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Resumen

La anemia perioperatoria representa un desafio clinico significativo, dada su
asociacion con el incremento en la morbilidad, la mortalidad y el uso de recursos
hospitalarios en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca. Este trabajo tuvo
como uno de sus objetivos especificos establecer una propuesta de protocolo para
el manejo de la anemia en el perioperatorio, adaptado a las necesidades especificas
del Hospital Calderon Guardia, basandose en una exhaustiva revision de la

literatura cientifica.

Abstract

Perioperative anaemia represents a significant clinical challenge, given its
association with increased morbidity, mortality and hospital resource use in patients
undergoing major non-cardiac surgery. One of the specific objectives of this study
was to establish a proposed protocol for the management of perioperative anaemia,
adapted to the specific needs of the Hospital Calderon Guardia, based on an

exhaustive review of the scientific literature.
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Introduccion

La anemia perioperatoria es una condicién clinica de alta prevalencia en pacientes
sometidos a cirugia mayor no cardiaca y representa un desafio significativo para los
equipos de salud debido a su impacto negativo en los desenlaces quirurgicos. Esta
condicion se asocia con un aumento en la morbilidad, la mortalidad y la necesidad
de transfusiones alogénicas, ademas de prolongar las estancias hospitalarias y
elevar los costos asociados. En este contexto, la identificacidn, evaluacion y manejo
adecuado de la anemia en el periodo perioperatorio son elementos esenciales para
mejorar la calidad de la atencion médica y los resultados clinicos.

El manejo de la anemia en este escenario requiere un enfoque multidisciplinario, el
cual busca optimizar la masa eritrocitaria, minimizar la pérdida de sangre y evitar
las transfusiones innecesarias. Para lograr estos objetivos, es indispensable
implementar estrategias que incluyan la identificacion temprana de la anemia, el uso
de terapias dirigidas, asi como la adopcién de técnicas intraoperatorias para
preservar la sangre del paciente.

El Hospital Calderon Guardia, no cuenta con un protocolo estandarizado para el
manejo de la anemia perioperatoria, ha llevado a variabilidad en la practica clinica
y limitaciones en la optimizacion del tratamiento. Este trabajo final de graduacion
tiene como propdsito principal desarrollar una propuesta de protocolo para el
manejo de la anemia en el perioperatorio, adaptada a las necesidades especificas
de la institucion y basada en una revision exhaustiva de la literatura cientifica y en
las mejores practicas internacionales. Este protocolo pretende estandarizar la
atencion, mejorar la seguridad del paciente y optimizar los recursos disponibles en
el entorno hospitalario.

A través de este trabajo, se busca contribuir al fortalecimiento del abordaje integral
de la anemia perioperatoria, sentando las bases para una atencidon mas segura,
eficiente y basada en la evidencia en el ambito de la anestesiologia y la medicina
perioperatoria.

14



Justificacion
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce la anemia como un problema
de salud publica que afecta “aproximadamente a un tercio de la poblacién mundial
y a mas de 800 millones de mujeres y nifio (World Health Organization, n.d.). Se
debe prestar atencion a esta condicidn ya que genera repercusiones graves sobre
la salud y la economia de la sociedad en general. Se analizaron datos de 187 paises
que mostraron una reduccidn significativa en la prevalencia global de anemia,
pasando del 40.2% en 1990 al 32.9% en 2010, pero esta reduccion se debié a una
menor prevalencia de anemia leve y moderada, mientras que la prevalencia de
anemia severa se mantiene. La anemia por deficiencia de hierro sigue siendo el tipo
mas comun de anemia a nivel mundial, representa aproximadamente la mitad de la
carga total de anemia (Guideline on Haemoglobin Cutoffs to Define Anaemia in
Individuals and Populations, 2024), (Kassebaum et al., 2014),(Chaparro & Suchdev,
2019).
La anemia se describe como una disminucion en el numero de globulos rojos
circulantes en relacion con el volumen sanguineo (hematocrito) o bien una
reduccion de la hemoglobina en la sangre. Clinicamente la anemia compromete la
oxigenacion de los tejidos, activando mecanismos de compensacion y en especial
en el postoperatorio, donde la rapidez con la que se instaura la anemia, el género,
la edad y el estado de salud previo por ejemplo (hemoglobina preoperatoria o
reserva fisioldgica) tienen un impacto decisivo en la expresion clinica del sindrome
anémico y en la necesidad e intensidad del tratamiento (http://www.nice.org.uk/,
2016),(Chaparro & Suchdev, 2019).
En el perioperatorio la deficiencia absoluta de hierro y la captacidn de hierro son las
principales causas de la anemia, en cambio la pérdida de sangre asociada a la
cirugia y la inflamacion pueden inducir y/o mantener la anemia postoperatoria, por
esta razon la transfusion de glébulos rojos es el tratamiento mas habitual para el
manejo de anemia en el postoperatorio (Muioz, Laso-Morales, et al., 2017a);
también se ha visto relacionado con hemorragias cronicas o agudas, tratamientos
de quimioterapia o radioterapia, deficiencias nutricionales por mala alimentacion,
15



deficiencia de vitamina B12 o &acido fdlico, asi como algunas interacciones
medicamentosas (Mufioz, Gomez-Ramirez, Campos, et al., 2015).

La presencia de anemia en el periodo perioperatorio cobra importancia, ya que se
ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones y muerte en el periodo
postoperatorio (Fowler et al., 2015); identificar esta condicion, determinar el origen
y dar un abordaje adecuado desde el punto de vista anestésico y multidisciplinario
es vital para tener mejores resultados en los pacientes sometidos a cirugia mayor
(Mufoz, Laso-Morales, et al., 2017a); incluso para procedimientos electivos no
relacionados con el cancer, puede implicar posponer la cirugia hasta que se mejore
esta condicion de ser necesario (Baron et al., 2014). Por otro lado, no esta claro si
el tratamiento de la anemia a través de transfusiones de glébulos rojos conlleva
riesgos o beneficios dado que algunos estudios mencionan un aumento de la
mortalidad en pacientes que recibieron un volumen pequefio de glébulos rojos
alogénicos.

En los ultimos afos ha surgido un concepto de Manejo de la Sangre del Paciente
(PBM) con el fin de fomentar las mejores practicas en detectar y manejar de forma
oportuna la anemia preoperatoria. Los principios claves incluyen la optimizacién de
la masa de glébulos rojos del paciente, la reduccién de la pérdida de sangre durante
la cirugia y un acertado uso de la transfusién segun sea necesario(Clevenger et al.,
2015),(Fowler et al., 2015). Por lo tanto, uno de los objetivos de este trabajo es
revisar las distintas intervenciones que se plantean en las investigaciones y
proponer un protocolo de manejo para optimizar a pacientes que se identifiquen con

anemia en el perioperatorio basado en la evidencia cientifica.
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Pregunta de investigacion o hipotesis

¢, Cual es el impacto de la anemia en el periodo perioperatorio en la morbilidad y

mortalidad hospitalaria en los pacientes de cirugia mayor no cardiaca?

Objetivo general

Caracterizar la anemia en el periodo perioperatorio y su relacion con

morbimortalidad hospitalaria en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas epidemiolégicas e incidencia de la anemia en el
periodo perioperatorio en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca.

2. Clasificar las causas de anemia en el periodo perioperatorio y describir la
fisiopatologia.

3. Analizar el impacto en la morbilidad y mortalidad hospitalaria de la anemia en
el perioperatorio.

4. Revisar los distintos enfoques preventivos y terapéuticos, descritos en la
literatura médica para manejo de la anemia.

5. Proponer un protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio en cirugia

mayor no cardiaca para el Hospital Calderén Guardia.
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Metodologia

El siguiente trabajo es una revision bibliografica narrativa, cuya seleccion se basa
en estudios de revisiones sistematicas de metaanalisis, estudios de cohortes, guias
de manejo internacionales y revision de protocolos internacionales del afio 2014 al
2024, del idioma inglés y espaiol. Esto se da con el fin de extraer informacion
descrita en la evidencia cientifica para ver la prevalencia de la anemia en el
perioperatoria y como impacta en los resultados postoperatorios, asi poder proponer
un protocolo que se pueda adaptar a realidad del Hospital Calderén Guardia.

Se utilizan bases de datos de informacion biomédica como Google Scholar,
Pubmed, Embase, Web of Science, entre otras. La busqueda se realiza utilizando
palabras clave como: pre-operative anaemia, morbidity-mortality, prevalence of
anaemia, major elective surgery, anemia management.

Se realiz6 una seleccion de los articulos basados en metanalisis, revisiones
narrativas y se incluyeron, ademas, articulos basados en guias internacionales y
otros considerados relevantes que se citaban en los articulos revisados.

Se excluyeron articulos sobre el manejo de la anemia en el perioperatorio en la
poblacién pediatrica, asi como el manejo de la anemia perioperatoria en cirugia de
emergencia y cirugia cardiaca.

Se evaluo la metodologia empleada en los articulos de revisidn obtenidos durante
la busqueda, con el propdsito de garantizar la calidad y el rigor de la informacion
recopilada. Posteriormente, se realizd una lectura critica de la discusion y las
conclusiones de cada articulo, valorando su relevancia y aplicabilidad con respecto
al objetivo de esta revision.

La estructura y el formato de este Trabajo Final de Graduacion se desarrollaron
conforme a los lineamientos establecidos por la séptima edicion de la American
Psychological Association (APA). Para mayor referencia, estos lineamientos estan

disponibles en el sitio web oficial: https://apastyle.apa.org/.

18


https://apastyle.apa.org/

Marco teodrico
1. Epidemiologia de la anemia en el periodo perioperatorio

1.1 Conceptos basicos y definicion de anemia

La anemia es una condicion caracterizada por una disminucion en la concentracién
de hemoglobina(Hb) en la sangre o una reduccién del numero absoluto de glébulos
rojos circulantes (GRC), afectando la capacidad del organismo para transportar
oxigeno. Este es un problema de salud publica que afecta a individuos de todas las
edades, tanto en paises desarrollados como en paises no desarrollados. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la anemia se define cuando la
concentracion de hemoglobina es menor de 12 g/dL en mujeres y menor de 13 g/dL
en hombres. Ademas, la OMS clasifica la anemia segun su gravedad en leve,
moderada y severa (ver fig.1), basandose en los niveles de hemoglobina. La
distribucion normal de la hemoglobina (Hb) varia no solo con el sexo, sino también
con la etnia y el estado fisioldgico de los individuos. Por ejemplo, pacientes que
viven en altitudes elevadas o mujeres embarazadas pueden presentar valores

diferentes de hemoglobina (Domenica Cappellini & Motta, 2015).

ANEMIA

Mujeres menor de 12g/dl

Hombres menor de 13 g/dl

Anemmia Leve Anemia Moderada Anemia Severa
Mujer 11-11.9 g/dl Mujer 8-10.9 g/dl

Hombre 12-12.9 g/dl Hombre 9-11.9 g/dl

Mujer 5-7.9 g/dl
Hombre 6-8.9 g/dl

Figura 1. Clasificacion de anemia, segun OMS.
Fuente: tomado de (Lynch & Hassinger, 2023)

Se han propuesto nuevos limites inferiores de valores normales de Hb que toman
en cuenta factores como el origen étnico, el género y la edad. El concepto de anemia
utilizado hoy en dia se formulé hace mas de 40 afios con una muestra relativamente
pequefia, cuyos umbrales tienen muchas limitaciones. Algunos estudios recientes

19



proponen limites inferiores actualizados que consideran estos factores
demograficos Yy fisiologicos (Domenica & Motta, 2015). Aunque se diagnostica mas
comunmente por una baja concentracion de Hb o un hematocrito bajo, la anemia
también puede diagnosticarse utilizando el conteo de eritrocitos, el volumen
corpuscular medio, el conteo de reticulocitos en sangre, el analisis de frotis de
sangre o la electroforesis de Hb. A nivel poblacional y en la practica clinica, la
concentracion de Hb es el método de evaluacion hematolégica mas comunmente
utilizado y el indicador mas comun para definir anemia(Chaparro & Suchdev, 2019).
Definir una concentracion de Hb anormalmente baja requiere comprender como la
Hb puede variar segun la edad, el sexo, el estado de embarazo, factores genéticos
y ambientales, y, potencialmente, la raza. Ademas de los factores fisiologicos, el
comportamiento y las condiciones ambientales, como la altitud y el tabaquismo,
también pueden afectar las concentraciones de Hb.

Los mecanismos fisiopatoldégicos de la anemia son diversos. Las deficiencias
nutricionales y las enfermedades cronicas son las causas mas frecuentes de anemia
en nifos y ancianos, respectivamente. Las manifestaciones clinicas y las
complicaciones de la anemia varian segun su causa. El tipo mas frecuente de
anemia a nivel mundial, es por deficiencia de hierro, se puede observar alteraciones
en el sistema inmune, trastornos gastrointestinales, alteraciones en la
termorregulacion y la funcion cognitiva(Safiri et al., 2021). La anemia también se ha
identificado como un factor de riesgo o prondstico en diversas condiciones. Por
ejemplo, en la insuficiencia cardiaca, se ha descrito como un factor que aumenta el
riesgo de mortalidad (Safiri et al., 2021). En el periodo perioperatorio también la
principal causa es anemia ferropénica. Es vital tener en cuenta el metabolismo del
hierro y entender la fisiopatologia, para poder realizar un abordaje adecuado del
manejo de los pacientes que presentan esta condicion.

1.2 Etiologia y clasificacion la anemia

La anemia se desarrolla por desequilibrio en la pérdida de eritrocitos en relacion con

su produccidn; ya sea por una eritropoyesis ineficaz o deficiencias nutricionales,
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inflamacion o trastornos a nivel genético de la hemoglobina o bien a una pérdida
excesiva de eritrocitos (hemolisis o pérdida de sangre). La clasificacion de la anemia
depende del mecanismo biolégico y la morfologia de los globulos rojos (GR). Las
causas de anemia mas comunes (ver fig. 2 y 3), su clasificacion segun su
mecanismo bioldgico y los parametros de GR que caracterizan su presentacion.
Entre los distintos tipos de anemias la mayoria de eritrocitos tiene una apariencia
particular, esto sirve como guia diagnostica en el momento de hacer una tipificacion.
Pero se puede observar que hay varios factores que pueden provocar un mismo
patréon de GR. Ademas, el origen de la anemia puede tener varias causas, en una
misma persona, las manifestaciones hematolégicas de una causa pueden
enmascarar otra. Por ejemplo, la anemia causada por deficiencias de vitamina B12
o folato es la anemia macrocitica. La deficiencia de hierro (DH) que causa
microcitosis y podria ser concomitante con deficiencia de vitamina B12, puede
enmascarar los efectos de esta ultima. Aunque en la practica clinica existen
parametros para distinguir la etiologia de la anemia (por ejemplo, anemia DH versus
B-talasemia, ambas causan hipocromia y microcitosis), su fiabilidad para diferenciar
entre estas causas varia (Hoffmann et al., 2015)(Chaparro & Suchdev, 2019).

Figura 2. Anemia por alteracién en la eritropoyesis.

Eritropoyesis deficiente/defectuosa
Microcitica Normocrémica-Normocitica Macrocitica
° Déficit de hierro e Anemia por inflamacion ° Deficiencia de Folato
e Anemia por inflamacion (enfermedad cronica) e Deficiencia de Vitamina
(enfermedad crénica) . Enfermedad renal B12
o Talasemias o Insuficiencia de medula
. Deficiencia de vitamina A 6sea (anemia aplasica y
leucemia)

Fuente: tomado de (Chaparro & Suchdev, 2019)
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Figura 3. Anemia por incremento de pérdida o destruccion de glébulos rojos.

Pérdida de sangre Hemolisis Excesiva
Aguda Cronica Hemolisis Excesiva Hereditaria
° Hemorragia ° Sangrado ° Mediada por Ia ° Hemoglobinopatias
postparto menstrual anormal inmunidad (drepanocitosis y
e  Sangrado e  Microangioepatica talasemias)
gastrointestinal e Infecciosa (malaria) e Enzimopatias
(ulcera gastrica) . Hiperesplenismo (deficiencia G6FD)
° Sangrado urinario
(esquistosomosis)

Fuente: tomado de (Chaparro & Suchdev, 2019)

1.3 Definicién de anemia en el perioperatorio

La anemia preoperatoria es un desafio clinico significativo. Durante el periodo
perioperatorio rara vez se diagnostican las condiciones principales que producen
anemia, como la deficiencia de hierro, folato y vitamina B12, las hemoglobinopatias
y la insuficiencia. También en pacientes quirurgicos, la anemia puede estar
relacionada con una causa ya establecida, o relacionarse a una condicion especifica
para la cual se va a someter a cirugia. Por ejemplo, los pacientes con cancer
colorrectal pueden desarrollar anemia debido a la pérdida de sangre
gastrointestinal, mientras que otros pueden sufrir anemia como consecuencia de
enfermedades crénicas como, en la enfermedad renal y cardiaca . Esta ultima
relacionada "anemia de enfermedad crénica" (AEC), la mas comun observada en
pacientes hospitalizados. Es importante destacar que un diagnéstico preciso de la
causa subyacente de la anemia crucial para dirigir el tratamiento de manera

asertiva.

