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RESUMEN

A pesar que la anemia es una situacion frecuente en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UTD) y que se relaciona con la mortalidad se desconoce su relacion directa en la
poblacion del Seguro Social de Guatemala.

El objetivo principal del estudio fue establecer la relacion entre anemia, morbilidad y
mortalidad en el paciente criticamente enfermo; los objetivos secundarios fueron: conocer
la prevalencia de anemia en el paciente criticamente enfermo, identificar el porcentaje de
pacientes fallecidos, clasificar a los pacientes de cuidado critico de acuerdo al nimero de
comorbilidades y relacionar pacientes con o0 sin anemia en cuanto a mortalidad y
morbilidad.

Se realiz6 un estudio prospectivo transversal que incluyé un total de 105 pacientes
durante el periodo que comprende julio 2008 a julio de 2010. El analisis estadistico se
dirigi6 a establecer la relacién entre la presencia de anemia en el momento del ingreso y
la mortalidad para lo que se utilizd X?y t de student.

Se registraron un total de 57 muertes. Lo presencia de anemia al momento del ingreso se
relacioné de forma directa con la mortalidad (p = 0.035).

Se documentd mayor uso de aminas vasoactivas y ventilacibn mecanica en pacientes con
anemia; asi como mayores niveles de lactato al ingreso. La morbilidad que con mayor
frecuencia se asocié a anemia fue la diabetes mellitus. No existe relacion entre el nUumero
de morbilidades vy la presencia de anemia.



l. INTRODUCCION

La presencia de anemia es una condicidon frecuente en el paciente criticamente enfermo,
aproximadamente el 65% de pacientes ingresados a una unidad de terapia intensiva
presentan anemia al tercer dia de su admision y el 50% de estos son transfundidos durante
su estancia. (5)

En el paciente criticamente enfermo los requerimientos tisulares de oxigeno se encuentran
incrementados y las reservas de hierro estan comprometidas, la presencia de anemia es un
factor que contribuye de forma negativa en cuanto a la morbimortalidad del paciente debido a
los efectos deletéreos de la misma. (10)

La presencia de anemia en un paciente criticamente enfermo condiciona mayor nimero de
transfusiones lo que acarrea numerosos riesgos como complicaciones pulmonares e
inmunoldgicas.

Por lo que el presente estudio se orienta a establecer de manera obijetiva si la presencia de
anemia condiciona mayor mortalidad asi como identificar las patologias que mas se
relacionan a dicha condicion.



[I. ANTECEDENTES

La anemia es frecuente en los pacientes médicos y quirargicos ingresados en la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI), siendo generalmente de origen multifactorial (1,15).

Para evitar los efectos deletéreos de la anemia, un 40% de estos pacientes suele ser
transfundido, elevandose esta cifra al 70% si la estancia en UTI supera los 7 dias. Sin
embargo, la transfusién de sangre alogénica se asocia con un aumento dosis-dependiente
de la morbilidad y mortalidad (2,15). Por el contrario, la administracion de eritropoyetina
recombinante junto con suplementos de hierro, especialmente hierro endovenoso, estimula
la eritropoyesis y disminuye la necesidad de transfusién, aunque no desciende la mortalidad.

1. Prevalencia de la anemia del paciente critico

Segun algunos estudios recientes el nivel medio de hemoglobina del paciente critico a su
ingreso en UTIl es de 11 g/dl, con una prevalencia de anemia del 65% (hasta un 30% con
hemoglobina [Hb] <10 g/dl), que aumenta hasta casi 90% al alta (1,15).

La presencia de anemia y su gravedad se definen mediante la determinacién de la
hemoglobina o el hematocrito. Sin embargo, en el paciente critico existen muchos factores
gue pueden hacer cambiar rapidamente el valor de estos parametros, de tal forma que la
presencia de anemia debe interpretarse en relacién con la fisiopatologia (15).

La aparicion de anemia del paciente critico (APC) es en ocasiones anterior al ingreso en
UTI y en otras es un sintoma o comorbilidad de la patologia médica o quirdrgica que ha
provocado el ingreso, y su evolucién depende en gran medida de la patologia subyacente,
pero generalmente es de origen multifactorial(13,15).

La presencia de anemia asociado a las alteraciones de la funcionalidad de los eritrocitos
circulantes, puede alterar la eficiencia del aporte de oxigeno, siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes, no so6lo al ingreso, sino
particularmente durante su estancia (3).

Por ello es necesario conocer su etiopatogenia para poder implementar un tratamiento
adecuado y evitar sus efectos deletéreos.

2. Eritropoyesis

La célula madre pluripotencial (CFU-S) se diferencia en una parte a células precursoras
eritroides formadoras de colonias (BFU-E) y éstas a unidades formadoras de colonias
eritroides (CFU-E), por medio de divisiones que van de 7 a 14 dias, y después por medio de
tres divisiones se suceden los proeritroblastos, eritroblastos y reticulocitos, que
posteriormente ya en el torrente circulatorio se diferencian en eritrocitos maduros (16).

La eritropoyetina (EPO) es una glucoproteina producida fundamentalmente (90%) por las
células peritubulares intersticiales del rifion (2).



El higado produce una
pequefia cantidad que no es
suficiente para suplir el déficit
de EPO endogena. La EPO
es un factor de crecimiento
eritropoyético, con  unos
niveles normales que oscilan
entre 5y 30 mU/ml (2,16).

Su produccién endégena esta
regulada por la hipoxia tisular
y, a su vez, ésta depende de
factores tan variados como la
presion parcial de oxigeno en
el aire, el estado
cardiocirculatorio del paciente

o la capacidad de disociacion del oxigeno de la

Es decir, la produccion de EPO end( gitro
influyen sobre la disponibilidad de oxi¢

la Grafica No. 1.

