados | funcional permanente o la muerte.
de un cultivo de | Casi siempre requiere tratamiento
liquido o  tejido | clinico.
obtenido de manera
aséptica de la incision
superficial y al menos
uno los siguientes
signos o sintomas de
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infeccion: dolor o
sensibilidad,
hinchazon localizada,
enrojecimiento 0
calor, incision
superficial abierta
deliberadamente por
el ciruyjano y es
cultivo positivo o no
cultivado. Un cultivo
negativo no cumple
con este criterio.

c. Diagnostico de una
infeccion  incisional
en el sitio quirdrgico
por un cirujano o un
médico de cabecera.

Infeccion del sitio quirdrgico
(profunda)

Una infeccion que involucra partes
superficiales y profundas de la incision
quirargica y cumple con los siguientes
criterios:

1) La infeccion ocurre dentro de
los 30 dias posteriores a la
cirugia sino se deja un
implante quirirgico o un afio si
el implante esta colocado.

2) La infeccion parece estar
relacionada con el
procedimiento quirdrgico e
involucra los tejidos blandos
profundos de la incision (por
ejemplo, las capas fascial y
muscular).

3) El paciente tiene al menos uno
de los siguientes:

a. Drenaje  purulento
desde la incision
profunda pero no

desde el componente
de o6rgano/espacio del
sitio quirtirgico.

b. El cirujano abre una
incision profunda
espontaneamente o es
deliberadamente
abierta y tiene un
cultivo positivo o no
se realizaron cultivos
mientras el paciente
presenta al menos uno
de los siguientes
signos o sintomas de
infeccion: fiebre (>
38°C) o dolor
localizado 0
sensibilidad. Un

-Leve: Produce solo un dafio
temporal 'y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.
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hallazgo de cultivo
negativo no cumple
este criterio.

c. Se encuentra un
absceso u otra
evidencia de
infeccion que

involucra la incision
profunda en el
examen directo
durante la cirugia o en
el examen histologico
o radioldgico.

d. Diagnostico de una
infeccion  incisional
profunda en el sitio
quirGirgico por un
cirujano o un médico
tratante.

Infeccion del sitio quirdrgico
(érgano/espacio)

)
2)

3)

Una infeccion que involucra cualquier
parte del cuerpo excluyendo las fascias
o las capas musculares y cumple con los
siguientes criterios:

Infeccion ocurre dentro de los
30 dias posteriores a la cirugia.
La infeccion parece estar
relacionada con el
procedimiento quirdrgico e
involucra cualquier parte del
cuerpo excluyendo la incision
en la piel, la fascia o las capas
musculares que se abre o
manipula durante el
procedimiento quirtirgico.

El paciente tiene al menos uno
de los siguientes criterios:

a. Drenaje purulento a
través de uno de los
drenajes que  se
coloca en la incision
en el 6rgano/espacio.

b. Organismos aislados

de un cultivo de
liquido o tejido
obtenido
asépticamente en el
organo/espacio.

c. Un absceso u otra
evidencia de
infeccion que
involucre al

organo/espacio que se
encuentra en el
examen directo,
durante la

-Leve: Produce solo un dafio
temporal 'y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.
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reoperacion o en el
examen
histopatologico 0
radiologico.

d. Diagnostico de una
infeccion en el sitio
quirargico de un
organo/espacio  por
parte de un cirujano o
un médico tratante.

Bacteriemia

Una infeccion que no esta relacionada
con la infeccion en otro sitio y que
cumple con alguno de los siguientes
criterios:

1) El paciente tiene un patdégeno
reconocido cultivado a partir
de hemocultivos que no esta
relacionado con una infeccion
en otro sitio.

2) El paciente tiene al menos uno
de los siguientes signos o
sintomas: fiebre (>38°C),
escalofrios o hipotension y al
menos uno de los siguientes:

a. Contaminante comun
de la piel cultivado a
partir de dos o mas
hemocultivos
extraidos en
ocasiones separadas.

b. Contaminante comin
de la piel que se
cultiva a partir de al
menos un
hemocultivo de un
paciente con una via

intravascular 'y un
médico comienza la
terapia
antimicrobiana.

c. Pruebade antigeno en
sangre positiva.

-Leve: Produce solo un dafio
temporal 'y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar daflo
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitaciéon de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Infarto de miocardio

Aumento de los
biomarcadores cardiacos plasmaticos
(preferiblemente troponina cardiaca)
con al menos u valor por encima del
limite de referencia superior al percentil
99 y al menos uno de los siguientes
criterios:

-Sintomas de isquemia

-Nuevos o supuestos nuevos cambios de
ECG del segmento ST o de onda T o
nuevo bloqueo de rama izquierda.
-Desarrollo de ondas Q patologicas en
ECG.

valores  de

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
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-Evidencia radioldgica 0
ecocardiografica de nueva perdida de
miocardio viable o nueva anomalia del
movimiento de la pared regional.
-Identificacion de un  trombo
intracoronario en la angiografia o
autopsia.

Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Infeccion del tracto urinario

Una infeccion asociada con al menos
uno de los siguientes signos o sintomas
que deben identificarse dentro de un
periodo de 24 horas: fiebre (>38°C),
urgencia, frecuencia, disuria,
sensibilidad suprapubica, dolor del
angulo costovertebral o sensibilidad sin
causa reconocida y un cultivo de orina
positivo de > 105 unidades formadoras
de colonias/ml con no mas de dos
especies de microorganismos.

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitaciéon de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

fleo paralitico

No tolerar alimentos soélidos o no
defecar durante tres o mas dias después
de la cirugia.

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y generalmente no
requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Delirium

Delirium puede identificarse utilizando
la lista de verificacion de deteccion de
delirium de cuidados intensivos. Los
pacientes son primero evaluados por un
nivel alterado de conciencia. Aquellos
con una respuesta a la estimulacion leve
o moderada, una respuesta exagerada a
la estimulacion o la vigila normal se
evaluan completamente. Los pacientes
reciben un punto por cada uno de los
siguientes criterios: falta de atencion,
desorientacion, alucinaciones, psicosis,
agitacion o retraso psicomotor, lenguaje
o estado de animo inapropiado,
alteracion del ciclo suefio/vigilia o
fluctuacion de los sintomas.

Integrado en la definicion

Dehiscencia de sutura

Fugas de contenido luminal de una
conexion quirargica entre dos visceras
huecas. El contenido luminal puede

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y generalmente no
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surgir ya sea a través de la herida o en el
sitio de drenaje, o pueden recoger cerca
de la anastomosis, causando fiebre,
absceso, septicemia, trastorno
metabolico y/o insuficiencia de
multiples 6rganos. La fuga de contenido
luminal del sitio de la anastomosis en un
area localizada adyacente, detectado por
imagenes, en ausencia de sintomas y
signos clinicos deberian ser registrados
como una fuga subclinica.

requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.

Hemorragia postoperatoria

Pérdida de sangre que se produce dentro
de las 72 horas posteriores al final de la
cirugia, lo que normalmente resultaria
en una transfusion de sangre.

-Leve:  Cualquier signo de
hemorragia (cualquier sangrado que
sea mas de lo esperado incluido el
sangrado que solo se identifico en un
estudio por imagenes), que no
cumple con los criterios para el tipo
moderado-grave, pero requiere al
menos uno de los siguientes puntos:
1) Intervencion médica no
quirargica por parte de un
profesional de la salud (los ejemplos
incluyen detener el tratamiento
antiplaquetario, los medicamentos
antitrombdticos, la compresion en el
sitio del sangrado, el uso de agentes
reversores como vitamina K o
protamina).

2) Requiere hospitalizacion o mayor
nivel de atencion.

3) Requiere evaluacion rapida con
pruebas como: Hemograma, analisis
de orina, coagulacion, endoscopia y
tomografia.

-Moderada:

1)Sangrado con disminucion de la
Hb de >3 a<5 g.dL! (relacionada
con el sangrado).

2)Cualquier necesidad de
transfusion debido a sangrado
evidente.

3) Disminucién de la Hb > 5g.dL"!
(relacionada con el sangrado).
4)Sangrado que requiere
intervencién quirurgica para su
control.

5) Sangrado que requiere el uso de
agentes vasoactivos.

-Grave: Transfusion de > 5 unidades
de globulos rojos en un periodo de
48 horas.

Hemorragia gastrointestinal

Hemorragia gastrointestinal se define
como una evidencia clinica o

-Leve: Produce solo un dafio
temporal y  generalmente  no
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endoscdpica inequivoca de sangre en el
tracto gastrointestinal. El sangrado
gastrointestinal superior (o hemorragia)
es el que se origina proximal al
ligamento de Treitz, en la practica desde
el esofago, el estobmago y el duodeno. La
hemorragia digestiva baja es aquella que
se origina en el intestino delgado o
colon.

requeriria un tratamiento clinico
especifico.

- Moderada: Complicacion mas
grave pero que no suele causar dafio
permanente o limitacion funcional.
Por lo general requiere tratamiento
clinico.

-Grave: Produce una prolongacion
significativa de la  estancia
hospitalaria y/o limitacion de la
funcional permanente o la muerte.
Casi siempre requiere tratamiento
clinico.
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