Por otro lado, se conoce la definicion clasica de anemia por deficiencia de hierro se
refiere a la deplecion de las reservas de hierro del cuerpo por una carencia en la
dieta o la pérdida crénica de sangre, lo que constituye una deficiencia absoluta de
hierro. Sin embargo, es importante resaltar el reconocimiento de que los estados
patoldgicos, en especial cuando existe un estado de inflamacion, tienen un efecto
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directo sobre la absorcion y el metabolismo del hierro, direccionando a un estado
de deficiencia de hierro y anemia.

Consecuentemente, cuando se realiza un diagndstico en el perioperatorio de
"anemia de enfermedad cronica" se reconoce como anemia por deficiencia de
hierro, por interrupcion de las vias de absorcidén de hierro a nivel gastrointestinal, y
la distribucion y entrega del hierro desde el sistema reticuloendotelial, dando como
resultado una eritropoyesis restringida por el hierro. Todo esto da origen a una
deficiencia funcional de hierro, en la cual las reservas corporales de hierro son
normales o aumentadas, pero sin la capacidad de ser movilizadas o utilizadas. El
comprender este mecanismo modifica el enfoque diagnostico y terapéutico, de la
anemia en el perioperatorio(Clevenger & Richards, 2015).

La etiologia de la anemia en pacientes quirurgicos es compleja y multifactorial, y
posee varios mecanismos involucrados. La anemia preoperatoria puede también
puede atribuirse a hemorragias cronicas o agudas, quimioterapia o radioterapia
adyuvante, deficiencias nutricionales debido a mala nutricion o malabsorcion (hierro,
vitamina B12, acido fdlico), asi como interacciones farmacos (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, metformina, inhibidores de la bomba de
protones) (ver fig.4) se pueden observar las principales causas de anemia en el
perioperatorio (Gomez-Ramirez et al., 2019).
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Figura 4. Etiologia de la anemia en pacientes quirurgicos.

Pérdida de sangre (incl.

> Genitourinario, trauma
Flebotomia

Pérdida aumentada
—>| de glébulos rojos
(RBC) (periférica)

l de la vida dtil de
los glébulos rojos (RBC)

ANEMIA Etiologia mixta EilieEgEsiess

Ingesta deficiente
Disponibilidad baja de Malabsorcién
hematinicos Aumento de demandas

Produccién
disminuida de
— > glébulos rojos (RBC)

o hemoglobina (Hb) Produccién/accién baja de
(central) EPO
Disminucién de
| progenitores de glébulos
rojos (RBC)

Fuente: modificado de (Gémez-Ramirez et al., 2019)

En una investigacién, de 1,142 ingresos de los pacientes que se presentaban para
cirugia ortopédica encontro que 224 (19.6%) de los pacientes presentaban anemia.
De estos, el 64% tenia anemia normocromica, sugiriendo anemia de inflamacion
cronica (AIC); el 23% tenia anemia hipocrémica, indicando anemia por deficiencia
de hierro (ADI); y el 13% se atribuy0 a otras causas(Gomez-Ramirez et al., 2019) .

En estudio de cohorte en Espafa para pacientes programados para cirugia
ortopédica mayor electiva (n=715), la prevalencia de anemia (segun los criterios de
la OMS) fue del 10.5% y aumento con la edad, sin diferencias relacionadas con el
género. Ademas, el 19.4% de los pacientes presentaba niveles de Hb
preoperatorios por debajo de 13 g/dL. Entre los pacientes anémicos, el 30.8% tenia
anemia por deficiencia hematinica (con una prevalencia del 20% ADI), el 30.8%
tenia AIC, con o sin enfermedad renal cronica, y el 38.4% tenia anemia de origen
mixto o inexplicado. Un estudio en pacientes programados para reseccion de cancer
de colon (n=571) encontré que 322 (56%) de los pacientes presentaban anemia

ferropénica en el preoperatorio(Laso-Morales et al., 2017).
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1.4 Prevalencia de la anemia a nivel mundial

La anemia sigue siendo un problema de salud global significativo, afectando
aproximadamente a 1.8 mil millones de personas en todo el mundo en 2019, lo que
representa una disminucion en la prevalencia global estandarizada por edad en
comparacion con 1990. Segun el estudio de la Carga Global de Enfermedades
(GBD) 2019, la prevalencia global estandarizada por edad de la anemia fue de
23,176.2 por cada 100,000 habitantes, lo que refleja una reduccion del 13.4% desde
1990. Esta disminucion puede atribuirse a un mejor acceso a servicios de salud,
enfocados en mejorar el cribado, la prevencion y el tratamiento de la anemia (Safiri
et al., 2021).

La mayor prevalencia estandarizada a nivel regional por edad en 2019 fue para Asia
del Sur, Africa Subsahariana Occidental y Africa Subsahariana Central, con tasas
superiores a 36,000 casos por cada 100,000 habitantes. Por el contrario, las
regiones con tasas mas bajas incluyeron Europa Occidental, Australasia y América
del Norte de altos ingresos, con prevalencias estandarizadas por edad que oscilan
entre 4,880 y 6,920 por cada 100,000 habitantes (Safiri et al., 2021).

A nivel nacional, Zambia, Mali y Burkina Faso presentaron las tasas mas altas de
prevalencia estandarizada por edad en 2019, con mas de 46,000 casos por cada
100,000 habitantes. Por otro lado, paises como Francia, Islandia y Bélgica
mostraron las tasas mas bajas, con menos de 4,000 casos por cada 100,000
habitantes (Safiri et al., 2021).

La mayor prevalencia de anemia a nivel global continua siendo deficiencia dietética
de hierro, lo que subraya la necesidad de enfoques preventivos que mejoren el
acceso a suplementos de hierro, junto con un diagnostico temprano y el tratamiento
de hemoglobinopatias. Si bien es cierto que la prevalencia de anemia ha ido
disminuyendo, el impacto sigue siendo desproporcionadamente alto en regiones

con menor desarrollo socioeconémico, lo cual es una forma de observar las

25



disparidades globales en salud. Es decir, sigue siendo un desafio importante,
especialmente en paises y regiones con menor desarrollo socioeconémico, donde
la prevalencia sigue siendo alta y las consecuencias para la salud son importantes
(Safiri et al., 2021).

La anemia es una condicion multifactorial y no un fenémeno independiente. Para la
parte de la poblacion mas longeva, en particular los paises occidentales, existe un
aumento de esta condicion. En esta poblacién, la anemia, recientemente definida
por niveles de Hb <12 g/dL en ambos sexos, es principalmente de grado leve (10-
12 g/dL). En el tercio de los pacientes, esta condicion se debe a una deficiencia
nutricional, incluyendo la deficiencia de hierro, acido folico o vitamina B12; ademas,
la anemia de enfermedad crénica representa aproximadamente otro tercio de los
casos Yy en otra parte la anemia no se explica por una enfermedad subyacente o por
un proceso patologico especifico, sino que la define como "anemia inexplicada". La
anemia inexplicada podria deberse a la resistencia progresiva de los progenitores
eritroides (BFU-E y CFU-E) y a un estado pro-inflamatorio cronico subclinico
(Domenica Cappellini & Motta, 2015).

Los grupos de poblacion mas vulnerables a la anemia son los siguientes: (1) nifios
menores de 5 anos de edad (42 %), en particular lactantes y nifios menores de 2
anos; (2) mujeres en edad reproductiva (39 %); y (3) mujeres embarazadas (46 %)
en el ano 2016. Las mujeres presentan consistentemente un mayor riesgo de
anemia que los hombres en casi todas las regiones geograficas y en la mayoria de
los grupos de edad. La anemia entre las mujeres en edad reproductiva y los nifios
menores de 5 afos es un problema de salud publica moderado o grave (mas o
menos el 20%) en la mayoria de los estados miembros de la OMS. Para todos los
grupos de edad y ambos sexos, se estima que la anemia ha disminuido
aproximadamente siete puntos porcentuales entre 1990 y 2016, pasando del 40 %
al 33 % (Chaparro & Suchdev, 2019).
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1.5 Prevalencia de la anemia en pacientes preoperatorios

La anemia preoperatoria es una condicidn frecuente, con una prevalencia que
puede alcanzar hasta el 75 %, determinada por factores como la comorbilidad, el
género, la edad y la patologia subyacente que requiere cirugia, asi como del umbral
de Hb utilizado para definirla. En los paises desarrollados, la prevalencia de anemia
entre los pacientes programados para una cirugia mayor es mas alta que en la
poblacién general. Los criterios de la OMS para la definicion de anemia pueden no
son fiables para clasificarla, por ejemplo: a las mujeres no embarazadas que se
someten a procedimientos quirurgicos con pérdida de sangre moderada a alta. Las
mujeres tienen un menor volumen de sangre circulante y una masa de glébulos
rojos mas disminuida al compararla con los hombres, a pesar de tener pérdidas de
sangre semejante durante una cirugia, provocando mas pérdida de sangre por

consiguiente una probabilidad mas alta de transfusion en mujeres.

Existen estudios que revelaron mayores tasas de transfusiones y estancia
hospitalaria en mujeres con Hb menor a 13g/dL, considerando anémicos a los
pacientes programados para cirugia mayor que presenten una hemoglobina <13
g/dL, independiente del sexo del paciente (Mufioz et al., 2015), (Mufioz, Acheson,
et al., 2017). Otro analisis de 3342 pacientes programados para procedimientos
electivos mayores indico que la prevalencia general de anemia fue del 36 %, con un
53% en mujeres y un 23% en hombres. Desde el punto de vista en la prevalencia
de anemia preoperatoria segun el tipo de cirugia: cirugia ginecolégica (64 %),
reseccion de cancer colorrectal (58 %), reseccion de metastasis hepaticas (37 %),
cirugia ortopédica electiva (26 %) y prostatectomia radical (8 %). Hasta el 75 % de
los pacientes que se sometieron a una cirugia de reparacion de fractura de cadera
presentaban una Hb <13 g/dL al ingresar al hospital (Mufioz, Laso-Morales, et al.,
2017b),(Gomez-Ramirez et al., 2019).
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2. Efectos fisioldgicos de la anemia

2.1 Efectos fisiolégicos de la anemia en el organismo

El impacto negativo de la anemia sobre la salud se debe a la disminucién de la
entrega de oxigeno a los tejidos (en los que multiples sistemas organicos pueden
verse afectados), asi como de los efectos relacionados con las causas subyacentes
de la anemia, que son dificiles de desentrafnar. Por ejemplo, en la anemia por
deficiencia de hierro (ADH), siendo esta una de las principales causas la
disminucién de la disponibilidad de hierro repercute de forma negativa en el
desarrollo y funcionamiento cerebral incluso antes que se desarrolle anemia
(Chaparro & Suchdev, 2019).

Se deben considerar las repercusiones para la salud humana provocadas por la
anemia, asi como para el desarrollo social y econémico. En 2010, la anemia
represento 68,4 millones de afios de vida vividos con discapacidad, o el 9% de la
carga total mundial de discapacidad entre todas las enfermedades. La anemia se
ha asociado con afecciones en el desarrollo, la mortalidad neonatal y perinatal, con
bajo peso al nacer, el nacimiento prematuro, y el retraso en el desarrollo infantil.
Los efectos negativos de la anemia sobre la salud y el desarrollo se deben a la
disminucién del aporte de oxigeno a los tejidos (afectando a multiples sistemas
organicos. Por ejemplo, en la anemia ferropénica, la disminucion de la disponibilidad
de hierro tiene efectos negativos bien establecidos sobre el desarrollo y el
funcionamiento del cerebro, incluso antes de la aparicion de la anemia. La
fisiopatologia de la anemia es compleja, ya que los mecanismos subyacentes
pueden variar segun la etiologia de la anemia. En general, la disminucién de la
hemoglobina y el numero de globulos rojos reduce la capacidad del sistema
circulatorio para transportar oxigeno de manera efectiva a los tejidos corporales.
Esta hipoxia tisular crénica puede resultar en dafo a multiples érganos, incluyendo
el corazon, el cerebro y los rifones. La gravedad de los sintomas y las
complicaciones dependen del grado de anemia y de la rapidez con la que se
desarrolla (Chaparro & Suchdev, 2019).
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Los sintomas como la fatiga, la disnea y la taquicardia se desarrollan a medida que
la concentracién de hemoglobina (Hb) cae por debajo de dos tercios del nivel
normal, es decir, menos de 9—-10 g/dL. Aunque la estabilidad cardiovascular puede
mantenerse en individuos sanos con niveles de Hb tan bajos como 5 g/dL, incluso
una anemia leve en la poblacion sana conduce a una capacidad funcional y un
rendimiento fisico disminuidos, ademas de una reduccién en la calidad de vida. Se
considera que el impacto de la anemia en la salud de la poblacion es comparable al
de la diabetes y las enfermedades cardiovasculares(Clevenger & Richards, 2015).

2.2 Fisiopatologia en el contexto perioperatorio

La homeostasis del hierro (ver fig.5) es un proceso estrictamente equilibrado que se
ve alterado por la inflamacion, lo que a su vez afecta la disponibilidad de hierro para
la eritropoyesis. La inflamacidén, ya sea provocada por infecciones, células malignas
0 mecanismos autoinmunes, desencadena la activacion de células T y monocitos,
desencadenando una cascada de respuestas inflamatorias, que conlleva a
alteracion de la homeostasis del hierro y limitan su disponibilidad para la produccion
de gldébulos rojos. La hepcidina es uno de sus principales mediadores, la cual es
una hormona producida en el higado cuya expresion se ve aumentada en presencia
de inflamacién y niveles elevados de hierro. La hepcidina inhibe la absorcion de
hierro en el duodeno y reduce la liberacion de hierro por parte de los macréfagos, lo
que lleva a un estado de deficiencia funcional de hierro. Esta condicidn se
caracteriza por la retencion de hierro en los enterocitos duodenales y macrofagos,
limitando la eritropoyesis, a pesar de que las reservas corporales de hierro puedan
ser normales o incluso elevadas. La activacion del sistema inmune genera que
citocinas inmunes y factores inflamatorios como, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), el interferon gamma (IFN-y) y las interleucinas (IL) 1, 6, 8 y 10, que
contribuya con el desarrollo de la anemia (Clevenger & Richards, 2015)(Gémez-
Ramirez et al., 2019). Los factores inflamatorios estimulan a los macrofagos para
que capten hierro en su forma ferrosa (Fe2+), y al mismo tiempo, aumentan la

expresion de receptores de transferrina, lo que facilita la captacién de hierro unido
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a transferrina dentro de los macréfagos. La transferrina, la proteina responsable de
transportar el hierro, puede verse bloqueada en su funcion por niveles elevados de
hepcidina, lo que impide la entrega del hierro a los tejidos. Ademas, los macrofagos
activados fagocitan glébulos rojos al final de su vida util (aproximadamente 120
dias), lo que permite el reciclaje del hierro. Sin embargo, la proteina transportadora
de hierro a través de la membrana, ferroportina, se ve regulada a la baja por la
hepcidina, lo que reduce aun mas el transporte de hierro fuera de los macréfagos y
enterocitos duodenales. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), induce a la
actividad de los macrofagos y a dafar las membranas de los globulos rojos,
acelerando su fagocitosis; estos mismos mediadores inflamatorios reducen la
produccion de eritropoyetina por los rifiones, provocando una disminucion en la
eritropoyesis. Todo este proceso de inflamacion concluye en un estado de
deficiencia funcional de hierro, que es un factor clave en la anemia observada en
pacientes quirurgicos, especialmente aquellos con enfermedades cronicas de
fondo. La comprension de estos mecanismos es vital para el diagnostico y manejo
efectivo de la anemia, permitiendo dirigir las terapias abordando tanto la deficiencia
de hierro como los procesos inflamatorios subyacentes (Clevenger & Richards,
2015).
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Figura 5. Homeostasis del Hierro e Inflamacion.
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Mas recientemente, en un estudio multicéntrico mencionado anteriormente de
pacientes programados para diferentes tipos de cirugia electiva (n=3,342), mas de
dos tercios de los pacientes anémicos presentaban deficiencia absoluta de hierro
(ferritina < 30 ng/mL o ferritina 30-100 ng/mL mas saturacion de transferrina < 20%)
o secuestro de hierro (ferritina > 100 ng/mL mas saturacion de transferrina < 20%) .
De manera interesante, mas de la mitad de los pacientes no anémicos presentaban
deficiencia absoluta de hierro o bajos depésitos de hierro (ferritina < 100 ng/mL), lo
que resalta la importancia de evaluar y manejar el estado del hierro incluso en
pacientes sin anemia aparente(Gomez-Ramirez et al., 2019). Se considera de suma

31



importancia conocer el metabolismo del hierro y su homeostasis, siendo esta la

causa mas frecuenta de anemia en el perioperatorio.