Hipoxia 0 descenso
de la masa eritrocitaria

Incremento
de la hemoglobina

+(+}

| S —
|

Incremento
de la masa eritrocitaria

-

Sensor de oxigeno renal

Células intersticiales
peritubulares del rifidn

Yy

Sintesis y liberacion
de eritropoyetina

(+)

*(H

Células progenitoras

«—— eritroides de la médula

0sea

hemoglobina (2, 16).
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La EPO ejerce sus efectos mediante la interaccion con receptores especificos localizados en
la membrana citoplasmatica de los progenitores eritroides manteniendo su viabilidad y
evitando la apoptosis, lo que promueve su supervivencia, proliferacién y diferenciacion y, por
tanto, el aumento de la masa eritrocitaria.

El aumento de eritrocitos circulantes, a su vez, incrementa la capacidad transportadora de
oxigeno de la sangre y disminuye el estimulo hipdxico, lo que induce un decremento de la
sintesis y secrecion de eritropoyetina endégena. (6)

Es decir, se establece un circuito completo de retroalimentacion que regula la expresion
génica de la eritropoyetina enddgena y la produccién de hematies (Grafica No. 2) (1, 3,6).



Grafica No. 2 Principales rutas de distribucion y almacenamiento del hierro
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En lo que respecta al aporte de nutrientes, quizds es el hierro (Fe) el que presenta un
mecanismo de utilizacion mas complejo, al que dedicaremos los siguientes parrafos. El Fe,
procedente de la dieta o administrado por via oral, se absorbe en el duodeno en forma de
hierro hem y no hem a través de la membrana apical del enterocito. Esta absorcion se
produce en cantidad de 1-2 mg/dia que vienen a cubrir las pérdidas diarias, salvo en mujeres
en edad fértil en las que las necesidades son de 3 mg/dia, y esta regulada por las
necesidades de Fe del organismo, la eritropoyesis y la hipoxia (17). El Fe en el enterocito
puede seguir dos caminos. Una pequefia parte se almacena unida a la ferritina y el resto
atraviesa la membrana basolateral del enterocito con el concurso de la ferroportina 1 para
alcanzar la circulacion y unirse a la transferrina (Tf) (13). El destino natural del complejo Tf-
Fe es ser captado por las células eritroides inmaduras, a través de los receptores de Tf
localizados en su membrana plasmatica, donde se aprovecha en su mayor parte para la
sintesis de la Hb y formacion de nuevos eritrocitos, y una pequefa cantidad se almacena en
la proteina ferritina.

A los 120 dias de su entrada en circulacion los eritrocitos son fagocitados por los
macroéfagos del bazo, higado o médula ésea, donde se cataboliza el heme y libera Fe que se
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almacena en la ferritina. Desde este depoésito y también mediante el concurso de la
ferroportina 1, atraviesa la membrana del macréfago y se incorpora a la Tf, que lo lleva
nuevamente a la médula ésea.

3. Clasificacion
a) Clasificacion morfologica de las anemias
e Anemias microciticas: deficiencia de hemoglobina: déficit de hierro, anemia de
enfermedades crénicas, deficiencia de sintesis de globinas (Talasemias) o en
sintesis del grupo Heme (siderobléstica).
e Anemias macrociticas: anemias megaloblasticas, enfermedades hepdticas,
hipotiroidismo, algunas anemias refractarias y mielodisplasias.
e Anemias Normociticas: anemias aplasicas, anemias hemoliticas, etapas
tempranas de otras anemias.

b) Clasificaciéon Funcional de las anemias

« Hipoproliferativas: indice reticulocitario bajo (inferior a 2).

e Dafo de la médula 6sea: Aplasia (hereditaria, adquirida), Fibrosis, Infiltracion.

e Disminucion del estimulo: Inflamacién, Insuficiencia renal, Enfermedades endocrinas
(hipopituitarismo, hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal).

e Deficiencia de hierro: etapa inicial.

c) Aumento de la destruccion o pérdida de globulos rojos. indice reticulocitario alto
(superior a 3).

e Hemodlisis: Inmune, Mecéanica, hereditaria, defectos de membrana adquiridos,
secundaria a infecciones.

e Hemorragia Aguda.

e Secuestro esplénico
4. Etiopatogenia de la anemia del paciente critico

Habitualmente la APC presenta una etiologia multifactorial (Grafica No.3), en la que pueden
intervenir la pérdida de sangre por traumatismos, cirugia o hemorragia gastrointestinal, sin
olvidar las hemorragias intramusculares, pleurales y peritoneales, las cuales pueden ocurrir
con motivo de la colocacion de un catéter central o la practica de una puncion (11).

La hemorragia puede ocasionar una disminucion de la perfusion renal (alteracion de la
produccion de EPO) y de la médula ésea (alteracion de la proliferacion).

Apartado especial ocupan las pérdidas debidas a repetidas para determinaciones analiticas.
Se ha comprobado que la extraccion de sangre para analisis en los pacientes de UTI es

superior a 40 ml/dia (5). No obstante, la mayor extraccion de sangre se produce durante las
primeras 24-48 horas del ingreso en UTI y desciende progresivamente en los pacientes que
requieren de una estancia prolongada en la Unidad (1,5).