2.3 Homeostasis del hierro

El hierro es un nutriente esencial que puede ser potencialmente toxico debido a su
capacidad redox. La disminucién en el suministro de hierro a las células eritroides,
las consumidores de hierro principales en el organismo, conduce a diversas formas
de anemia. Por otra parte, el exceso de hierro (hemocromatosis) causa dafo en los
organos como: higado, pancreas y corazon. El equilibrio fisiolégico del hierro se
controla de manera estricta tanto a nivel celular como sistémico por proteinas
reguladoras del hierro (IRP1, IRP2) y la hormona reguladora del hierro hepcidina,
respectivamente. Los mecanismos subyacentes a menudo se interceptan para
lograr una utilizacion optima del hierro, controlar las respuestas inmunes y prevenir

la toxicidad por hierro (Papanikolaou & Pantopoulos, 2017).

El hierro influye en procesos vitales, con implicaciones bioldgicas y clinicas, posee
un reactividad quimica y su capacidad de participar en reacciones oxidacion y
reduccion es un componente esencial de diversas metaloproteinas, principalmente
en forma de grupos hemo. Su rol es fundamental en el transporte de oxigeno, la
transferencia de electrones y las reacciones cataliticas. Como parte de su actividad
biolégica el hierro se coordina con proteinas y actua como donante o aceptor de
electrones, lo que le permite interconvertirse entre sus dos estados de oxidacion
mas comunes: Fe** (ferroso) y Fe3* (férrico), a través de la pérdida o ganancia de

un electrén.

El Fe?** sufre una oxidacion aerdbica espontanea a Fe3**, que es practicamente
insoluble a pH fisiolégico, lo que conlleva a una dificultad para obtener hierro por
parte de las células y organismos, a pesar de su alta abundancia. Otra actividad
biolégica del hierro libre es actuar como catalizador del estrés oxidativo a través de
la quimica de Fenton/Haber-Weiss, generando radicales dafiinos para las

macromoléculas celulares y causan dafo tisular. La importancia de mantener un
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control metabdlico estricto del hierro que mantenga las necesidades metabdlicas y
prevenir el exceso que puede llegar a ser toxico para el organismo (Papanikolaou &

Pantopoulos, 2017).

2.3.1 Distribucion del hierro en el organismo

El cuerpo humano de un adulto contiene entre 3 y 5 g de hierro, lo que corresponde
a 55 mg/kg en hombres y 44 mg/kg en mujeres, de esta, el 70% del hierro corporal
se encuentra en forma de hemo dentro de la hemoglobina de los eritroblastos en
desarrollo y de los eritrocitos maduros, que va ser usado para el transporte de
oxigeno a los tejidos. Los musculos utilizan el 2.5% del hierro corporal en la
mioglobina para la oxigenacion, todos los otros tipos de células tienen
requerimientos menores. También existe fracciones significativas del hierro corporal
se distribuyen dentro de los macrofagos tisulares (5%) y los hepatocitos del higado
(20%). Los macrofagos eliminan los glébulos rojos senescentes, degradan el hemo
derivado de la hemoglobina a través de hemoxigenasas (HO-1 y HO-2) y exportan
el Fe?* resultante al plasma mediante la ferroportina, el Unico exportador de hierro
celular. El exceso de hierro se almacena en los hepatocitos como ferritina, que es

la proteina de almacenamiento de hierro (Papanikolaou & Pantopoulos, 2017).

2.3.2 Metabolismo fisiolégico del hierro en humanos

El hierro en el cuerpo se utiliza para la eritropoyesis. Una parte significativa de
hierro se encuentran en el higado y el musculo. Es la transferrina que entrega el
hierro a los tejidos, pese a ser una pequefia cantidad hierro esta es dinamica (tasa
de recambio: 20-25 mg/dia). El reservorio de hierro de la transferrina se repone
principalmente a partir del hierro liberado por los macrofagos al fagocitar los
glébulos rojos senescentes. El hierro dietético se absorbe en el intestino, también
se dirige hacia la transferrina, pero en condiciones fisioldgicas, esta cantidad es
minima y sirve para compensar las pérdidas no especificas de hierro (ver fig.
6)(Papanikolaou & Pantopoulos, 2017).
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Figura 6. Metabolismo fisiolégico del hierro en el ser humano
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La mayor parte del hierro del cuerpo se utiliza para la eritropoyesis. Los musculos y el higado contienen cantidades
importantes de hierro. El hierro circulante llega a los tejidos a través de la transferrina, que contiene una cantidad pequefa
pero dinamica de hierro (tasa de renovacion: 20-25 mg/dia). La reserva de hierro de la transferrina se repone principalmente
con el hierro liberado por los macréfagos tras la fagocitosis de eritrocitos senescentes. El hierro alimentario absorbido en el
intestino también se dirige a la transferrina, pero en condiciones fisioldgicas esta cantidad es minima y sirve para compensar
las pérdidas de hierro no especificas. Fuente: tomado de (Papanikolaou & Pantopoulos, 2017)

2.3.3 Absorcion del hierro en la dieta

Durante el crecimiento, la absorcion de hierro dietético es alta y disminuye en la
edad adulta. En un adulto sano adquieren de 1 a 2 mg de hierro por dia a través de
la dieta para compensar las pérdidas inespecificas (descamacion celular, el
sangrado menstrual u otras pérdidas de sangre). Es en la carne donde se encuentra
una fuente importante de hierro nutricional debido a su alto contenido de hemo, que
es mas biodisponible a diferencia del hierro inorganico. La via para la absorcion del
hierro hemo son complejas y los transportadores apicales del hierro hemo en los
GR apicales siguen siendo desconocidos. No obstante, si esta bien establecido que
el metabolismo del hierro hemo debe existir catabolismo del hemo dentro de los
enterocitos y la liberacion de Fe?*, que sigue el destino del hierro dietético
inorganico, la absorcion de hierro inorganico esta bien caracterizado. En esta ocurre
una reaccion de reduccion de Fe3** a Fe?* por ferrirreductasas (como “Dcytb” por sus
siglas en inglés o citocromo duodenal b) u otros agentes reductores (como el
ascorbato) en el duodeno, el cual posteriormente se transporta a través de la
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membrana apical de los enterocitos mediante el transportador de metales divalentes
1 (DMT1). Cuando se internaliza el Fe?* se transfiere a la membrana basolateral por
un mecanismo el cual se desconoce y se exporta al plasma a través de la
ferroportina. La salida de Fe*" esta asociada a su reoxidacion a Fe3*" por las
ferroxidasas multicobre solubles o unidas a membrana, como la ceruloplasmina o la

hefastina, respectivamente (ver fig.7) (Papanikolaou & Pantopoulos, 2017).

Figura 7. Absorcién del Hierro en la dieta
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La absorcion del hierro alimentario. El hierro férrico se reduce en la luz intestinal por la Dcytb u otras ferrireductasas. A
continuacion, el hierro férrico es transportado a través de la membrana apical de los enterocitos por DMT1. Una vez en el lado
basolateral, se desconocen los mecanismos de transporte, el hierro se exporta a la circulacién a través de la ferroportina.
Este paso va unido a la reoxidacion del hierro ferroso a férrico por la hefaestina unida a la membrana o la ceruloplasmina
soluble. El hemo es internalizado por un transportador desconocido y, tras la degradacion enzimatica, el hierro liberado sigue
el destino del hierro inorganico absorbido. Fuente: tomada de (Papanikolaou & Pantopoulos, 2017)

apo

Fe3+

2.3.4 Transporte de hierro en el organismo

La transferrina captura al Fe®**, que los transporta en el plasma y los eritroblastos de
la médula 6sea y otras células en los tejidos periféricos. La saturacion fisioldgica de
transferrina con hierro es del 30%. Con la capacidad amortiguadora de la apo-
transferrina se previene la acumulacion de hierro libre no unido a transferrina ( por
sus siglas en ingles NTBI “ nontransferrin bound iron”), que es activamente redox y
toxico.

La transferrina tiene dos sitios de union para el hierro y entrega su carga de Fe** al
unirse al receptor de transferrina 1 (RTF1) membrana celular a través de la
endocitosis. El hierro se libera de la transferrina en el endosoma acidificado, se

reduce por la ferrirreductasa Steap3 (antigeno epitelial de seis transmembranas de
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préstata 3), y se transporta a través de la membrana endosomal a compartimentos
intracelulares mediante el DMT1. El ciclo se completa con la liberacién de apo-
transferrina al torrente sanguineo, que puede recapturar hierro y participar en ciclos
adicionales de entrega de hierro a las células.

La apo-transferrina se repone principalmente con hierro proporcionado por los
macréfagos de los tejidos tras la eritrofagocitosis. Asi, en condiciones fisioldgicas,
la eritropoyesis se sostiene mediante el reciclaje de hierro mediado por macrofagos
a partir de globulos rojos senescentes. La contribucion del hierro dietético liberado
por los enterocitos al mantenimiento del reservorio de hierro de transferrina en
circulacion es muy baja. La importancia del hierro dietético aumenta en casos de
deficiencia de hierro, que estimula la absorcidn, pero también la movilizacion del
hierro de los depdsitos. Esto implica la degradacion de ferritina lisosomal en
hepatocitos tras su interaccion con el receptor de carga NCOA4 (coactivador nuclear
4). El hierro liberado se exporta al torrente sanguineo a través de la ferroportina.

2.3.5 Hierro y eritropoyesis

Los eritroblastos de la médula 6sea adquieren mas del 80% del hierro plasmatico.
En el adulto, se liberan 2 millones de eritrocitos a la circulacién cada segundo. La
eritropoyesis requiere de 20 a 30 mg de hierro por dia, mas que la cantidad adquirida
por la dieta. Las células progenitoras eritroides se detectan por su capacidad para
formar colonias (BFU-E y CFU-E), que se diferencian posteriormente en
proeritoblastos, eritroblastos  basofilicos, eritroblastos  policromatofilicos,
eritroblastos ortocromaticos, reticulocitos y eritrocitos maduros. La maduracion y
proliferacion de las células progenitoras dependen de la eritropoyetina (EPO),
citoquina secretada por los rifiones cuando hay hipoxemia.

Cuando hay hemorragias y hemdlisis, es decir demandas agudas, la secrecion EPO
incrementa y estimula la proliferacion de los progenitores eritroides. La demanda
de hierro aumenta durante las etapas terminales de la diferenciacion de las células

eritroides, donde ocurren la sintesis de hemoglobina y hemo.
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La demanda de hierro aumenta en las etapas de la diferenciacién de las células
eritroides, donde ocurren la sintesis de hemoglobina y hemo. El hemo se sintetiza
a través de una serie de reacciones enzimaticas que tienen lugar en el citosol y
mitocondrias. El primer paso es catalizado en el citosol por la aminolevulinato
sintasa eritroides (ALAS2). El paso final, la incorporacion de hierro en la
protoporfirina IX, ocurre en las mitocondrias y esta catalizado por la ferroquelatasa
(FC).

La entrada de hierro es el paso limitante para la sintesis de hemo eritroides. Esto
es mediado por TfR1, que es indispensable para la eritropoyesis. Las células
eritroides desprenden los receptores de TfR1 por exocitosis o escision proteolitica,
dando lugar a TfR1 soluble (sTfR1), cuya concentracion plasmatica se correlaciona
bien con la tasa eritropoiética, la masa eritroides y la necesidad de hierro.

2.3.6 Regulaciéon del metabolismo celular del hierro y las algunas

implicaciones en el balance sistémico de hierro

La captacion, almacenamiento, salida y utilizacion de hierro en las células eritroides
estan regulados de manera coordinada por las proteinas reguladoras del hierro
IRP1 e IRP2. En células con deficiencia de hierro, estas proteinas se unen a los
elementos reguladores del hierro (IREs) en las regiones no traducidas de los ARNm
que codifican TfR1, DMT1, ferritina, ferroportina y ALAS2. Las interacciones
IRE/IRP estabilizan los ARNm de TfR1 y DMT1 contra la degradacion, e inhiben la
traduccidn de los ARNm de ferritina, ferroportina y ALAS2. Estas respuestas
promueven la captacion de hierro y previenen la secuestro o salida de hierro, asi
como la sintesis de hemo eritroides. Por el contrario, las interacciones IRE/IRP no
ocurren en células con suficiente hierro. Esto permite la degradacion del ARNm de
TfR1 y la sintesis de ferritina, ferroportina y ALAS2. Por consiguiente, la captacion
de hierro se inhibe y el exceso de hierro se almacena dentro de la célula, se exporta
al torrente sanguineo y se utiliza en las células eritroides para la sintesis de hemo.
Otra conexion entre el sistema IRE/IRP y la hipoxia, el descubrimiento de un IRE

atipico funcional en el ARNm que codifica el factor inducible por hipoxia 2a (HIF2a),
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estos se activa en respuesta a la deficiencia de hierro y la hipoxia, que proporcionan
conexiones entre el metabolismo del hierro celular y sistémico (Papanikolaou &

Pantopoulos, 2017).

2.3.7 Regulacion hormonal de la homeostasis sistémica del hierro por
Hepcidina

Esta es regulada a través del eje hepcidina/ferroportina. La hepcidina es una
hormona péptida del higado que restringe el hierro hacia la circulacion. Se une a
la ferroportina en las células, principalmente macréfagos y enterocitos (entre otras),
que conlleva a la internalizacién y degradacién de ferroportina. La hepcidina se
sintetiza principalmente en los hepatocitos como un pre-péptido que sufre un
procesamiento proteolitico para convertirse en una hormona madura que consiste
en 25 aminoacidos con ocho residuos de cisteina que forman cuatro enlaces de
disulfuro.

La hepcidina también se encuentra en otros tejidos (como el corazon, cerebro,
pancreas, estomago, pulmon, rifidn, tejido adiposo y retina). Sin embargo, solo la
hepcidina derivada de hepatocitos parece regular el trafico sistémico de hierro.

La expresion de hepcidina se regula, principalmente en respuesta a hierro o
inflamacién. La dependiente de hierro sirve para prevenir la absorcion excesiva de
hierro dietético de los enterocitos cuando los niveles de hierro en el cuerpo
aumentan. La induccion por inflamacion contribuye a una respuesta hipoferrémica
aguda que es causada por la retencion de hierro en los macréfagos. Se considera
que esto mejora la defensa del hospedador durante la infeccidn, al privar a las
bacterias de un nutriente esencial (inmunidad nutricional), generando una actividad
antimicrobiana. En ratones se ha visto que la hepcidina promueve la induccion
transcripcional de genes antiinflamatorios. Esto hace que la hepcidina sea un
importante vinculo molecular entre el metabolismo del hierro y la inmunidad innata.
La anemia y la hipoxia inhiben la expresion de hepcidina. Cuando ferroportina se
acumula en los enterocitos y macrofagos se estimula la salida de hierro al plasma,

para satisfacer las necesidades de hierro para la eritropoyesis. La hepcidina también
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se regula por otros estimulos positivos secundarios, como el estrés del reticulo
endoplasmico o la gluconeogénesis o sefiales negativas, como el estrés oxidativo,
hormonas gonadales y factores de crecimiento. Algunas de estas respuestas
pueden estar relacionadas con la progresion de enfermedades hepaticas cronicas,

pero sus implicaciones fisioldgicas son limitadas.

3. Diagnosticos y deteccion de la anemia en el perioperatorio

La anemia se suele diagnosticar y demostrar como un parametro de laboratorio, es
mas bien un sindrome clinico complejo que se caracteriza por "fallo sanguineo"”. Los
niveles de hemoglobina, es el principal criterio diagndstico, sin embargo es un valor
sujeto a errores de medicion y no refleja el estado de la masa eritrocitaria total ni la
capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos. Existen parametros fisioldgicos de
mayor relevancia como la masa total de glébulos rojos, cuya medicion es limitada y

no disponible en muchos centros hospitalarios(Warner et al., 2020).

La definicion establecida por la OMS, basada mas en estudios epidemioldgicos, mas
que en la relevancia fisiologica. Se ha visto que, en el contexto perioperatorio, las
mujeres con Hb de 12 g/dL tienen el doble de probabilidad para ser transfundidas
en comparacion que los hombres con 13 g/dL de Hb, de ahi la importancia de
establecer valores perioperatorios de hemoglobina 13 g/dL(Kansagra & Stefan,
2016).

3.1 Evaluacion de la anemia en el perioperatorio

La evaluacion oportuna de la anemia (ver fig.8), la medicion hemoglobina y otros
parametros hematologicos permite identificar y brindar un adecuado manejo y
minimizar las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias. Se recomienda que
el estudio sea individualizado en funcion historia clinica, la edad y las
comorbilidades del paciente, tipo de intervencién quirurgica y la pérdida de sangre
prevista(Kansagra & Stefan, 2016). Se recomienda iniciar la evaluacion y la
administracion de terapias idealmente 3-4 semanas antes de la cirugia electiva. Si
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el tiempo es limitado, posponer procedimientos con alto riesgo de pérdida

sanguinea (Shander et al., 2014).

Figura 8. La evaluacién basica de la anemia.

Historia médica y quirurgica detallada

Identificar antecedentes de anemia, transfusiones,

hemorragias previas y enfermedades relacionadas.

Revision de la historia clinica previa

Consultar diagndsticos previos, hospitalizaciones vy

tratamientos relevantes.

Examen fisico

Evaluar signos clinicos de anemia como palidez, fatiga,

taquicardia o disnea.

Revision de los resultados de laboratorio existentes

Analizar hemogramas y marcadores hematolégicos

disponibles.

Pruebas de laboratorio si estan indicadas

Solicitar estudios adicionales como hemograma completo,

ferritina, y estudios especificos segun el caso.

Pérdida de sangre

Causa comun de anemia, incluye hemorragias agudas o

cronicas.

Produccién insuficiente de glébulos rojos

Puede deberse a deficiencia de hierro, vitamina B12, folato

o insuficiencia medular

Aumento de la destruccién de glébulos rojos

Frecuentemente relacionado con hemodlisis, trastornos

autoinmunes o hemoglobinopatias.

Fuente: tomada de (Kansagra & Stefan, 2016)

En la historia clinica se buscan sintomas de hemorragia, se pregunta por

enfermedades cronicas relacionadas con anemia, antecedentes de anemia,

tratamientos (ver fig. 9),(Hershko & Camaschella, 2014).
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Figura 9. Etiologia de la anemia

Pérdida sanguinea (aguda o crénica) Antecedente de anemia y tratamiento previo
Tracto gastrointestinal (hematemesis o hematoquecia) Antecedentes de transfusion

Tracto genitourinario (hematuria) Esplenectomia

Vias respiratorias (hemoptisis 0 hemorragias nasales) Donacién de sangre

Sangrado uterino anormal

Cirugia reciente (perdida directa o sangrado secundario)

Enfermedades crénicas Medicacion

Enfermedad renal Antiinflamatorios no esteroideos

Enfermedad inflamatoria (enfermedad inflamatoria intestinal) Antibidticos (cefalosporinas y sulfamidas)
Insuficiencia cardiaca congestiva Agentes quimioterapéuticos

Prétesis valvulares Dapsona

Tumor maligno Anticonvulsivos (fenitoina y carbamazepina)
Infecciones (p. €j., VIH) Medicamentos a base de plantas y de venta libre

Enfermedad hepatica

Malabsorcion intestinal, enfermedad celiaca

Historia familiar Historia Social
Drepanocitosis Consumo de licor
Talasemia Estado nutricional (en espacial, paciente adulto mayor)

Esferocitosis Hereditaria
Fuente: modificado (Kansagra & Stefan, 2016; Vieth & Lane, 2014)

La anemia produce sintomas y signos, derivados de dos factores: por disminucion
en la entrega de oxigeno vy, si hay sangrado agudo, adicionalmente los efectos de
la hipovolemia. Sin embargo, pueden estar asintomaticos o tener sintomas minimos,
y por lo que el diagndstico se realizarse a través de examenes de laboratorio en el
periodo preoperatorio. Los sintomas como fatiga, debilidad, mareo o sensacion de
desmayo, dolor toracico y disminucion de la tolerancia al ejercicio suelen ser los
mas comunes. Cuando existe anemia cronica o formas congénitas, como la
enfermedad de células falciformes o la esferocitosis hereditaria, la manifestacion de
los sintomas se da hasta que los niveles de hemoglobina son de 5 g/dL.

El examen fisico puede revelar hallazgos como la palidez, la ictericia o bien la
ictericia en escleras que podria indicar anemia hemolitica. Otros signos incluyen
soplos cardiacos, hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, rash petequial o
relacionado con trombocitopenia(Vieth & Lane, 2014).
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Las pruebas de laboratorio iniciales incluyen y que se recomiendan para su
evaluacion son las siguientes acciones(Warner et al., 2020):

1. Hemograma completo.
2. Pruebas complementarias segun la severidad del cuadro clinico:
o Ferritina sérica: Indicador de reservas de hierro.

o Saturacion de transferrina: relacion entre el hierro sérico y la

capacidad total de union al hierro.

o Indices eritrocitarios (VCM, CHM): clasificacion de anemia microcitica,

normocitica o macrocitica.

o Conteo de reticulocitos: evaluacion de la actividad medular.

La evaluacion del estado del hierro sérico, reservas y su capacidad sintética deben
realizarse utilizando pruebas facilmente disponibles, como niveles de hierro sérico,
nivel de ferritina, la saturacion de transferrina, la capacidad total de unién al hierro
(total iron-binding capacity, TIBC) y el contenido de hemoglobina en reticulocitos
(CHr) (Warner et al., 2020).

El contenido de hemoglobina en reticulocitos (CHr) indica la disponibilidad de
hierro y su adecuacién para la hematopoyesis. De acuerdo con varios estudios,
un CHr menor de 28 a 30 pg es un indicador fuerte de eritropoyesis restringida por
hierro, ya sea por una deficiencia de hierro verdadera o funcional, lo que justifica
la suplementar con hierro(Urrechaga et al., 2018).

Cuando se detectan niveles reducidos de hierro, ferritina o CHr, se debe tratar al
paciente por deficiencia de hierro e identificacién de la fuente de pérdida de hierro.
Si las reservas de hierro son normales y no hay evidencia de una eritropoyesis
restringida por hierro, se deben considerar otras causas de anemia, tales como:

deficiencias nutricionales (acido félico y vitamina B12), hemodlisis (destruccion
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acelerada de globulos rojos) o patologias renales (enfermedades que afectan la
produccion de eritropoyetina).

Si no se detecta deficiencia nutricional ni hemdlisis, se puede considerar el
tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESAs). Esta es efectiva
en pacientes con anemia de inflamacién, anemia asociada a enfermedad renal
cronica o bien anemia por deficiencia de hierro que no responden adecuadamente
a la suplementacion de hierro por si sola. Antes de la administracién de ESAs, se
recomienda la suplementacién con hierro para garantizar que existan reservas de

hierro adecuadas para la eritropoyesis(Shander et al., 2014).

De los indices eritrocitarios fundamentales para el diagnostico de anemia son el
volumen corpuscular medio (VCM), que mide el tamaio de los globulos rojos, vy el
indice de produccion de reticulocitos (IPR), que evalua la respuesta de los
reticulocitos ajustada por el grado de anemia y el tiempo de maduracion de estos

(verfig. 12). El IPR puede calcularse mediante la féormula(Kansagra & Stefan, 2016):

RPI = Reticulocitos (%) x

Hematocrito del paciente) o ( 1 )
45

Tiempo de maduracién de reticulocitos (RMT)

IPR (reticulocyte production index, RPI)
El tiempo de maduracion de reticulocitos (TMR) se ajusta segun el valor del Hct:

e Hct36-45: TMR =1.0.
e Hct26-35: TMR =1.5.
e Hct16-25: TMR = 2.0.
e Hct=15:TMR =25.

Un IPR mayor a 2 indica una respuesta medular adecuada y sugiere pérdida de
sangre o0 hemdlisis. En estos casos, los pasos diagnosticos siguientes
incluyen(Kansagra & Stefan, 2016):

o Evaluacién de la pérdida de sangre: historia clinica detallada, pruebas como

guayaco fecal y considerar (endoscopia o colonoscopia) si estan indicados.
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Evaluacion de hemodlisis: medir deshidrogenasa lactica (DHL), haptoglobina
y bilirrubina directa. Un nivel elevado de DHL vy bilirrubina directa, combinado
con niveles bajos de haptoglobina y pruebas de coombs positivas, apunta a
hemdlisis. El frotis periférico (ver fig.10) se observan alteraciones
caracteristicas y puede considerarse una electroforesis de hemoglobina.

Figura10. Hallazgos comunes en frotis periférico y su enfermedad asociada
Esquistocitos Anemia Hemolitica Microangiopatica Hemolisis
Esferocitosis Esferocitosis hereditaria,

Anemia hemolitica autoinmune
Células falciformes Células falciformes
Equinocito o célula de Burr Insuficiencia renal crénica
Células diana Hemoglobinopatias

Anemia por deficiencia de hierro
Células en lagrima o dacriocitos Sindrome leucoeritroblastico (mielofibrosis y mielodisplasia)
Glébulos rojos nucleados Hemdlisis grave

Enfermedad mieloptisica (mielofibrosis)
Formacion en rouleaux Mieloma Multiple
Blastos Leucemia

Linfoma

Mielodisplasia

Células manchadas o Leucemia linfocitica crénica
Sombras Gumprecht

Fuente: tomada(Kansagra & Stefan, 2016)

Por otro lado, un RPI menor a 2 indica anemia hipoproliferativa o una respuesta

inadecuada de la médula 6sea. En estos casos, es crucial(Kansagra & Stefan,

2016):

Evaluar el VCM para clasificar la anemia como microcitica, normocitica o

macrocitica.
Revisar el frotis de sangre periférica para identificar hallazgos caracteristicos.

Considerar las causas mas comunes segun el VCM, como se describe en

guias diagnosticas.

El diagnostico diferencial (ver fig.11) se puede afinar utilizando parametros

especificos. Por ejemplo, en la anemia por deficiencia de hierro y la anemia de

enfermedad cronica, los valores tipicos de ferritina, saturacion de transferrina, y

niveles de hierro sérico son clave para diferenciarlas.
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Figura 11. Diagnéstico diferencial de la anemia microcitica

Causas de Capacidad

anemia total de unién Porcentaje de

hipocrémica Hierro sérico (Fe) Ferritina al hierro saturacion

Deficiencia de Disminuido Bajo Aumentado Disminuido (<16%)
hierro (<100)

Anemia de Disminuido Normal Disminuido Disminuido
enfermedad

crénica

Talasemia Normal/Aumentado Normal/Aumentado

Fuente: tomada de (Kansagra & Stefan, 2016)

Figura 12. Diagrama de flujo del diagnéstico diferencial de la anemia.

ANEMIA
o mayor 2
e NORMOCITICA VCM MAS DE 100 PERDIDA DE SANGRE
VCM MENOR 80 VCM 80-100 (COMPROBAR CON FROTIS AGUDA
PERDIDA DE
FERRITNA, HIERRO, /D& MEDULA OSEA,
SATURACH o EXTRAVASCULAR INTRAVASCULAR
o RFERMEOA DREPANOGITOSIS ™
— HEMOLITICA VALVULA
AUTOINMUNE PROTESICA
DEFICIENCIA DE TRANSFUSION
Geop INFECCION
FERRITINA
MENOS, FERRITINA MAS DE MEGALOBLASTICA
wbg.m X 100: DEFICIENCIA DE NO
oo QFERMEDAD FOLATOXYITAMINA || L iamo,
ENFERME! 3

ANEMIAPOR CRONICA. ANEMIA ANTICONVULSIVANTES, HEPATOPATIAS,

DEFICIENGIA DE SIDEROBLASTICA, MIELODISPLASIA, HIPOTIROIDISMO
HIERRO TALASEMIA ANEMIA APLASICA

Se incluyen las mas frecuentes. CID: coagulacion intravascular diseminada; G6PD: deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa; VCM: volumen corpuscular medio; IPR: induccién de la produccion de reticulocitos; TTP: trombocitopenia
trombdética. Fuete: modificado de (Kansagra & Stefan, 2016)

Se recomienda consultar a hematologia antes de la cirugia en pacientes con anemia

recién diagnosticada en las siguientes situaciones(Kansagra & Stefan, 2016):

1. Presencia de células anormales en circulacion, como eritrocitos nucleados o

blastos.

2. Cambios en los conteos absolutos de granulocitos, linfocitos, monocitos o
plaquetas, que sugieren problemas hematolégicos complejos (leucemia,
anemia aplasica, sindromes mielodisplasicos o} neoplasias

mieloproliferativas).

45



3. Falta de mejoria en los niveles de hemoglobina después de 3 a 4 semanas
de tratamiento adecuado.

Otros indicadores para la evaluacion de la anemia, es segun el tipo de cirugia:

o Cirugias con alta pérdida de sangre (>15% del volumen sanguineo):

o Procedimientos cardiovasculares.
o Cirugias hepaticas.
o Traumas mayores.

« Cirugias con pérdida de sangre moderada (>10% del volumen sanguineo):

o Intervenciones ortopédicas complejas.
o Cirugias ginecoldgicas de alta complejidad.

La determinacion de un nivel objetivo de hemoglobina debe ser individualizada y
alineada con las necesidades del paciente y el tipo de procedimiento quirurgico.
Diversos estudios han demuestran la relacion entre niveles preoperatorios bajos de
hemoglobina y un aumento en la mortalidad postoperatoria. Por ejemplo: niveles <7
g/dL, se asocian con un incremento en la mortalidad, en especial en pacientes que
no reciben transfusiones de sangre, como los Testigos de Jehova. En analisis
retrospectivo de mas de 310,000 veteranos mayores de 65 afios sometidos a
cirugias no cardiacas mostroé un aumento del 1.6% en la mortalidad por cada punto
porcentual de disminucion en el valor de hematocrito por debajo del rango normal.
Estos datos subrayan la importancia de realizar evaluaciones preoperatorias
sistematicas para identificar pacientes con anemia y corregirla antes del
procedimiento. Otra medida a tomar en cuenta es el calculo de la pérdida de sangre
permitida, especialmente en procedimientos con alto riesgo de hemorragia. La
férmula utilizada es(Kansagra & Stefan, 2016):

Hematocrito inicial — Hematocrito aceptable mas bajo

Pérdida de sangre permitida = Volumen sanguineo estimado x —
Hematocrito inicial




Volumen sanguineo promedio para hombres adultos: 75 mL/kg y para mujeres
adultas: 65 mL/kg.

4. Consecuencias de la anemia en el perioperatorio

4.1 Riesgos asociados con la anemia en el perioperatorio

El impacto de la anemia en la vida de una persona, tiene repercusiones desde el
punto de vista social y econdmico. Existe un estudio donde se comprobd que la
anemia era responsable de al menos el 9% de la carga total de discapacidad global
entre todas las enfermedades. La anemia se asocia a resultados negativos para la
salud y el desarrollo incluyendo mortalidad neonatal y perinatal, bajo peso al nacer,
nacimiento prematuro y retraso en el desarrollo durante la infancia (Figueiredo et
al., 2018; Rahman et al., 2016).

Los pacientes sometidos a cirugia mayor estan expuestos a los efectos de la
anemia, la pérdida sanguinea y la transfusidén de globulos rojos alogénicos (TGRA),
influyendo negativamente en los resultados postoperatorios, lo que va desempenar
un papel importante en los resultados postoperatorios(Mufioz, Gomez-Ramirez,
Campos, et al., 2015). La anemia preoperatoria se considera no solo un marcador
de un estado fisico deficiente, que va de la mano con la patologia quirurgica
subyacente en la mayoria de los casos. Sin embargo, la asociacion entre la anemia
preoperatoria y los malos resultados postoperatorios ha sido bien documentada. Un
metaanalisis reciente que con mas de 900,000 pacientes sometidos a cirugia mayor
electiva confirmé que la anemia preoperatoria es un factor de riesgo independiente
para peores resultados postoperatorios (Fowler et al., 2015).

En la Conferencia Internacional de Consenso sobre el Manejo de la Sangre del
Paciente, un panel multidisciplinario de expertos analizé 35 estudios
observacionales y reconocié que la anemia perioperatoria es un factor de riesgo
importante para la morbilidad perioperatoria, incluyendo infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico o lesién renal, asi como para la mortalidad

hospitalaria y a 30 dias. En consecuencia, recomiendan detectar y clasificar la
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anemia de manera temprana antes de la cirugia electiva mayor (Gémez-Ramirez et
al., 2019).