La hemdlisis, aparece tanto por causas inmunolégicas (generalmente secundaria a
reacciones adversas transfusionales) o no inmunolégicas que aumenten la destruccion de
hematies, como la sepsis que induce a un acortamiento de la vida media por diseritropoyesis
y alteraciones de la membrana eritrocitaria, la presencia de hipertension portal o el



hiperesplenismo, la existencia de véalvulas cardiacas con un defecto funcional o protésicas, el
uso de circuitos extracorpéreos o la inyeccion rapida de soluciones hipoténicas(11).

Dados los profundos cambios hemodinamicos e hidroelectroliticos, la APC puede ser relativa
a un fenémeno de hemodilucién, frecuente en el fallo renal agudo, la insuficiencia cardiaca
congestiva o tras la simple elevacién de la volemia por excesiva administracién de fluidos
(cristaloides y/o coloides), especialmente durante la reposicion de pérdidas hematicas o
durante la anestesia. Anemia mas hemodilucibn pueden acontecer paralelamente,
agravandose entonces el defecto celular (5,11).

Funcién renal R Paciente critico
+ Pertusion
TNF, IFN Inflamacion Sangrado Infeccion
FN, IL-6 ¢
Hepcidina
I Supervivencia l
L Perfusién
TNF, IFN
Hepcidina
Enterocito Resistencia l Hemodilucion I
macroéfagos EPO
Disponibibdad I Sangrado I
de hiermo “- *
Medula osea [ Anema |

11 ePO +

Déficit nutricional
(proteico-calorico, B,,, félico)

Grafica No. 3 Etiologia de la anemia en el paciente critico

Los pacientes criticos presentan defectos en la secrecion y/o mala utilizacién de EPO. Por
ello, aunque debe evitarse la hipoxia, no se aconseja la oxigenacién excesiva mantenida, ya
que ésta frenaria la produccion y liberacién de EPO, tal como lo hace la propia transfusién
sanguinea.

Por otra parte, existen una serie de citocinas proinflamatorias con efecto inhibitorio sobre la
eritropoyesis entre las que se encuentran el factor de necrosis tumoral, el interferon gamma y
la interleucina-1, que al ser liberados durante la sepsis, pancreatitis, traumatismos y cirugia,
inducen un descenso en la produccion de EPO; se produce una secrecion de EPO
inapropiada para el grado de anemia.

Se ha descrito ademas la presencia de niveles elevados de EPO e interleucina-6 durante la
fase aguda de la enfermedad critica (3 primeros dias) en pacientes con fracaso renal agudo
(FRA) (5,6). Sin embargo, los niveles de EPO descendieron rapidamente y durante la fase
cronica no fueron diferentes de los observados en pacientes sin fracaso renal. Por el
contrario, durante todo el periodo de estudio, los niveles de interleucina-6 fueron mas altos
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en los pacientes con FRA que en los pacientes sin FRA. Estos resultados sugieren que
durante la fase aguda, en el paciente critico con FRA, mas que la produccién, disminuye la
accion de la EPO sobre los progenitores eritroides y que la administraciéon de dosis
farmacologicas de eritropoyetina recombinante (rtHUEPO) debe realizarse en la fase cronica
de la enfermedad (6,11).

Tanto la inflamacién como la sepsis provocan una disminucién de la disponibilidad de hierro
al inhibir la absorcién intestinal del mismo (inhibicién de la ferroportina-1), aumentar su
captaciéon y almacenamiento por los macréfagos (aumento de ferritina) e inhibir su liberacién
desde el macréfago y el higado a la transferrina (inhibicion de la ferroportina-1). La inhibicion
de la ferroportina 1 es causada por la hepcidina, una proteina de fase aguda producida por el
higado en respuesta a la IL-6. (11,18).

Aunqgue todos los mecanismos etiopatogénicos son posibles en la APC, las pérdidas de
sangre y la disminucion de la eritropoyesis, son los mas frecuentes.

5. Tratamiento de la anemia del paciente critico

Cuando se analiza la evolucidon de los pacientes criticos, se observa que a medida que
aumenta su tiempo de estancia en UTI, la mayor parte de los que sobreviven presentan una
anemia en torno a los 10 g/dl (1).

Se han descrito alteraciones en los eritrocitos circulantes de los pacientes criticos que
afectan a su estructura (por ejemplo, disminucion del contenido de &cido sdlico y de
glucoforina de la membrana, tendencia a la esfericidad y disminucion de la deformabilidad),
funcionalidad (por ejemplo, cambios en la concentracibn de 2,3-difosfoglicerato) y
supervivencia (reduccion de 120 a 90 dias), que pueden alterar el transporte de oxigeno. Se
debe tener presente que la APC grave ocasiona defectos en la oxigenacion tisular, que
desempefian un papel importante en la patogenia del fallo multiorganico como causa de
muerte en el paciente critico, y por tanto debe evitarse y/o tratarse.(5,7)

Para evitar el desarrollo y/o agravamiento de la APC, ademas de la resolucibn mas rapida
posible del problema que origind el ingreso del paciente en la UTI, una de las medidas mas
eficaces es reducir las pérdidas sanguineas (por ejemplo, limitando las extracciones de
sangre con fines diagnoésticos, disminuyendo las pérdidas por sangrado quirdrgico mediante
un tratamiento agresivo de las alteraciones de la hemostasia, reduciendo las pérdidas
gastrointestinales por Ulceras de estrés o gastritis erosiva, etc.). En cuanto al tratamiento de
la APC, ademas de la administracion de transfusibn de sangre alogénica (TSA), debe
considerarse el tratamiento farmacologico con hierro intravenoso y eritropoyetina humana
recombinante (EPO) (6,7).