Los pacientes sometidos a cirugia mayor estan expuestos a los efectos combinados
de la anemia, la pérdida sanguinea y la transfusion de glébulos rojos alogénicos
(RBCT), todos los cuales pueden influir negativamente en los resultados
postoperatorios. Un nivel subdptimo de hemoglobina (< 13 g/dL para ambos
géneros) se ha identificado como un factor predictivo independiente de la necesidad
de TGRA en el perioperatoria. Para descender los efectos perjudiciales de la anemia
aguda, la transfusion de sangre es comun, provocando un aumento rapido y
transitorio, en los niveles de hemoglobina. Sin embargo, esto conlleva al riesgo y
una gran variabilidad entre centros en el porcentaje de pacientes que reciben
transfusidn de sangre en el perioperatoria para un procedimiento quirargico mayor.
Se ha demostrado que la introduccion de alertas sobre buenas practicas en el
sistema electrénico de solicitud de transfusiones reduce el numero de unidades de
hematies transfundidas (con un ahorro sustancial en los costes de adquisicion de
hemoderivados), reduccion en la estancia hospitalaria y disminucion de la
mortalidad. Incluso utilizando un umbral restrictivo, los pacientes transfundidos
presentan peores resultados clinicos en comparacién con aquellos que no reciben
transfusiones(Gomez-Ramirez et al., 2019).

En relacion con el impacto sobre la recuperacion, la rehabilitacion, la readmision
hospitalaria o la reintervencion, y el bienestar general del paciente, hay inquietudes
con respecto a la anemia en el postoperatorio. Aunque los datos sobre las
consecuencias de la anemia postoperatorio son limitados, algunos estudios
después de cirugias cardiacas, de cadera, rodilla sugieren fuertemente la
asociacion entre la anemia postoperatoria y los resultados adversos, incluyendo una
recuperacion prolongada, infarto de miocardio postoperatorio temprano y una mayor
probabilidad de readmision y mortalidad(Jgrgensen & Kehlet, 2016; Koch et al.,
2017). Aunque falta evidencia de nivel uno sobre la mejora de los resultados con el
tratamiento de la anemia perioperatoria, sigue siendo recomendado tratar la anemia

perioperatoria en todos los pacientes quirurgicos como una buena practica clinica,
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con especial énfasis en aquellos sometidos a cirugia mayor(Gomez-Ramirez et al.,
2019).

4.2 En relacion con la morbilidad

La anemia perioperatoria se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
postoperatorias, como infecciones, fallo organico y una recuperacion prolongada.
Las complicaciones postoperatorias se definen como eventos que requieren
intervenciones quirurgicas, radiolégicas o endoscopicas adicionales, con o sin
anestesia. Los pacientes con anemia leve con un odds ratio (OR 1.65) o anemia
moderada (OR 1.98) presentan un riesgo mayor de desarrollar complicaciones
postoperatorias en comparacion con aquellos sin anemia (P<0.001). Este aumento
en el riesgo de complicaciones postoperatorias es especialmente relevante en
pacientes mayores, aquellos que se someten a cirugia mayor, y en pacientes que
requieren un mayor numero de transfusiones perioperatorias o ventilacion invasiva
postoperatoria. Ademas, los pacientes con comorbilidades colorrectales, vasculares
o cardiacas, asi como aquellos con hiperlipidemia o malignidad hepatobiliar,
incidencia de complicaciones postoperatorias en comparacién con otros pacientes
del grupo observado. Este aumento en la incidencia de complicaciones
postoperatorias entre los pacientes anémicos subraya la importancia de un manejo
adecuado de la anemia en el periodo perioperatorio para reducir la morbilidad v,
potencialmente, la mortalidad (Braunschmid et al., 2024).

Aunque no se ha demostrado una causalidad directa entre la anemia y los
resultados, la cirugia, al igual que el ejercicio, impone demandas metabdlicas
sustanciales al paciente. Las pruebas de esfuerzo cardiopulmonar (por sus siglas
en ingles “CPET”) se utilizan ahora de manera rutinaria para evaluar la aptitud para
la cirugia mayor. Estas pruebas permiten determinar el consumo de oxigeno durante
el esfuerzo (VO2) en el umbral anaerdbico (UA) y el consumo maximo de oxigeno
(VO2 pico) como medidas de la capacidad para satisfacer los aumentos de
demandas metabdlicas. El grado de agresion quirurgica y la capacidad para
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satisfacer la demanda adicional de oxigeno postoperatorio parecen ser factores
determinantes clave en los resultados quirdrgicos. Los pacientes con malos
resultados en las pruebas CPET (VO2 pico y UA reducidos) tienen mayor riesgo de
tener malos resultados en el postoperatorio. También se ha reconocido el gasto
cardiaco como un parametro clave que limita el VO2 durante el esfuerzo, el impacto
de la anemia y la reduccion en la concentracién de Hb transportadora de oxigeno
es menos conocido. La anemia se asocia con un VO2 durante el esfuerzo mas bajo
y un rendimiento fisico disminuido, lo que sugiere que la anemia puede estar
asociada con una menor aptitud para la cirugia, aumentando el riesgo de resultados

adversos(Clevenger & Richards, 2015).

Otras condiciones prevalentes que se ha asociado con resultados adversos
severos, incluyendo lesién renal aguda (AKI), dafio miocardico, accidente
cerebrovascular y mortalidad. Ademas de la mortalidad, la anemia preoperatoria se
asocia con un aumento en la utilizacion de tratamientos agudos, incluyendo
transfusiones de glébulos rojos (RBC), con una OR de 5.04 (IC 95%: 4.12-6.17, p <
0.001). La necesidad de transfusion refleja tanto la severidad de la anemia como su
impacto en la estabilidad hemodinamica durante el periodo perioperatorio.
Adicionalmente, la anemia se ha vinculado con un mayor riesgo de lesion renal
aguda (OR = 3.75, IC 95%: 2.95-4.76, p < 0.001) y de accidente cerebrovascular
(OR =1.28, IC 95%: 1.06-1.55, p = 0.009), lo que sugiere que la reduccion en la
capacidad de transporte de oxigeno debido a niveles bajos de hemoglobina puede
comprometer significativamente la perfusion y la funcion de 6rganos vitales(Chin et
al., 2023).

El tratamiento estandar actual de la anemia durante el ingreso quirurgico es la
transfusién de sangre. Si bien es cierto es eficaz para corregir temporalmente la
anemia, no aborda la causa de fondo de la misma, lo que limita su utilidad y puede
asociarse con riesgos posteriormente para el paciente. Un analisis realizado por
Ferraris et al., utilizando la base de datos NSQIP de Estados Unidos, que incluyo a

casi un millon de pacientes, sehalan que la transfusién de 1 sola unidad de
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concentrado de GR incrementaba el riesgo de mortalidad multivariante, problemas
en las heridas, complicaciones pulmonares, disfuncion renal postoperatoria, sepsis
sistémica, morbilidad compuesta y prolongacion de la estancia postoperatoria, en
comparacion con pacientes emparejados por propension que no recibieron una

transfusién intraoperatoria.

Cada vez se enfatiza mas con respecto al uso de transfusiones "complementarias"
en pacientes estables es ineficaz, y que los umbrales restrictivos de trasfusion no
son inferiores a los umbrales de transfusion liberales. Por ejemplo, el estudio
FOCUS, que asign6 aleatoriamente a 2016 pacientes con riesgo cardiovascular
conocido tras cirugia de fractura de cadera a una estrategia de transfusion restrictiva
(Hb < 8 g/dL) o liberal (Hb > 10 g/dL), no encontré diferencias significativas en
ninguna medida de resultado evaluada a los 60 dias del postoperatorio.

De manera similar, un estudio que analizé a 921 pacientes con hemorragia
gastrointestinal aguda grave mostré que aquellos que recibieron una politica
restrictiva de transfusion (manteniendo una Hb > 7.5 g/dL) tuvieron mejores
resultaos en general que los pacientes con transfusion liberal (para alcanzar una Hb
> 9 g/dL), quienes tuvieron un incremento en el riesgo de resangrado durante el
ingreso y una mayor mortalidad a las 6 semanas. Aunque la anemia preoperatoria
es frecuente y un problema a tratar porque conlleva a peores resultados, el
transfundir a un paciente no es la solucion mas adecuada en la mayoria de los
casos. Por lo tanto, hay que tomar en cuenta otras estrategias y optimizar el manejo
de la anemia preoperatoria para mejorar los resultados quirurgicos (Clevenger &
Richards, 2015).

4.3 En Relacion con la mortalidad

La anemia preoperatoria se ha detectado como un factor de riesgo significativo para
la mortalidad hospitalaria. En un analisis univariado, de todas las formas de anemia

(leve, moderada y severa) se asociaron con un aumento en el riesgo de mortalidad
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hospitalaria. Después de ajustar por multiples variables en un analisis multivariad,
incluyendo edad, sexo, grado y urgencia de la cirugia, clasificacion ASA,
especialidad quirurgica, comorbilidades y pais; concluyeron que la anemia severa
con un OR 2.82 (IC 95%: 2.06-3.85) y la anemia moderada con OR 1.99 (IC 95%:
1.67-2.37) se asocia con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. EI modelo de
regresion logistica estimado, que incluy6 la concentracion de Hb como variable
cuantitativa, mostré que la mortalidad hospitalaria fue mas baja en pacientes con
concentraciones normales de Hb preoperatorias y aumentdé cuando Hb estaba
disminuida (Baron et al., 2014).

En un estudio retrospectivo de 85,989 pacientes que se sometieron a cirugias no
cardiacas en el Hospital General de Singapur entre enero de 2012 y octubre de
2016, exploraron la relacion entre la anemia preoperatoria y la mortalidad
perioperatoria. De los pacientes evaluados, el 12.6% presentaba anemia moderada
o severa (hemoglobina <9 g/dL). Los resultados mostraron que la anemia moderada
0 severa se asocio significativamente con un aumento en la mortalidad a los 30 dias
postoperatorios, con una OR de 1.510 (IC 95%: 1.049-2.174, p = 0.027). Ademas,
estos pacientes tenian una probabilidad mayor de requerir transfusiones
sanguineas postoperatorias (OR = 5.608; IC 95%: 4.026-7.811, p < 0.001). El
estudio también encontré que, aunque la anemia se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad en el postoperatorio, no se observé una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI) dentro
de los 30 dias después de la cirugia entre los diferentes grupos de anemia(Luo et
al., 2020).

La anemia es un factor de riesgo independiente para la mortalidad perioperatoria.
En un analisis de Musallam et al., que incluyé datos de 227,435 pacientes
quirurgicos sometidos a cirugias no cardiacas, se utilizd un analisis multivariante
controlando mas de 60 factores de confusion potenciales. La anemia preoperatoria
se identific6 como un predictor fuerte de mortalidad y morbilidad. Incluso la anemia

leve aumentd el riesgo relativo (RR) en un 30-40%, con un efecto adicional
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relacionado con la severidad de la anemia y los resultados. Estos datos fueron
verificados en una serie de 39,309 pacientes quirurgicos no cardiacos en el Estudio
de Resultados Quirurgicos Europeos (EuSOS). Después del analisis multivariante,
los pacientes con anemia severa o moderada mostraron una mayor mortalidad
hospitalaria en comparacion con aquellos con Hb preoperatoria normal (OR 2.28,
IC 95% 2.06-3.85, frente a OR 1.99, IC 95% 1.67-2.37, respectivamente)(Baron et
al., 2014).

En un amplio metaanalisis y revision sistematica, que incluyé a 949,445 pacientes,
de los cuales el 39.1% (371,594) eran anémicos, se evidencid que la anemia
representa un riesgo significativo para los pacientes en el periodo perioperatorio.
Los analisis revelaron que los pacientes anémicos sometidos a cirugias no
cardiacas presentaron un OR para mortalidad incrementada de 2.87 (IC 95%: 2.10-
3.93, p< 0.001), mientras que aquellos sometidos a cirugias cardiacas mostraron
una OR de 2.98 (IC 95%: 2.02-4.38, p< 0.001). Estos hallazgos subrayan la
importancia critica de la anemia como factor de riesgo en el contexto perioperatorio
(Fowler et al., 2015).

La anemia es un factor de riesgo modificable para enfermedades cardiovasculares
y renales, ya que esta empeora los resultados en pacientes con enfermedad
cardiovascular e insuficiencia renal, y se ha visto que su correccidn mejora los
resultados. Una revision de 28 grandes estudios prospectivos en pacientes con
insuficiencia cardiaca encontré que la anemia es un predictor independiente de
mortalidad. En pacientes con enfermedad renal cronica y enfermedades
cardiovasculares, la anemia aumenta la mortalidad. Por cada descenso de 1 g/dL
en la Hb por debajo de 12 g/dL, aumenta la mortalidad, y elevar la concentracion de
Hb de 10 g/dL a 12 g/dL parece mejorar la funcion renal y los resultados
cardiovasculares(Mosieri et al., 2020).
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4.4 Costos hospitalarios relacionados con la anemia y su manejo en el

perioperatorio

El impacto econdmico atribuible a la anemia depende del tipo y la severidad de las
comorbilidades preexistentes. La anemia incrementa los costos hospitalarios debido
a la necesidad de transfusiones, tratamientos adicionales y mayor estancia
hospitalaria. En un estudio de pacientes que se sometieron a cirugia abdominal
mayor que incluyo 1,286 pacientes, de los cuales el 44.2% presentaban anemia
preoperatoria con niveles de hemoglobina inferior a 13.0 g/dl estaba relacionado
con aumento significativo en los costos hospitalarios. Los pacientes con niveles de
Hb inferiores a 9.0 g/dl experimentaron un incremento del 50.6% en los costos
hospitalarios en comparacion con aquellos con niveles de Hb entre 9.0 y 13.0 g/dI.
Este aumento fue aun mas significativo en comparacion con pacientes con Hb entre
13.1 amas de 15.0 g/dl. El principal impulsor de estos costos fue la mayor necesidad
de transfusiones de glébulos rojos en pacientes cuyo grado de anemia es severa.
Ademas, la concentracion de Hb inferior a 9.0 g/dl se asocié con un mayor numero
de complicaciones por paciente, una mayor severidad de las complicaciones,
estancia mas prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y en el hospital.

Este estudio subraya la importancia de abordar la anemia preoperatoria, para
reducir los costos asociados con el manejo hospitalario y sus probables
implicaciones en el postoperatorio. El tratamiento proactivo de la anemia podria, por
tanto, resultar en ahorros significativos y en una mejor utilizacion de los recursos

hospitalarios(Meyerov et al., 2021).

5. Manejo de la anemia en el perioperatorio

5.1 Estrategias de prevencion de anemia en el perioperatorio

Parte de las estrategias de prevencion son las recomendaciones establecidas por
especialista como Manejo de Sangre del Paciente (MSP) el cual es un enfoque

multidisciplinar con evidencia y centrado en el paciente que busca mejorar la
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atencion de los pacientes que pueden necesitar una transfusion(Franchini et al.,

2019). Son tres pilares principales:

1.0ptimizacién del volumen sanguineo y de la masa de glébulos rojos preoperatoria,

que incluye el deteccion, la evaluacion y el tratamiento de la anemia.

2.Minimizacion de la pérdida de sangre y modalidades de conservacion de la

sangre.

3. Que la decision de transfundir este centrada en el paciente.

La mayoria de transfusiones podrian evitarse, por ejemplo, si se tratara la
ferropenia de los pacientes y estos disponen de tiempo suficiente para generar sus
propios glébulos rojos. La implantacion de un programa de PBM representa una
gran oportunidad para abordar la anemia perioperatoria y reducir la necesidad de
transfusiones. Para ello, es vital incluir la colaboracién de proveedores de atencion
primaria, cirujanos, especialistas en transfusiones, anestesiélogos y aun mas critico

un cambio en la cultura del personal de atencion de salud(Kansagra & Stefan, 2016).

5.2 Estrategias para el manejo de la anemia en pacientes quirurgicos

Para un manejo adecuado de la anemia, debe considerar su etiologia. En los
pacientes quirurgicos, la anemia frecuentemente es multifactorial, provocada por
factores como la pérdida sanguinea, la eritropoyesis deficiente, la hemodilucién y la
reduccion de la vida media de los globulos rojos(Nemeth & Ganz, 2014). La anemia
también puede ser causada por deficiencias funcional de hierro o actividad del
sistema inmune, y supresién de la eritropoyesis, conocida como la anemia de

inflamacion, caracterizada por niveles elevados de hepcidina(Girelli et al., 2016).

Otra causa de anemia que hay que tener en cuenta y que se puede prevenir es la
anemia iatrogénica, que se produce por un muestreo excesivo de sangre para

pruebas de laboratorio en el periodo postquirurgico. Por esta razén, una de las
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estrategias para combatir esta anemia es reducir su frecuencia mediante la
disminucién de la cantidad de sangre extraida y el uso de tubos de recoleccion de

bajo volumen(Warner et al., 2020).

El tratamiento de la anemia perioperatoria depende de su causa y de la urgencia de

la intervencion quirurgica.