a) Transfusion de sangre alogénica

Para evitar los efectos deletéreos de la APC, un 40% de estos pacientes suelen ser
transfundidos. La TSA suele prescribirse cuando la concentracién de hemoglobina desciende
de un cierto nivel (umbral transfusional), a menudo fijado entre 7 y 10 g/dl, segun se aplique



una politica transfusional liberal o restrictiva o en funcién de la presencia o no de disfuncion
orgénica.(6,14,19)

El razonamiento tedrico sobre el que se basa la terapia transfusional liberal es bastante
directo: el incremento de las concentraciones de hemoglobina mejoraria el aporte de oxigeno
a los tejidos y asi optimizaria la funcion de los 6rganos. Sin embargo, se ha concluido que
una estrategia transfusional restrictiva (empleo de un umbral transfusional de 7 g/dl de
hemoglobina con mantenimiento de una hemoglobina de 7-9 g/dl) resultaria al menos tan
efectiva, si no superior, a una liberal (umbral transfusional 10 g/dl, con rango de
mantenimiento entre 10-12 g/dl de Hb) en los pacientes criticos en normovolemia (13). La
posible excepcion serian los pacientes con procesos isquémicos agudos, como se ha
demostrado en estudios previos (umbral de transfusién: Hb <10 g/dl, si saturacion venosa
central de oxigeno < 70%) (8,10).

Por ello, pese a las posibles ventajas tedricas de un criterio liberal de la transfusion
sanguinea, parece que son mas los beneficios de la aplicaciébn de un criterio restrictivo
(hemoglobina tolerable) (13). Ademas, los datos de diversos estudios en pacientes
ingresados en UTI indican que la morbilidad y mortalidad son ain menores en los pacientes
no transfundidos (8,14).

Los mecanismos por los que la TSA puede aumentar la morbimortalidad de los pacientes
criticos son diversos, los principales son:

I Efecto inmunomodulador (TRIM)(figura 4),

. Produccion de dafio pulmonar agudo (transfusion-related acute lung injury
[TRALI]),

iii. Sobrecarga circulatoria (transfusion-associated circulatory overload [TACO])

iv. Alteraciones de la microcirculacion, aunque no siempre es posible individualizar la
contribucién de cada uno de ellos.(1,8)

Respecto al efecto TRIM, los resultados de tres estudios incluyendo mas de 1.700 pacientes
sometidos a cirugia cardiaca muestran que la TSA se asocia con una mayor incidencia de
neumonia nosocomial, mediastinitis y sepsis, que este efecto es dependiente del nimero de
unidades de concentrado de hematies transfundidas y del tiempo de almacenamiento de las
mismas, y que también pueden estar implicados otros componentes sanguineos (8,19).

Igual parece ocurrir en pacientes sometidos a cirugia oncolégica, en los que, ademas, la TSA
se asocia con un aumento de la recurrencia del tumor.

El TRALI es un efecto adverso grave, bien caracterizado clinicamente, aunque aun se
discute su etiologia (anticuerpos del donante, lipidos y citocinas presentes en el producto
transfundido, estado inmunolégico del receptor, etc.) y uno de los principales responsables
de mortalidad por transfusion.

De acuerdo con los estudios epidemiolégicos realizados su incidencia es 1:4.000 unidades
de concentrado de hematies, 1:8.000-19.000 unidades de plasma y 1:400-1.200 unidades de
plaquetas (8,15). Sin embargo, probablemente sea una reaccidon transfusional
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infradiagnosticada ya que, en pacientes sin dafio pulmonar agudo previo a la transfusion, el
diagndéstico de TRALI requiere de:

i. La aparicion de dafio pulmonar caracterizado por un comienzo agudo, hipoxemia e
infiltrado pulmonar bilateral, sin evidencia de sobrecarga circulatoria.

ii. Que se produzca durante la transfusion o en las 6 horas siguientes a la finalizacién de la
misma.

iii. Que no existan otros factores de riesgo de dafio pulmonar agudo.

En relacién con el prondstico existen dos claras diferencias entre TRALI y el dafio pulmonar
agudo de otra etiologia: el TRALI es generalmente transitorio, recuperandose los niveles
pretransfusionales de presion arterial de oxigeno a las 48-96 horas del inicio del episodio, y
la mortalidad en los casos de TRALI diagnosticados se sitlla en torno al 5-10%, claramente
inferior al 40% observado en el dafio pulmonar agudo de otra etiologia (8).

La TACO es una complicacién de la TSA asociada a sobrecarga de volumen y, por lo tanto,
tiene su causa en la alteracion del gradiente hidrostatico a nivel circulatorio/alveolar y su
presentacion es comun a otras causas de edema hidrostatico pulmonar. Tiene una incidencia
< 1% en los estudios de hemovigilancia, pero aumenta hasta el 8% en pacientes ancianos
sometidos a cirugia y hasta el 11% en pacientes criticos (19). Las manifestaciones clinicas y
radiol6gicas de TRALI y
TACO son similares.
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habra que realizar el diagnéstico diferencial con el edema pulmonar hidrostatico de origen
cardiaco (cambios en el electrocardiograma y niveles de troponina) (8).

Por tanto, la administracion de TSA a pacientes criticos debe restringirse, 0 mejor evitarse,
pero instaurando un tratamiento farmacologico de la APC para no exponer a los pacientes a
los riesgos de la anemia grave, a la vez que se promueve una mas rapida recuperacion y
rehabilitacion funcional.

b) Estimulacion de la eritropoyesis

I Eritropoyetina humana recombinante

Como ya se ha comentado, la eritropoyesis se encuentra disminuida en el posoperatorio de
los pacientes quirdrgicos, en los pacientes criticos y en los politraumatizados. Sin embargo,
la médula 6sea de estos pacientes puede responder a la EPO, por lo que se ha evaluado la
efectividad de su administracién como alternativa a la TSA y sus complicaciones. (3, 4,14)

Los resultados de los estudios reflejan un aumento de la hemoglobina y un descenso del
namero de pacientes transfundidos y del nimero de unidades, pero sin cambios en la
morbimortalidad) (2,3).