Deficiencia nutricional

Anemia por Deficiencia de Hierro (ADH)

Una vez que se diagnostica la anemia por deficiencia de hierro e identificar la causa
subyacente se establece una estrategia de tratamiento hacia el problema de origen.
La pérdida de sangre es la causa mas comun, sobre todo en el contexto de
sangrado crénico gastrointestinal, sangrado uterino anormal pérdidas sanguineas
quirurgicas. Detectar esta causa es indispensable para evitar la recurrencia de la
anemia.(Hershko & Camaschella, 2014). El objetivo del tratamiento de este tipo de
anemia es corregir la deficiencia de hierro y tener niveles de hemoglobina vy la
capacidad de oxigenacién de los tejidos adecuados. El tratamiento tiene dos
enfoques: suplementacion oral y suplementacion intravenosa(Kansagra & Stefan,
2016).

El hierro tiene un papel fundamental en la eritropoyesis, desempefia una funcién
importante en la respiracion celular, la funcidn mitocondrial y el transporte de
electrones. En el periodo perioperatoria la anemia puede tener diversas etiologias,
muchos de estos pacientes anémicos presentan al menos un componente
de deficiencia de hierro y responder favorablemente a la administracion de hierro
(Shander et al., 2014). Aunque no todos los pacientes con deficiencia de hierro
tienen anemia; la deficiencia de hierro, incluso en ausencia de anemia, se asocia
con laincapacidad de generar una respuesta eritropoyética adecuada en
situaciones de pérdida de sangre(Mufoz, Laso-Morales, et al., 2017b). Por esta
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razon, se debe considerar la suplementacion preoperatoria de hierro en todos los
pacientes con deficiencia de hierro.

La suplementacién con hierro es el tratamiento de eleccion para la anemia por
deficiencia de hierro. Se recomienda que la decision entre utilizar hierro oral o hierro
intravenoso sea conjunta con el paciente, ademas considerar el grado de anemia y
el tiempo disponible antes de la cirugia. El hierro oral puede considerarse en el
periodo preoperatorio cuando anemia es leve y existe suficiente tiempo antes de
una cirugia electiva. Sin embargo, a pesar de su bajo costo y seguridad, el hierro
oral tiene varias limitaciones. Dentro de las principales limitantes son sus efectos
gastrointestinales, los cuales pueden reducir hasta en un 50% la adherencia a al
tratamiento. Entre estos efectos se incluyen: nauseas, dolor abdominal, diarrea,
estrefimiento, heces oscuras o alquitranadas. Ademas, puede afectar
la microbioma colénico, promover inflamacion intestinal y empeora la colitis en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Por otro lado, la suplementacion
oral es poco probable que corrija la anemia por deficiencia de hierro en casos
de sangrado activo continuo, ya que la cantidad de hierro absorbida por el tracto
gastrointestinal esta limitada a unos pocos miligramos por dia(Warner et al., 2020).

Aunque el esquema de dosificacion dividida diaria de hierro oral ha sido
ampliamente utilizado para tratar la deficiencia de hierro, este enfoque se asocia
con un aumento en los niveles de hepcidina, lo que afecta negativamente la
absorcion intestinal de hierro y el reciclaje de hierro de los glébulos rojos por los
macrofagos. Por lo tanto, se deben considerar estrategias de dosificacion una vez
al dia (40—60 mg) o en dias alternos (80—100 mg), con una reevaluacion de los
niveles de hemoglobina aproximadamente a las 4 semanas (Mufioz, Acheson, et
al., 2017). Una respuesta inadecuada al hierro oral puede ser un indicador

de inflamacion y secuestro de hierro.
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La suplementacion de hierro oral: existen diversas formulaciones de hierro

disponibles:

o Sulfato ferroso (325 mg): contiene 65 mg de hierro elemental.
e Gluconato ferroso (325 mg): contiene 36 mg de hierro elemental.

No hay evidencia concluyente de que una formulacion sea mas eficaz que otra, la
eleccion se basa en la tolerancia del paciente y la disponibilidad del farmaco. Para
maximizar la absorcién, se recomienda la administracion con acido ascorbico
(vitamina C), ya que crea un entorno gastrico acido que mejora la biodisponibilidad
del hierro. La respuesta clinica al tratamiento oral causa una mejora de la
sintomatologia dentro de los primeros dias y desde punto de vista de pruebas de
laboratorio se observan aumentos de 2 g/dL de hemoglobina en aproximadamente
3 semanas si la respuesta al tratamiento es adecuada(Kansagra & Stefan, 2016).

El hierro intravenoso (IV) es la opcion preferida para los pacientes que rechazan la
terapia oral, no la toleran, no responden adecuadamente a ella, tienen anemia
severa con hemoglobina <10 g/dL, o tienen una cirugia planificada dentro de las
préximas 6 semanas. Todos los productos disponibles actualmente son seguros y
efectivos, y sus diferencias dependen de qué tan estrechamente esté unido el hierro
a la capa de carbohidratos (ver fig. 13)(Warner et al., 2020).
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Figura 13. Formulaciones de hierro intravenoso y estrategias de dosificacion

Parametro Gluconato Sacarosa de Dextran de Carboximaltosa Isomaltésido = Ferumoxitol
de Hierro Hierro Hierro de Férrica de Hierro
Bajo Peso
Molecular
(LMW)
Nombre Ferrlecit® Venofer® Cosmofer®, | Injectafer®, Monofer® FeraHeme®
comercial INFeD® Ferinject®
Capa de | Gluconato Sacarosa Dextran Carboximaltosa Isomaltésido Poliglucosa-
carbohidrato sorbitol-
cabroximetil
éter
Vida media 1 6 20 16 20 15
plasmatica
(h)
Pico de 24h 24 h 7-9 dias 24 h N/D 28-25 di
ferritina
Hierro 12.5 20 50 50 100 30
elemental
(mg/dL)
Dosis 125 200 20mg/kg 750 mg o 15 20mg/kg 510
maxima mg/kg
unica (mg) (Injectafer); 1000
mg o 20 mg/kg
(Ferinject)
Tiempo de | 720 300 90-150 215 215 215
infusion para
1000 mg (min
Intervalo Hasta 8 200 Diario, hasta 1 semana 200-1000 mg Segunda
entre inyecciones mg/sesion, alcanzar la una vez por inyeccién tras
aplicaciones en 14 dias dosis dosis semana 3-8 dias
acumuladade calculada
1000 mg/14
dias

Fuente modificada:(Warner et al., 2020)

Las formulaciones con un contenido muy bajo de hierro labil (como el dextran de
hierro de bajo peso molecular, ferumoxytol, carboximaltosa férrica y hierro
isomaltosado) permiten la administracién rapida de grandes dosis unicas o de
infusion de dosis total (TDI, por sus siglas en inglés). Este enfoque de TDI reduce
el numero de visitas del paciente y los costos del tratamiento(Mufioz et al., 2018).

Aunque las reacciones de hipersensibilidad son posibles con todas las
formulaciones de hierro intravenoso (IV), muchas de estas reacciones adversas se
asociaron con el uso de dextran. La incidencia de eventos adversos graves
relacionados con la infusién de hierro se estima en menos de 1 por cada 250,000

casos, lo que es 10 veces menor que la incidencia de eventos adversos graves
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asociados con las transfusiones alogénicas. Las reacciones graves de
hipersensibilidad aguda probablemente estan mediadas por el sistema del
complemento, lo que resulta en una pseudoanafilaxia conocida
como pseudoalergia relacionada con la activacion del complemento(Warner et al.,
2020) (Szebeni et al., 2015).

Las reacciones menores a la infusion son mas comunes (1:200 casos) y
generalmente consisten en sintomas como: opresion en el pecho o la espalda

artralgias, mialgias, rubor facial.

Tras pausar la infusion, estas reacciones generalmente se resuelven
espontaneamente, momento en el cual la infusion puede retomarse con frecuencia.
El tratamiento con vasopresores y/o antihistaminicos es inapropiadoy podria
agravar la severidad de los sintomas. El uso empirico de pretratamiento con
esteroides debe reservarse para pacientes con multiples alergias a medicamentos
o asma (Auerbach & Adamson, 2016).En pacientes con una reaccion previa a una
infusion, se debe considerar el uso de unaformulacion diferente de hierro

intravenoso.

Hierro Intravenoso (1V) en el perioperatorio: sequridad y consideraciones

1. Sequridad del Hierro 1V:

o No se han confirmado preocupaciones sobre un aumento en la
incidencia de infecciones o estrés oxidativo asociado a la
administracion de hierro IV a corto plazo en el cuidado

perioperatorio(Warner et al., 2020).

o Un metaanalisis reciente de 103 ensayos clinicos mostré que el hierro
IV no incrementa el riesgo de infecciones o eventos adversos graves
en comparacién con hierro oral, ningun hierro o placebo(Tomer et al.,
2015).
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2. Consideraciones especificas de formulaciones:

o

Ferumoxytol: por sus propiedades ferromagnéticas, puede alterar las
sefiales en imagenes de resonancia magnética (IRM) si se realiza un
estudio dentro de los 3 meses posteriores a su administracion; sin
embargo, no afecta la interpretacion si el radidlogo es informado. No
hay datos de seguridad sobre su uso en el embarazo, por lo que deben
considerarse otras formulaciones(Hershko & Camaschella, 2014).

Carboximaltosa férrica: puede causar hipofosfatemia leve a
moderada, especialmente en pacientes con desnutricion severa o
diabetes mal controlada. Esta disminucidn de fosfato puede persistir
hasta 3 meses(Tomer et al., 2015).

3. Dosis de Hierro 1V:

o

Idealmente, la dosificacion debe basarse en el déficit total de hierro
calculado con la férmula de Ganzoni. Sin embargo, en paises como
EE.UU., la dosis maxima permitida es de 1000 mg por sesion, y no
esta claro si el cuerpo puede utilizar mas de esta cantidad en una sola
administracion(Auerbach & Deloughery, 2016).

Se recomienda administrar 1000 mg y evaluar la respuesta en los
niveles de hemoglobina, con re-dosificacion si es necesario(Warner et
al., 2020).

4. Respuesta a la_Infusion de Hierro |IV: la respuesta en los niveles de

hemoglobina es rapida: un 50% de respuesta en 1 semana y un 75% en 2

semanas. Se deben reevaluar los niveles de hemoglobina 2-3 semanas

después de la infusion inicial para determinar la necesidad de dosis

adicionales (Warner et al., 2020).

61



La suplementacion de hierro intravenoso (IV): cuando el hierro oral no es eficaz o
esta contraindicado. Permite una reposicion rapida de los depdsitos de hierro,
especialmente en pacientes que requieren correccion rapida antes de la cirugia y
se considera en las siguientes situaciones (Kansagra & Stefan, 2016).

o Falta de respuesta al hierro oral.

o Condiciones de malabsorcion intestinal, como la enfermedad celiaca o la
infeccion por Helicobacter pylori.

o Pérdidas de sangre continuas no controladas.

e Interacciones con otros medicamentos, como antiacidos o inhibidores de la
bomba de protones (IBP), que reducen la absorcion de hierro oral.

« Falta de adherencia al tratamiento oral.

Deficiencia de vitamina B12 o acido félico

Es una causa importante de anemia megaloblastica, caracterizada por la produccion
de globulos rojos agrandados e inmaduros. La vitamina B12 y el folato son
elementales para la sintesis de ADN vy la division celular. Su deficiencia afecta
principalmente a las células con alta tasa de replicacién, como los precursores de
los glébulos rojos en la médula ésea. La falta de estos nutrientes interfiere en la
maduracion nuclear de los globulos rojos, lo que da lugar a la formacion de glébulos
rojos agrandados y con nucleos inmaduros conocidos como megaloblastos. Los
pacientes sometidos a cirugias gastricas (gastrectomia subtotal o cirugia bariatrica)
ya que estas cirugias afectan la absorcion de la vitamina B12 al reducir la secrecion
de factor intrinseco, la proteina esencial para la absorcion de la vitamina en el ileon,
los veganos, ya que la vitamina B12 se encuentra principalmente en alimentos de
origen animal y las pacientes embarazadas con dietas mediterraneas estan en
riesgo de sufrir deficiencia de esta vitamina, ya que los requerimientos aumentan en
el periodo de gestacion. Dentro de los hallazgos de la pruebas de laboratorio se
observan en el hemograma completo VCM mas de 100 y neutrdfilos
hipersegmentados, el conteo de reticulocitos es bajo, reflejando una respuesta
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insuficiente de la médula 6sea, la medicion de vitamina B12 sérica y folato sérico
disminuidos confirman el diagndstico y por ultimo el frotis de sangre periférica
presenta macrocitos y neutrofilos hipersegmentados caracteristicos de la anemia
megaloblastica.

La vitamina B12 puede ser administra por via intramuscular en dosis de 1.000 ug al
dia durante 7 dias, seguidos de 1.000 yg a la semana durante 4 semanas. La
concentracion de hemoglobina aumentan a los 10 dias y se normaliza a las 8
semanas. La deficiencia de folato, se trata con acido folico, 1 mg/dia por via oral,
durante 1 a 4 meses(Kansagra & Stefan, 2016).

Estimulacién de la Eritropoyesis en el perioperatorio

El uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs, por sus siglas en
inglés) son una herramienta esencial en el manejo de la anemia perioperatoria,
ensayos  controlados  aleatorizados que evaluan su papel en
procedimientos ortopédicos, cardiovasculares y oncoldgicos. La administracion
de ESAs, como por ejemplo, la epoetina alfa (Procrit), permite aumentar la
produccion de globulos rojos, con el objetivo de reducir la necesidad de
transfusiones sanguineas y optimizar la oxigenacion tisular durante la

cirugia(Kansagra & Stefan, 2016).

La American Society of Anesthesiologists (ASA) Task Force on Preoperative Blood
Management recomienda los ESAs con o sin hierro en determinadas poblaciones
de pacientes. Por ejemplo, insuficiencia renal donde la produccion endogena de
eritropoyetina esta reducida, anemia por enfermedad cronica donde la inflamacién
cronica obstaculiza la produccion de eritropoyetina y el metabolismo del hierro, lo
que provoca anemia normocitica normocromica y cuando existe rechazo de la
transfusion (Testigos de Jehova)(“Practice Guidelines for Perioperative Blood
Management: An Updated Report by the American Society of Anesthesiologists
Task Force on Perioperative Blood Management,” 2015).
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El mecanismo de accion de los ESAs se basa en la activacion de los precursores
eritroides en la médula ésea, aumentando la produccion de gldbulos rojos, es decir
actua de forma analoga a la eritropoyetina endogena, la cual se produce en los
rinones en respuesta a la hipoxia tisular. Esquemas de tratamiento con epoetina alfa
en el contexto perioperatorio se basa en las dosis recomendadas segun su ficha
técnica. Se utilizan dos esquemas de dosificacion principales, los cuales se aplican
en funcidn del tiempo disponible antes de la cirugia y la gravedad de la anemia del
paciente(Kansagra & Stefan, 2016).

1. Esquema de 300 unidades/kg/dia:
o Via de administracion: subcutanea.
o Duracion total: 15 dias.
o Protocolo de administracion:
= 10 dias antes de la cirugia: se administra diariamente.
= Dia de la cirugia: se administra una dosis unica.

= 4 dias posteriores a la cirugia: una dosis diaria.

Este esquema es eficaz en situaciones donde se necesita una correccion rapida de

la anemia y una optimizacion preoperatoria acelerada.

2. Esquema de 600 unidades/kg:

o Via de administracion: subcutanea.

o Numero de dosis: cuatro dosis.

o Protocolo de administracion:
= 21 dias antes de la cirugia: la primera dosis.
= 14 dias antes de la cirugia: la segunda dosis.
= 7 dias antes de la cirugia: la tercera dosis.
= Dia de la cirugia: la cuarta dosis.
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Este esquema se utiliza cuando permite una correccion progresiva de la anemia sin
necesidad de administrar dosis diarias, lo que facilita la adherencia al tratamiento y

se dispone de mas tiempo previo a la cirugia.

En pacientes con una tasa de filtracion glomerular (GFR) <30 mL/min/1.73 m? que
no estén recibiendo terapia cronica con ESAs, el tratamiento debe dirigirse a
alcanzar un nivel de hemoglobina no mayor de 11 g/dL(Warner et al., 2020).

El prospecto también recomienda profilaxis de la trombosis venosa profunda
durante el tratamiento. También enumera las precauciones y contraindicaciones
sugeridas para el uso de ESAs en pacientes con anemia preoperatoria(Kansagra &
Stefan, 2016)(Ralley, 2014):

e Hipertension no controlada (presion arterial sistolica >160 mm Hg y presion
arterial diastdlica >90 mm Hg), ya que la eritropoyetina puede aumentar la
presion arterial.

e En aplasia pura de glébulos rojos que comienza después del tratamiento con
farmacos eritropoyéticos, la exposicion a medicamentos basados en
proteinas de eritropoyetina, la reexposicion podria agravar la condicién o
reactivar la supresion medular.

e Si existen antecedentes de episodios vasculares trombadticos (infarto de
miocardio/accidente cerebrovascular/isquemia cerebral transitorio, trombosis
venosa profunda/embolia pulmonar).

e El uso de ESAs para alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 11 g/dL
aumento el riesgo de eventos cardiovasculares adversas graves.

e Antecedentes de convulsiones

e Factores de riesgo que predisponen a la trombosis venosa profunda
preoperatoria (inmovilidad y fractura articular)

Estados de hipercoagulabilidad como, la presencia de anticoagulante Iupico
(anticuerpos antifosfolipidos positivos) marcador de sindrome antifosfolipido
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(SAF) predispone a eventos tromboticos arteriales y venosos. Otros trastornos de
hipercoagulabilidad seria, la mutacion del factor V de Leiden que predispone a una

mayor formacion de coagulos.