Sin embargo, un analisis por subgrupos revelé que el tratamiento con rHUEPO redujo la
mortalidad en aquellos pacientes con APACHE Il < 20 (OR 0,57; IC 95% 0,38-0,89), en los
ingresados por traumatismo (OR 0,43; IC 95% 0,23-0,81) y hubo una tendencia a una menor
mortalidad en los menores de 55 afios (OR 0,80; IC 95% 0,50-1,29) (10,13).

il Utilizacién de hierro intravenoso

Todas las preparaciones de hierro intravenoso tienen en comun el poseer un nicleo central
de hierro elemental recubierto por una capa de carbohidratos. La velocidad de degradacién
de estos complejos guarda una relacién inversa con el peso molecular de los mismos, de
modo que hierro dextrano (90-265 kDa) < hierro sacarato (43 kDa) < hierro gluconato (37
kDa). Es este un aspecto importante, ya que va a determinar la dosis a administrar. Si se
administra una dosis excesiva de hierro intravenoso existe el peligro de que el hierro pueda
liberarse del complejo con demasiada rapidez y sobrepase la capacidad de la Tf para unirlo
(sobresaturacién) (17). Debe tenerse presentes las reacciones anafilacticas, mucho mas
graves y con riesgo de muerte, que se producen en una pequefia proporcién de pacientes
tratados con hierro dextrano. Esta Ultima complicacion es especifica del hierro dextrano y es
debida a una reaccion del sistema inmune mediada por anticuerpos antidextrano.

Por el contrario, el hierro gluconato y el hierro sacarato presentan un excelente perfil de
seguridad, pudiendo este ultimo administrarse a dosis de hasta 300 mg en dos horas (6,17).

Es bien conocido que en los pacientes criticos (quirdrgicos o médicos) se produce un estado
de disponibilidad reducida de hierro, que aumenta con el tratamiento con EPO y que es
dificilmente corregible mediante ferroterapia oral.
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Los argumentos teoricos contra la administracion de hierro intravenoso en pacientes criticos,
especialmente en los sépticos, se han elaborado a partir de los resultados de estudios in
vitro que sugerian que la acumulacion de hierro en las células del sistema inmune podria
disminuir las defensas del huésped (4). La relevancia clinica de esta hipotesis es incierta,
pero tampoco conocemos la relacion riesgo-beneficio de la administracion de hierro
intravenoso en estos pacientes (17).

Por otra parte, el déficit funcional de hierro que presentan muchos de los pacientes
ingresados en UTI puede condicionar no sélo una disminucion de la eritropoyesis, Sino
también una respuesta inmunolégica inapropiada. De hecho, los episodios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica presentan una mayor duracion en los pacientes con déficit
funcional de hierro, lo que condiciona una estancia mas larga en UTI y una mayor
morbilidad. Por ello, es posible que la correccidén de dicho déficit mediante la administracion
de hierro intravenoso no sélo contribuya a una mejora de los valores hematoldgicos y a un
descenso de los requerimientos transfusionales, sino que mejore la respuesta inmune v,
probablemente, disminuya la morbimortalidad y la duraciéon de la estancia en UTI de estos
pacientes (4, 6).

La dosis de hierro intravenoso a administrar debe calcularse segun el déficit de hierro del
paciente.

El déficit de hierro de un paciente no sangrante ingresado en UTI puede calcularse de
acuerdo con la siguiente expresion:

Déficit de hierro (mg) = (Hb deseada - Hb real) (g/dl) x peso corporal (kg) x 0,24.

A la cifra resultante habria que afiadir otros 500 mg para rellenar los depdésitos si el paciente
presenta ferropenia (microcitosis, ferritina baja, receptor de transferrina elevado, etc.), mas
150-200 mg/semana para compensar las pérdidas provocadas por las extracciones
sanguineas. Una vez calculada la dosis total de hierro a administrar, ésta debe fraccionarse
y administrarse diariamente. Posiblemente, en pacientes no estimulados con rHUEPO, una
dosis de 50 mg/ dia podria ser suficiente para cubrir las necesidades de la eritropoyesis, al
tiempo que se evitaria la presencia de hierro libre. En pacientes sangrantes y/o estimulados
con rHUEPO, la dosis podria ser de hasta 100 mg/dia (maximo 600 mg/semana para hierro
sacarato) (17).
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[ll. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Correlacionar anemia, morbilidad y mortalidad en el paciente criticamente enfermo

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Determinar la prevalencia de Anemia en el paciente Criticamente enfermo en
la muestra de estudio.

3.2.2 Identificar el porcentaje de pacientes fallecidos en la muestra de estudio.

3.2.3 Clasificar a los pacientes de cuidado critico de acuerdo al numero de
comorbilidades.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de estudio:
Estudio prospectivo, transversal, nivel relacional.
4.2 Poblacién y Muestra:

Muestra no aleatorizada que incluyo 105 pacientes durante el periodo que comprende julio
2008 a julio de 2010, la informacién fue recabada de los expedientes de pacientes que se
encontraban ingresados en la unidad de cuidado intensivo ; se realizaron mediciones de
hemoglobina y niveles de lactato al ingreso; se siguieron los casos hasta su fallecimiento o
egreso a otro servicio.