Diagndstico/tratamiento de cancer (en los ultimos 3 afios); no es una exclusion
absoluta, hay que considerar al paciente individualmente, la vigilancia debe ser
cuidadosa y una toma de decisiones se basa en la relacidén riesgo-beneficio. Se
procede a una monitorizacién estrecha y Hb no superior a13,5 g/dL. Los pacientes
con cancer tienen un mayor riesgo de trombosis, especialmente si estan recibiendo

guimioterapia o radioterapia.

Tratamiento preoperatorio de la anemia en pacientes con drepanocitosis

La cirugia mayor en pacientes con drepanocitosis se asocian a un alto riesgo de
complicaciones perioperatorias. El estrés quirdrgico y los traumatismos pueden
incrementan la tasa de anemia y la formacion de células falciformes, por lo que a
menudo se utilizan transfusiones de GR, con el fin de preservar la capacidad de
transporte de oxigeno y diluir las células falciformes. Existe un estudio “Transfusion
Alternatives Preoperatively in Sickle Cell Disease” un ensayo multicéntrico de
control aleatorizado que sefalo que pacientes con este tipo de anemia sometidos
a cirugia de riesgo medio tenian un menor riesgo de complicaciones postoperatorias

cuando el nivel de hemoglobina preoperatoria se aumenté a 10 g/dl.

Por lo tanto, se recomienda la transfusion de GR para elevar el nivel de hemoglobina
preoperatorio a 10 g/dL antes de cualquier intervencion quirdrgica que implique
anestesia general. Debe referirse a la consulta de hematologia a estos pacientes
que reciban hidroxiauroterapia, que tengan previsto someterse a una intervencion
quirurgica de alto riesgo (neurocirugia, anestesia prolongada o bypass cardiaco) o
los pacientes con hemoglobina SC (HbSC) o hemoglobina SB mas talasemia con

una clinica mas leve que los pacientes con anemia falciforme homocigaética (HbSS),

66



pero aun pueden presentar crisis vasooclusivasy complicaciones en el
perioperatorio(Aabb, 2015)(Alsayegh & Mousa, 2020).

5.3 Transfusién sanguinea y alternativas terapéuticas

5.3.1 Transfusién alogénica

La transfusion alogénica es una intervencion comun en el manejo perioperatorio, en
cirugia mayor de alta complejidad que implican una pérdida significativa de sangre.
Sin embargo, esta practica no esta exenta de riesgos inmunolégicos, infecciosos y
metabalicos.

Para abordar esta situacion, la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA) ha
establecido recomendaciones clave para optimizar la administracion de
transfusiones de globulos rojos (GR). Las directrices en la Task Force de la ASA
sobre el Manejo de la Sangre Perioperatoria del 2006, se actualizaron en febrero de
2015, momento en el que se enfatizo la importancia de implementar una estrategia
restrictiva para la transfusion de sangre, enfocadas a minimizar el uso de
transfusiones innecesarias y reducir el riesgo de complicaciones asociadas. La
recomendacion es una estrategia restrictiva para la transfusion de sangre y con
respecto a la administracion de glébulos rojos con un nivel de hemoglobina inferior
a 6 g/dl. Para determinar quién se beneficiaria de la transfusion de sangre cuando
el nivel de hemoglobina cae entre 6 g/dL y 10 g/dL se basan en factores como la
hemorragia potencial o real en curso (tasa y magnitud), el estado del volumen
intravascular, los signos de isquemia organica y la adecuacion de la reserva
cardiopulmonar(“Practice Guidelines for Perioperative Blood Management: An
Updated Report by the American Society of Anesthesiologists Task Force on
Perioperative Blood Management,” 2015). También recomienda la administracion
de transfusion unidad por unidad dentro de una reevaluacidon por intervalos y
respalda el uso de algoritmos de transfusion, especialmente los basados en pruebas
tromboelastograficas, y programas de administracion de sangre. La ASA ha

seleccionado la estrategia de transfusion restrictiva en el periodo perioperatorio
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como una de las 5 principales iniciativas de “Choosing Wisely”. Como parte de esta
iniciativa, la ASA ha identificado la estrategia restrictiva de transfusion como una de
las 5 intervenciones prioritarias para optimizar la practica clinica, el objetivo es
disminuir las practicas innecesarias, promover la seguridad del paciente y optimizar

la utilizacion de recursos de salud(Kansagra & Stefan, 2016).

5.3.2 Transfusion autéloga

La transfusion autdloga preoperatoria (PAD, preoperative autologous blood
donations) ha disminuido en los ultimos afios. Consiste en la recoleccion y
almacenamiento de la sangre del propio paciente antes de la cirugia, con el fin de
reutilizarla durante la cirugia si se requiere una transfusion. Anteriormente fue una
practica muy utilizada, su implementacion ha decrecido debido a la aparicion de
estrategias de manejo de la sangre del paciente (PBM, Patient Blood Management),
la reduccion de los riesgos asociados a la transfusion alogénica y las limitaciones

logisticas y de costos.

En los ultimos afios, el uso de donaciones de sangre autéloga preoperatoria ha
disminuido. En comparacion con 2008, en 2011 se transfundieron un 59,4 % menos
de unidades de sangre autdéloga, es decir la mitad de todas las donaciones
autdlogas no se utilizaron en 2011(Kansagra & Stefan, 2016). La cual puede
explicarse por varios factores, entre ellos, el riesgo real y percibido de transmision
de enfermedades a través de la transfusién alogénica, la adopcién de mejores
practicas de gestion de la sangre del paciente (PBM, patient blood management) y
las crecientes limitaciones logisticas y de costos de los programas. Varias
sociedades nacionales recomiendan que la donacién de sangre autdloga se
considere exclusivamente para los pacientes que rechazan la transfusion alogénica,
para los que tienen aloanticuerpos contra los globulos rojos y necesitan sangre rara
no disponible en los volumenes que probablemente se necesitan, y posiblemente

para las personas sanas seleccionadas que tienen previsto someterse a
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procedimientos con al menos un 50 % de riesgo de necesitar tres 0 mas unidades

de transfusion(Vassallo et al., 2015).

Ventajas y desventajas de la transfusion autdloga preoperatoria

Ventajas:

Evita la aloimunizacién: menor posibilidad de desarrollar anticuerpos contra
antigenos eritrocitarios.

Aceptacion por parte de pacientes con restricciones religiosas: es un método
aceptado por los Testigos de Jehova.

Reduccion de reacciones transfusionales: la probabilidad de reacciones

febriles o hemoliticas es practicamente nula.

Desventajas:

Pérdida de unidades no utilizadas.

Costos logisticos elevados: la recoleccion, almacenamiento y manejo de la
sangre autéloga implica costos adicionales.

Desgaste hemodinamico: la extraccion de sangre antes de la cirugia puede
reducir la reserva hemodinamica.

Complejidad logistica: la recoleccion y almacenamiento de sangre requiere

una coordinacion estricta con los bancos de sangre y el equipo quirurgico.

5.3.3 Recomendaciones segun la fase del proceso quirurgico del Manejo de

Sangre del Paciente (Mueller et al., 2019):

Consideraciones en el periodo perioperatorio

Diagnostico de la Anemia Preoperatoria
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La recomendacion es detectar y manejar la anemia antes de la cirugia electiva,
idealmente con una anticipacion de 3 a 4 semanas y realizar las pruebas

diagndsticas necesarias.

Umbrales de transfusion de glébulos rojos

Los umbrales para la transfusion de glébulos rojos (ver fig. 14) se establecen con el
objetivo de minimizar la exposicion innecesaria a transfusiones alogénicas, para

efectos practicos hablamos de un umbral restrictivo de 7-8 g/dL.

Figura 14. Umbrales Restrictivos para la Transfusion de Glébulos Rojos
Umbral restrictivo Hb <7 g/dL: pacientes criticos, pero clinicamente estable.
Umbral restrictivo de Hb <7.5 g/dL: pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Umbral restrictivo Hb <8 g/dL: pacientes con fractura de cadera y enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
cardiovascular.
Umbral restrictivo de Hb <7-8 g/dL: pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda que estes hemodinamicamente
estables.

Fuente: modificado (Mueller et al., 2019)

Terapias farmacoldgicas: suplementacion de hierro v Agentes Estimuladores de

Eritropoyesis (ESAs)

El manejo de la anemia preoperatoria incluye el uso de suplementos de hierro y, en

ciertos casos, de agentes estimuladores de la eritropoyesis (ESAS).

e Suplementacién de hierro: la eleccidn de la via de administracidon se basa en
la severidad de la anemia y la proximidad de la cirugia. La administracion de
hierro intravenoso puede ser mas eficaz en los casos de absorcion
gastrointestinal reducida o en pacientes que requieren una correccion rapida.

o Agentes estimuladores de Eritropoyesis: se ha recomendado su uso en
combinacion con hierro en pacientes con hemoglobina <13 g/dL sometidos a
cirugia ortopédica mayor electiva. Sin embargo, no se recomienda su uso de

forma rutinaria en todos los pacientes debido al riesgo potencial de eventos.
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Consideraciones en el intraoperatorio

Recuperacioén celular y hemodilucién normovolémica aguda

La preservacion de la masa de globulos rojos durante el intraoperatorio es una
estrategia esencial en la practica anestesiologica moderna, especialmente en
procedimientos quirurgicos de alto riesgo hemorragico. La implementacion de
técnicas como la hemodilucion normovolémica aguda (acute normovolemic
hemodilution, ANH) y la recuperacion celular perioperatoria se ha demostrado
eficaz para reducir la necesidad de transfusiones alogénicas, minimizando los
riesgos asociados a estas intervenciones. El manejo 6ptimo de la masa eritrocitaria
intraoperatoria no solo mejora la oxigenacion tisular y reduce la exposicion a sangre
de donantes, sino que también se alinea con las directrices de los programas de
manejo de la sangre del paciente (PBM), promoviendo una atencion quirurgica mas

segura, eficiente y costo-efectiva(Warner et al., 2020).

La preservacion intraoperatoria de globulos rojos incluye el uso de recuperacion
celular y hemodilucion normovolémica aguda (ANH, por sus siglas en inglés).
Existen metaanalisis han demostrado que la ANH reduce las transfusiones de
sangre alogénica tanto en cirugias cardiacas como no cardiacas(Zhou et al.,
2015),(Barile et al., 2017).

La eficacia depende de:

e Los niveles de hemoglobina preoperatoria.
o El volumen de sangre extraida.

« El tipo de procedimiento quirurgico.

Esta estrategia es mas efectiva en pacientes con niveles elevados de hemoglobina,
esto subraya aun mas la importancia del manejo de la anemia preoperatoria. Por

otro lado, larecuperacion celular perioperatoria también se  asocia
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consistentemente con lareduccion de transfusionesy se recomienda en

procedimientos quirurgicos con gran pérdida de sangre intraoperatoria.

Existen pocas contraindicaciones para el uso de estas técnicas, como la
contaminacion de la sangre con cemento 6seo o cirugias con alto riesgo de
contaminacion infecciosa, como procedimientos gastrointestinales o urologicos, la
recuperacion celular debe evaluarse cuidadosamente. Sin embargo, la recuperacion
celular se ha utilizado de manera segura en cirugias oncoldgicas y en obstetricia
(Kumar et al., 2014),(Goucher et al., 2015).

Optimizacion de la coagulacion

Los agentes antifibrinoliticos analogos de la lisina, como el acido tranexamico y
el acido epsilon aminocaproico. La literatura abunda en evidencia que respalda su
uso en cirugia cardiaca, ortopédica, cirugia de columna, asi como en casos

de hemorragia obstétrica y trauma(Derzon et al., 2019)(Zhang et al., 2019).

El uso de pruebas viscoelasticas en el punto de atencion permite identificar a los
pacientes con hiperfibrindlisis, en quienes laterapia antifibrinolitica es mas
adecuada. En situaciones de coagulopatia, se prefiere el manejo dirigido y
especifico de los defectos hemostaticos identificados mediante pruebas de
coagulacion en el punto de atencion (ROTEM). Los algoritmos de
tratamiento suelen incluir agentes farmacolégicos en lugar de componentes
sanguineos, como concentrados de complejo de protrombina (Wikkelsg et al.,
2017), (Dias et al., 2019).

Consideraciones en el postoperatorio

La anemia como una condicion clinica prevenible y tratablea lo largo del
perioperatorio. Aplicar la misma vigilancia en el periodo posoperatorio,
reconociendo que este representa una etapa critica para la recuperacion del
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paciente. La anemia posoperatoria es comun, los esfuerzos deben centrarse
en(Warner et al., 2020):

1. Minimizar la pérdida de sangre iatrogénica.

2. Promover la produccién de nuevos glébulos rojos .

Los pacientes que experimentan una gran pérdida de sangre intraoperatoria o que
presentan sangrado posoperatorio persistente son propensos a desarrollar
una deficiencia de hierro absoluta o funcional, lo que podria justificar el uso
de suplementacién con hierro. Las investigaciones previas realizadas diversas
cirugias han demostrado que la administracion de hierro intravenoso en el periodo
posoperatorio se asocia a mejor recuperacion de los niveles de hemoglobina y
educcioén en los requisitos de transfusion sanguinea(Khalafallah et al., 2016),(Laso-
Morales et al., 2018).

No se han establecido de forma definitiva los criterios de laboratorio para dar la
suplementacion con hierro 1V, se ha sugerido que niveles de ferritina <100 ug/L en
presencia de anemia pueden ser indicativos de eritropoyesis restringida por
hierro(Khalafallah et al., 2016). Se requiere investigacion futura para identificar de
forma mas precisa a las poblaciones objetivo para la suplementacion con hierro
posoperatoria, asi como para evaluar las relaciones entre la administracién de
hierroy larecuperacion de la hemoglobinay la capacidad funcionaltras la
cirugia(Warner et al., 2020).

Al igual que otros pacientes hospitalizados, los pacientes quirurgicos presentan
un alto riesgo de desarrollar anemia progresiva durante la hospitalizacion. En un
estudio observacional multicéntrico con casi 190,000 hospitalizaciones unicas,
aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes sin anemia
preexistente desarrollaron anemia durante la hospitalizacion, alcanzando un 90%

en los pacientes quirurgicos(Warner et al., 2020).
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Aunque la anemia adquirida en el hospital suele ser multifactorial, la pérdida de
sangre iatrogénica a traveés de la flebotomia es un contribuyente significativo. Por lo
tanto, es esencial minimizar tanto el volumen como la frecuencia de las
flebotomias para todos los pacientes hospitalizados, con el fin de prevenir el
desarrollo de anemia adquirida durante la hospitalizacion. Esto puede lograrse
mediante(Warner et al., 2020):

o El uso de sistemas de extraccion de sangre de volumen minimo.
e Soporte de decisiones clinicas para verificar la necesidad real de las pruebas
de laboratorio. Las pruebas de laboratorio posoperatorias de rutina no deben

realizarse sin una indicacion clara.
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6. Protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio

6.1 Propuesta de un protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio en
cirugia mayor no cardiaca para el Hospital Calderén Guardia

Autores: Dr. Armando Méndez Villalobos, Dra. Mayra Vaca Rojas, Dra. Yazareth
Cerdas Cascante
Fecha de elaboracion: Diciembre 2024

Version: 1.0
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Introduccion

La anemia perioperatoria es un factor de riesgo significativo que aumenta la
morbilidad, la mortalidad y la necesidad de transfusiones de sangre, lo que a su vez
incrementa los costos hospitalarios y las estancias prolongadas. La implementacion
de un protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio tiene como
objetivo identificar, corregir y optimizar los niveles de hemoglobina antes, durante y
después de la cirugia, para reducir la necesidad de transfusiones alogénicas y sus
riesgos asociados. Este protocolo se basa en los principios del Manejo de la Sangre
del Paciente (PBM)y esta alineado con las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Anestesitlogos (ASA).

La prevalencia de la anemia en los pacientes quirurgicos y sus implicaciones en la
morbilidad, la mortalidad y la necesidad de transfusiones alogénicas.