4.3 Criterios de inclusion: pacientes que se encontraran ingresados en la unidad de cuidado
intensivo del Instituto Guatemalteco de seguridad Social en el hospital general de
enfermedades; tanto en la unidad de cuidados intensivos como en la unidad de cuidados
intermedios, mayores de 18 afios, ambos sexos.

4.4 Criterios de Exclusién: pacientes gue tuvieran diagndsticos de base con mal prondstico
como enfermedades neoplasicas, 0 hematoldgicas y pacientes con enfermedad renal crénica
en cualquier estadio ya que este tipo de patologias conllevan un mayor nimero de
complicaciones y frecuentemente anemia lo que significaria un sesgo importante para el
estudio, otro criterio de exclusion fue que el paciente no tuviese niveles de hemoglobina al
ingreso o niveles de lactato al ingreso a UTI, o que fuese transfundido antes de ingresar a
UTI y/o pacientes que se encontraran embarazadas.

4.5 Procedimientos: La informacion fue recabada por la investigadora por medio del
instrumento de recoleccion de datos (anexo No.l instrumento de recoleccién de datos), se
realizaron mediciones de hemoglobina y lactato al momento del ingreso.

4.6 Andlisis estadistico

En cuanto las caracteristicas demograficas en relacion a la presencia 0 no de anemia se
utilizd X? de Pearson y t de student en cuanto a la edad de los pacientes; se utilizaron
ademas medias y porcentajes.
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4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de | Dimensiones
conceptual operacional variable medicion
Edad Cantidad de afios NUmero de afios Numérica razon > 18 afios
cumplidos a la fecha de cumplidos del
aplicacion del estudio pacientes al
momento del
estudio
Sexo Constitucion organica Numero de Categorica Nominal Masculino
gue distingue de hombre | hombres incluidos dicotémica
o mujer en el estudio
Numero de Femenino
mujeres incluidos
en el estudio
Anemia Disminucion de la Numero de Categodrica Nominal Con Anemia (+12)
hemoglobina sérica por pacientes que dicotomica
debajo de 12 mg/dI presentaron
anemia al
momento del
ingreso
Numero de Sin Anemia(-12)
pacientes que no
presentaron
anemia al
momento del
ingreso
Mortalidad NUmero de muertes Numero de Categodrica Nominal Fallecido
acaecidas en una pacientes dicotémica
poblacién dada fallecidos que se No fallecido
entran incluidos
en el estudio
Hiperlactatemia Aumento del lactato Niveles de lactato Nominal Con
sérico secundario a al momento del Categodrica dicotomica Hiperlactatemia
hipoperfusion tisular ingreso por arriba
condicionada por hipoxia | de 4
tisular que puede Niveles de lactato Sin hiperlactatemia
acompafar a un estado al momento del
hipermetabolico. ingreso por
debajo de 4
Morbilidad Condicion médica que pacientes que Categodrica Nominal Con morbilidad
provoca determinados presenten
padecimientos y que se determinada
presenta en algunos condicion
individuos incluidos en el | patologia previo
estudio al ingreso
pacientes que no Sin morbilidad
presenten
determinada
condicion
patologia previo
al ingreso
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V. RESULTADOS

Se realizo un estudio prospectivo transversal que incluyé a 105 pacientes durante julio 2008
a julio de 2010. Al ingreso se realizaron mediciones de lactato y de Hemoglobina dando
seguimiento a los pacientes desde su ingreso hasta el momento del egreso de cuidado
critico (por traslado o deceso).

El andlisis estadistico se dirigié

a establecer la relaciéon entre Pacientes ingresados a Unidad de Cuidado
anemia en el momento del Critico durante el periodo que comprende
ingreso y la mortalidad para lo julio de 2008 a julio de 2010 y su

que se utilizé X2 y t de student. distribucion por sexo

Un total de 105 pacientes
cumplieron con los criterios de
inclusion.

M

mF

De estos un total 64 pacientes

(61%) corresponden al sexo
masculino y 41 pacientes (39%)

al sexo femenino como se observa
en el grafico numero 1.

Grafica No. 5 Distribucion por sexo

ANEMIA

El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 54 afios como se puede observar en
la Tabla | donde se muestran las caracteristicas generales de la muestra.

Tabla | Caracteristicas demogréficas en relacién a la presencia de anemia.

ANEMIA Valor de
Sl NO p

EDAD (Media) 54.5 53.3 0.73™

SEXO % (m/f) 59.4/63.4 40.6/36.6 0.679™"
# 38/26 26/15

HIPERLACTATEMIA % (Si /No) 53.1/46.9 46.3/53.7 0.498""™
# 34/30 19/22

USO DE AMINAS % (Si/No) 56.3/43 51.2/48 0.6147"
# 36/28 21/20

VENTILACION MECANICA % (Si/No) 75125 63.4/36.6 0.204™"
# 48/16 26/15

MORBILIDAD % (0/1/20mas) 42.2/51.6/6.3 51.2/43.9/4.9 0.660 "™
# 27/33/4 21/18/2

MORTALIDAD % (fallecido/no 70.2/50 29.8/50 0.0357*
fallecido) 40/24 17/24

#
*t de student ** X* de Pearson ns=no significativo *Estadisticamente significativo.
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Del total de pacientes 64(61%) le fue documentada anemia al momento del ingreso
mientras 41(39%) presento una hemoglobina por arriba de 12 mg/dl.

TABLA 1. Distribucion de pacientes que presentaron anemia en relacion a género

GENERO ANEMIA TOTAL p*
Sl NO
F 26 15 41 (39%) 0.679
M 38 26 64 (61%)
TOTAL 64 41 105 (100%)

*X? pearson

Los pacientes que presentaron anemia al momento del ingreso se encontré que 26 pacientes
(40%) corresponden al sexo femenino y 38 pacientes (60 %) corresponden al sexo
masculino.

Grafica No. 6 Pacientes que presentaron anemia en el momento del ingreso y su distribucion
segun sexo

Pacientes que presentaron anemia al
momento del ingreso y su
distribucion segun sexo

EM
OF

Debido a que en estudios previos se ha documentado que la presencia de anemia se
relaciona a hipoperfusion tisular (hiperlactatemia) se tomaron mediciones de lactato al
momento del ingreso; encontrandose que de los pacientes con anemia 34 (53%) presento
un lactato por arriba de 4, mayor numero en relaciéon con los pacientes que no presentaron
anemia de los cuales Unicamente 19 (46.9%) presentaron niveles de lactato por arriba de 4.
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TABLA lll. Relacion entre hiperlactatemia y anemia

HIPERLACTATEMIA | ANEMIA TOTAL P
Sl NO

S 34 19 53 0.498*
(53.1%) | (46.9%)

NO 30 22 52
(46.3%) | (53.7%)

TOTAL 64 41 105

*X? pearson

Es necesario mencionar que del total de pacientes con anemia 36 (62%) necesitaron la
utilizacion de aminas vasoactivas mientras que de los pacientes sin anemia Unicamente 20
(44 %) necesito algun tipo de vasopresor (véase grafica No.7).

Grafica No. 7 Anemia y su relacion con uso de aminas vasoactivas

Relacion entre Anemia al ingreso y
utilizacion de aminas vasoactivas

B ANEMIA

No. pacientes

H SIN ANEMIA

AMINAS

SIN AMINAS

De los pacientes con anemia 48 (75%) necesito ventilacibn mecanica asistida en
comparacion con el grupo que no presentd anemia en donde Unicamente 26 pacientes
ameritaron uso de ventilacibn mecanica (Tabla I).

TABLA IV. Descripcion de la

morbilidad

MORBILIDAD

Morbilidad f 1%
La morbilidad que se presenté con mayor frecuencia | Sin morbilidad preexistente | 49 | 46.7
fue diabetes Mellitus como se puede observar en la | Diabetes Mellitus 27 | 25.7
tabla IV. HTA 22| 21

2 0 mas morbilidades 5| 46

Otros 2 2
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Es importante destacar que los pacientes con alguna morbilidad preexistente presentaron la
mayor prevalencia de anemia como se puede apreciar en la tabla V.

Tabla V. Anemia en relacién a morbilidad

MORBILIDAD p
ANEMIA Sin Una 20 TOTAL 0.660*
morbilidad  morbilidad mas
Sl 27 33 4 64
NO 21 18 2 41
TOTAL 48 51 6 105

*X? pearson

MORTALIDAD

Del total de pacientes 57 fallecieron en el servicio (54.3%) y 48 ptes. fueron egresados a
otros servicios (45.7%) (Tabla | y VI).

Los pacientes que presentaron un lactato mayor de 4 al ingreso 37 pacientes (65%)
fallecieron en la unidad de cuidado critico; mientras que de los pacientes que no tenian un
lactato alto al ingreso Unicamente 20 pacientes (35 %) fallecieron en la unidad de cuidado

critico.

TABLA VI. Anemia y su relacion con Mortalidad

MORTALIDAD
ANEMIA NoO TOTAL p
Fallecido | Fallecido
S 24 40 64
(37.5%) | (62.5%) | (100%) | 0:035
NO 24 17 41
(58.5%) | (41.5%) | (100%)

x’Pearson: 4.456

De los pacientes que presentaron anemia al momento de ingreso se registr6 un mortalidad
de 64% (30 pacientes) significativamente mayor que los pacientes que no presentaron
anemia en el momento del ingreso en los que la mortalidad fue de 42% (19 pacientes), con
una significancia estadistica de 0.035 y con coeficiente de Pearson: 4.456 Tabla | y VI.
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Grafica No. 8

Anemia y relacion con mortalidad ; notese mayor numero de fallecimientos en pacientes que
presentaron anemia en el momento del ingreso.

Anemia al ingreso y su relacion con
la mortalidad

24
SIN ANEMIA 17

m NO FALLECIDO

24

ANEMIA 10 W FALLECIDO

0 10 20 30 40

Numero de pacientes
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En estudios previos se ha encontrado que la presencia de anemia se asocia a un
incremento en el riesgo de mortalidad, ademas debido a la alta prevalencia de
padecimientos crénicos se cree que la misma puede influir en estos de forma negativa sin
embargo en nuestra institucion no se cuentan con datos que confirmen lo anterior por lo que
se decidio realizar la presente investigacion.

En el presente estudio se incluyeron mdltiples variables (edad, sexo, aminas,
hiperlactatemia, etc.) sin embargo ninguna de estas demostré tener significancia estadistica
en cuanto a su relacion con anemia; a pesar de que algunas variables se encontraron mas
frecuentemente asociadas con anemia que otras.

La poblacién en estudio para ambos grupos (con y sin anemia) fue homogénea en cuanto a
edad y sexo, como se observa en la tabla I, lo cual disminuye de manera sustancial el sesgo
en el estudio.

En cuanto a edad la media de edad fue de 54 afios para los pacientes que presentaron
anemia y 53 para los pacientes que no presentaron anemia, esto se puede deber a que una
gran parte de la poblacion afiliada se encuentra en este rango de edad.

A pesar de que un 53% de pacientes con hiperlactatemia ingreso con anemia esto no es
estadisticamente significativo para la presente muestra por lo que a pesar de existir estudios
que demuestran esta relacion, lo anterior no es aplicable a la poblacion estudiada, esto
puede deberse a multiples causas pero la de mayor importancia es que los estudios previos
han sido realizados en poblaciones estadounidense y/o europeas, y no se cuentan con
estudios previos en poblacion guatemalteca o similares (Centroamérica) sin embargo es de
hacer notar que la poblacién estudiada (105 ptes) no es significativa en comparacion con
otros estudios en donde han utilizado muestras mayores por lo que para establecer si existe
0 no relacion deberan realizarse més estudios con poblaciones mas grandes.

La utilizacion de aminas (56.3%) y el uso de ventilacibn mecéanica (75%) fue mayor en los
pacientes que presentaron anemia en el momento del ingreso esto puede deberse a la
mayor demanda tisular de oxigeno y al déficit en cuanto al transporte del mismo
condicionado por la disminucion de la hemoglobina lo anterior a pesar de existir una marcada
relacién para este estudio no es estadisticamente significativo (Tabla I) por lo que debera ser
confirmado con nuevos estudios.

En cuanto a morbilidades se establecié que en los pacientes con diabetes mellitus fue mas
frecuente encontrar hemoglobinas bajas en el momento del ingreso (25.7%), lo cual puede
deberse a un proceso cronico de déficit nutricional existente en el paciente diabético por lo
gue pudiese ser un factor de riesgo en el contexto tanto de morbilidad como de mortalidad
pero establecer esta relacién no es objetivo del presente estudio y no fue estadisticamente
significativo por lo que debera ser estudiado en otra oportunidad.
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Se presentd ademas hipertensién arterial, cirrosis Hepatica LES y VIH como antecedente en
pacientes con anemia al momento del ingreso pero fue menor nimero de pacientes y no es
significativo para la presente poblacion.

Sin embargo se logré establecer que la anemia al momento del ingreso es un factor que se
asocia a una mayor mortalidad en los pacientes que ingresan a la unidad de cuidado critico
(p: 0.035), por lo que a pesar de las diferencias demogréficas en comparacion con estudios
previos se logré demostrar que para la poblacion estudiada la anemia si constituye un factor
de riesgo en cuanto a mortalidad se refiere.

En resumen la presencia de anemia fue mayor en pacientes que presentaban mayor edad y
a sexo femenino, su presencia se asocid a hiperlactatemia (53%) y uso de aminas (56.3%).
Un 75% de pacientes que presento anemia necesito ventilacion mecanica y la diabetes
mellitus fue la morbilidad que con mayor frecuencia se asocié a anemia al ingreso. Sin
embargo el Unico dato estadisticamente significativo fue en relacion a la mortalidad, se
concluye que la anemia en el momento del ingreso a cuidado critico es un factor de mal
pronostico en cuanto a la mortalidad de pacientes ingresados a unidad de cuidado critico.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.1.8

6.1 CONCLUSIONES

La presencia de anemia al momento de ingreso aumenta la mortalidad en los
pacientes ingresados a la Unidad de Terapia Intensiva.

Un 61% de los pacientes incluidos en el estudio presenté anemia al momento del
ingreso.

La presencia de anemia al momento del ingreso fue mas frecuente en pacientes de
género femenino.

Los pacientes con anemia al ingreso al ingreso a Unidad de Terapia Intensiva
presentaron niveles de lactato més altos en comparacion con los que no presentaron
anemia.

La utilizacion de vasopresores fue requerida con mayor frecuencia en pacientes con
anemia a momento del ingreso a Terapia Intensiva.

La Diabetes Mellitus fue la comorbilidad que con mayor frecuencia se asocio a
anemia.

No hay relacién entre el nimero de comorbilidades que presentan los pacientes y la
presencia de anemia al momento del ingreso.

Se registré una mortalidad del 64% (p : 0.035) en los pacientes que presentaron
anemia al momento del ingreso.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

6.2 RECOMENDACIONES

Identificar en unidades periféricas pacientes con anemia y determinar el tipo de la
misma.

Iniciar suplemento nutricional y brindar soporte adecuado en casos de anemia de
origen carencial segun el tipo de deficiencia que se documente.

Hacer pruebas de tamizaje de forma periddica para establecer el diagnostico e
anemia sobretodo en pacientes con comorbilidades asociadas.

Llevar a un nivel normal de hemoglobina lo mas rapido posible a pacientes que
ingresan a unidad de cuidado critico.

Establecer protocolos de tratamiento de anemia propios de la unidad de cuidado
critico del seguro social, asi como protocolos que puedan ser utilizados en las
unidades periféricas.

Determinar mediante nuevos estudios de investigacion que tipo de anemia es mas
prevalente en unidad de cuidado critico para la realizacion posterior de planes de
accion.
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VIII. ANEXOS
8.1. Anexo No. 1 Instrumento de Recolecciéon de datos
INSTITUTO GUATEMALTEGO DE SEGURIDAD SOCIAL

MEDICINA INTERNA

Caso #
Datos Generales:
1. Afiliacion:
2. Sexo: M
F

3. Diagnostico:

Variable SI

NO

ANEMIA (<12mg/dl)

LACTATO >4

USO DE AMINAS

VENTILACION MECANICA
ASISTIDA

ANTIBIOTICOTERAPIA

TRANSFUSIONES

Valor de Hb al ingreso:
Tipo de Egreso *:
*A: Vivo a pisos

B: Fallecido

C: Vivo a casa
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada: “Anemia y su correlacion con la morbimortalidad del paciente criticamente enfermo”
para propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala, lo que

conduzca a su reproduccion o comercializacién total o parcial.
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