Dentro de los servicios de salud, tanto publicos como privados, se considera de vital
importancia tener protocolos de manejo estandarizados, con el fin de mejorar los
resultados clinicos y optimizar la atencion del paciente, lo cual va de la mano con
una buena administracion de los recursos institucionales. El Hospital Calderdn
Guardia siendo un centro hospitalario en el cual realiza cirugia de alta complejidad,
requiere comenzar a implementar y estandarizar protocolos de manejo con el fin de
establecer una guia formal para el tratamiento de la anemia en el perioperatorio y
otras patologias.

Esta propuesta de protocolo busca beneficios, como disminuir la exposicién a
transfusiones, disminucidn de la estancia hospitalaria, optimizacion de la

recuperacion postoperatoria y reduccion de los costos hospitalarios.
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Justificacion
Problematica actual: describir la alta prevalencia de anemia en pacientes

quirurgicos y la necesidad de corregirla para mejorar los desenlaces.

La anemia preoperatoria en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca se ha
asociado de manera consistente con resultados adversos. Por esta razon, se
recomienda enfaticamente la deteccion temprana y el tratamiento adecuado de la
anemia antes de la cirugia. Sin embargo, para implementar de manera efectiva un
protocolo de tratamiento de la anemia preoperatoria, es crucial estimar su
prevalencia y comprender las principales causas subyacentes. Un analisis reciente
de datos provenientes de 3,342 pacientes programados para diversos
procedimientos quirurgicos electivos que incluyen cirugia ortopédica (n=1,286),
cirugia cardiaca (n=691), reseccion de cancer colorrectal (n=735), prostatectomia
radical (n=362), cirugia ginecoldgica (n=203) y reseccion de metastasis hepaticas
(n=122) reveld una prevalencia global de anemia del 36%, con variaciones

significativas segun el tipo de cirugia.

Para ambos sexos, la anemia se definié como un nivel de hemoglobina inferior a 13
g/dL. De los 2,884 pacientes cuyos parametros de laboratorio permitieron clasificar
su estado de hierro, 986 presentaban anemia. De estos pacientes, el 69% eran
mujeres, el 62% presentaban deficiencia absoluta de hierro, el 10% secuestro de
hierro, y el 5% reservas bajas de hierro. En los pacientes sin anemia (n=1,898), el
35% presentaban deficiencia absoluta de hierro, el 33% secuestro de hierro, el 9%
reservas bajas de hierro, y el 27% presentaban alguna alteracion en el estado del

hierro.

Estos hallazgos destacan que la anemia estaba presente en un tercio de los
pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos electivos mayores, y que mas de
dos tercios de los pacientes anémicos presentaban ferropenia absoluta o secuestro
de hierro. Ademas, es importante notar que mas de la mitad de los pacientes no
anémicos también presentaban ferropenia absoluta o reservas bajas de hierro. Esta
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informacion reitera la necesidad de un protocolo bien estructurado que permita no
solo la deteccion y tratamiento de la anemia, sino también la correccion de las
alteraciones del estado del hierro en pacientes quirurgicos, tanto anémicos como no
anémicos, para optimizar los resultados perioperatorios(Mufioz, Laso-Morales, et
al., 2017b).

Objetivo general:

Realizar una propuesta de protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio en
el Hospital Calderén Guardia, para ser analizado y eventualmente implementarlo
basado en la evidencia cientifica, para optimizar la oxigenacion tisular, reducir la
necesidad de transfusiones alogénicas, mejorar los desenlaces clinicos y costos

hospitalarios.

Objetivos especificos:

o Deteccion temprana y oportuna de la anemia en la fase preoperatoria.

e« Optimizacion de la masa eritrocitaria preoperatoria mediante la
administracion de hierro, eritropoyetina o suplementos de vitamina B12 y
acido folico, o bien detectar a los pacientes que deben ser vistos por el
servicio de hematologia, previo a la intervencion quirurgica.

e Aplicacion de estrategias restrictivas de transfusion para minimizar la
exposicidon a glébulos rojos alogénicos.

e Implementacion de medidas de conservacidén de la sangre intraoperatoria,
como la recuperacion de sangre, uso de antifibrinoliticos y técnicas de cirugia
minimamente invasiva.

e Reduccion de la pérdida sanguinea postoperatoria mediante la minimizacion
de extracciones de sangre y la utilizacion de sistemas de recolecciéon de bajo

volumen.
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Definiciones operativas

Anemia: hemoglobina <13 g/dL en hombres y en mujeres. Con base en esta
evidencia, se sugiere que los valores de hemoglobina preoperatoria de 13
g/dL podrian ser adecuados independientemente del sexo (Warner et al.,
2020).

Transfusién restrictiva: para efectos practicos hablamos de un umbral

restrictivo de 7-8 g/dL.

Agente estimulador de la eritropoyesis (ESAs): medicamentos como
la eritropoyetina que se utilizan para aumentar la produccién de globulos
rojos(Mueller et al., 2019).

Alcance y aplicacion

Poblacién objetivo: pacientes quirurgicos mayores de 18 afios sometidos a
cirugias mayor no cardiaca:

o Cirugia ortopédica mayor (artroplastia de cadera y rodilla)

o Cirugia oncolégica mayor

o Cirugia gastrointestinal de alto riesgo
Exclusiones: pacientes con hemoglobinopatias hereditarias o
procedimientos quirurgicos de emergencia sin posibilidad de correccion
preoperatoria.

Protocolo

Fase 1: preoperatorio

1. Deteccidn y diagnéstico de manejo

Realizar un hemograma completo en todos los pacientes 3 a 4 semanas
antes de la cirugia.

Definir anemia como una Hb menor a 13 g/dL en ambos sexos.
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o Realizar pruebas otras pruebas diagnoésticas: ferritina sérica, saturacion de

transferrina, haptoglobina, bilirrubina, DHL.

2. Clasificacion de anemia

« Anemia ferropénica:

o

o

o

o

Hierro sérico disminuido.

Ferritina sérica < 100 ug/mL.

Capacidad total de unién a hierro aumentada.
Saturacion de transferrina < 16%.

¢ Anemia de enfermedad crénica o funcional:

o

o

o

Hierro sérico disminuido.
Ferritina > 100 ug/mL o normal, con transferrina < 20%.

Capacidad total de unién a hierro disminuida.

« Anemia megaloblastica:

o

Deficiencia de vitamina B12 o acido félico.

« Talasemia:

o

o

o

o

Hierro sérico normal o aumentado.
Ferritina normal.
Capacidad total de unién a hierro normal.

Saturacion de transferrina normal o aumentada.

3. Tratamiento preoperatorio

e Anemia ferropénica:

o

o

Calculas la cantidad a reponer con férmula Ganzoni

Déficit de hierro (mg)=kg peso x (Hb ideal-Hb actual) x 2,4 + 500
Administracion  de hierro intravenoso  (IV) (hierro dextran o
carboximaltosa férrica “mejor opcion”) si la cirugia esta programada
en menos de 3 semanas.

Hierro oral (100-200 mg/dia) si la cirugia esta programada con mas de
4 semanas de anticipacion. Considerar estrategias de dosificacion una
vez al dia (40-60 mg) oen dias alternos (80—100 mg), con una
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reevaluacion de los niveles de hemoglobina aproximadamente a las 4
semanas.
« Anemia de enfermedad crénica:

o Eritropoyetina (epocim, epoetina alfa o darbepoetina) combinada con
hierro intravenoso.

o Esquema de epoetina alfa: 300 U/kg/dia durante 10 dias antes de la
cirugia, el dia de la cirugia y 4 dias después.

« Anemia megaloblastica:

o Anemia macrocitica, definida por un VCM >100 fL.

o Para adultos con absorcion gastrointestinal normal, la reposicion
oral es aceptable (1000 pg diariamente).

o En pacientes con anemia severa y sintomatica, se puede administrar
una inyeccion intramuscular semanal de 1000 pyg hasta que los niveles
se normalicen, seguida de una administracion de mantenimiento
mensual o bimensual.

o Acido félico oral (1 mg/dia) durante 1 a 4 meses, segun la respuesta
del paciente.

e« Anemia hemodlica
o Con prueba de Coombs positiva con anticuerpos: esteroides a altas
dosis IV y después esteroides VO.
4. Consulta con hematologia
o Pacientes con hemopatias hereditarias, anemia refractaria o sospecha de
hemolisis deben ser referidos a hematologia para una evaluacion

especializada.

5. Preparacion del paciente
o Informar al paciente sobre la estrategia de transfusion restrictivay la
posibilidad de usar estrategias de recuperacion de sangre intraoperatoria.
o Optimizar los niveles de hemoglobina y asegurar la disponibilidad de hierro,

eritropoyetina y suplementos vitaminicos.
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Fase 2: Intraoperatorio

Durante la fase intraoperatoria, los esfuerzos deben centrarse en preservar la masa

de glébulos rojos (GR) y optimizar la hemostasia.

Monitoreo continuo de la hemoglobina y la coagulacion:

o Uso de monitoreo como (iISTAT)

o Agentes antifibrinoliticos analogos de la lisina, como el acido
tranexamico y el acido epsilon aminocaproico, se utilizan de forma
profilactica y terapéutica para estabilizar el sangrado.

o Uso de pruebas viscoelasticas (ROTEM) en el punto de atencion.
Técnicas complementarias para minimizar la pérdida de sangre, entre
las que se incluyen:

o Hipotension permisiva en cirugia por trauma.

o Mantenimiento de presion venosa central baja durante la cirugia

hepatica.

Técnicas de conservacion de la sangre: como la recuperacion
intraoperatoria de sangre (cell saver). Se realizan las siguientes
recomendaciones:

o Hemoglobina adecuada preoperatoria (>13 g/dL) para maximizar el
volumen de extraccion.

o Usar en cirugias con alta probabilidad de pérdida de sangre (por
ejemplo, cirugias cardiacas, hepaticas u ortopédicas).

o Usar en pacientes que rechazan las transfusiones de sangre
alogénica, como los Testigos de Jehova, ya que esta técnica preserva
la sangre autologa del paciente.

o Volumen de sangre extraida: La cantidad de sangre que se puede
extraer de forma segura varia segun el peso, el volumen sanguineo

total y la hemoglobina inicial del paciente.

82



e« Usar umbrales de transfusiéon restrictivos basados en la condicién
clinica del paciente: se establecen con el objetivo de minimizar la
exposicidon innecesaria a transfusiones alogénicas, para efectos practicos

hablamos de un umbral restrictivo de 7-8 g/dL.

Fase 3: postoperatorio
Reduccién de la pérdida sanguinea: minimizar tanto el volumen como la
frecuencia de las flebotomias para todos los pacientes hospitalizados, con el fin de
prevenir el desarrollo de anemia adquirida durante la hospitalizacién. Correccion de
la anemia residual mediante la administracion de hierro y suplementos vitaminicos.
o Asegurar reservas adecuadas de hierro.
o Garantizar un estado nutricional adecuado para apoyar la

eritropoyesis.

Discusion

La anemia es una condicion caracterizada por una disminucion en la concentracién
de hemoglobina o en el numero absoluto de glébulos rojos circulantes, lo que afecta
la capacidad del organismo para transportar oxigeno. Es un problema de salud
publica que afecta a todas las edades en paises desarrollados y no desarrollados.
Segun la OMS, la anemia se define con niveles de hemoglobina menores de 12 g/dL
en mujeres y 13 g/dL en hombres, y se clasifica segun su gravedad en leve,
moderada y severa (Lynch & Hassinger, 2023). Sin embargo esta definicion resulta
insuficiente para los pacientes que se evaluan por anemia en el periodo
perioperatorio. La causa mas frecuente de anemia en el perioperatorio es la
deficiencia de hierro funcional y es esencial comprender el metabolismo del hierro
para tener una visibn mas clara durante su abordaje diagnostico y terapéutico
(Clevenger & Richards, 2015).

La anemia preoperatoria es comun, con una prevalencia que puede alcanzar hasta

el 75%, determinada por factores como comorbilidades, género, edad y tipo de
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cirugia. La anemia es mas prevalente en pacientes programados para cirugia mayor
en comparacion con la poblacion general. Estudios han demostrado que la anemia
preoperatoria esta asociada con un mayor riesgo de transfusiones y estancias
hospitalarias prolongadas, lo que subraya la necesidad de abordar este problema
antes de la cirugia para mejorar los resultados postoperatorios (Mufioz, Laso-
Morales, et al., 2017b),(Gémez-Ramirez et al., 2019).

La inflamacidn y otros factores pueden alterar la homeostasis del hierro, lo que lleva
a una deficiencia funcional de hierro, que es la principal causa de anemia en
pacientes quirurgicos. Esta deficiencia puede exacerbarse durante el periodo
perioperatorio debido a factores como la pérdida de sangre y la respuesta
inflamatoria a la cirugia(Clevenger & Richards, 2015).

La anemia preoperatoria es un factor de riesgo significativo para complicaciones
postoperatorias y mortalidad. Los pacientes anémicos tienen un riesgo mayor de
infecciones, fallo organico, y una recuperacion prolongada, ademas de una mayor
mortalidad hospitalaria. Un metaanalisis reciente confirmé que la anemia
preoperatoria aumenta significativamente el riesgo de mortalidad perioperatoria en
cirugias no cardiacas y cardiacas, lo que subraya la importancia critica de abordar
la anemia antes de la cirugia (Fowler et al., 2015).

El analisis de datos sugiere que la anemia preoperatoria afecta la capacidad del
paciente para tolerar el estrés quirurgico, lo que lleva a una mayor incidencia de
eventos adversos. La anemia preoperatoria también esta asociada con un aumento
significativo en los costos hospitalarios debido a la mayor necesidad de
transfusiones, tratamientos adicionales y estancias hospitalarias prolongadas.
Abordar la anemia antes de la cirugia puede reducir estos costos y mejorar los
resultados clinicos (Meyerov et al., 2021). La literatura sugiere que la correccion
temprana de la anemia no solo mejora los resultados clinicos, sino que también

puede reducir significativamente los costos asociados con la atencion quirurgica.
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Las estrategias de manejo de la anemia en el perioperatorio deben centrarse en la
deteccidon temprana y la intervencién proactiva. La literatura revisada respalda la
utilizaciéon de un enfoque multimodal, como el Manejo de la Sangre del Paciente
(PBM), que incluye la correccion de la anemia, la prevencion del sangrado y la
optimizacién de la tolerancia a la anemia. Los estudios han demostrado que la
implementacion de PBM se asocia con una reduccion significativa en la necesidad

de transfusiones sanguineas y una mejora en los resultados clinicos.

Los estudios respaldan la correccion de la anemia preoperatoria, con la
administracion de hierro intravenoso o el uso de agentes estimulantes de la
eritropoyesis, o que ha demostrado ser eficaz para mejorar los niveles de
hemoglobina y reducir el riesgo de complicaciones. Sin embargo, es importante
considerar que el uso de eritropoyetina debe ser evaluado cuidadosamente, debido
al potencial aumento en la mortalidad y complicaciones trombdticas.

Basado en la evidencia revisada, se recomienda la implementacién de un protocolo
estandarizado para la deteccidn y manejo de la anemia en el perioperatorio. La
formulacion de un protocolo debe incluir la evaluacidn preoperatoria de
hemoglobina, la correccion de la anemia mediante suplementos de hierro o
eritropoyetina cuando esté indicado, y el uso de estrategias de PBM para minimizar
la necesidad de transfusiones sanguineas. Por otra parte, es fundamental la
educacion de todo el personal que forma parte de la atencion del paciente que va
ser sometido a cirugia mayor sobre la importancia de manejar adecuadamente la

anemia en el perioperatorio.

Conclusiones

e La alta prevalencia de anemia en el perioperatorio es una condicion
frecuente en pacientes quirurgicos sometidos a cirugia mayor. Esta
influenciada por factores como la comorbilidad, la edad, el género y la

patologia subyacente por la que requiere la intervencion quirurgica. Las
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mujeres y los pacientes de mayor edad son especialmente vulnerables, lo
que enfatiza a la necesidad de un cribado y manejo adecuado de la anemia
antes de la cirugia.
Impacto negativo de los resultados postoperatorios de anemia en el paciente
que se le va realizar un procedimiento quirurgico mayor se ha identificado
como un factor de riesgo independiente para la morbilidad y mortalidad
perioperatoria. Estos pacientes anémicos en el periodo perioperatorio tienen
tasas significativamente mayores de complicaciones postoperatorias,
incluyendo infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, fallo
multiorganico y mortalidad. Este riesgo aumenta proporcionalmente con la
severidad de la anemia.
En cuanto a los efectos fisiopatologicos de la anemia en el periodo
perioperatorio, contribuye a una reduccion en la capacidad del organismo
para transportar oxigeno, lo que puede resultar en hipoxia tisular y dafo a
multiples 6rganos.
El aumento en los costos hospitalarios, debido a la mayor necesidad de
transfusiones, prolongacién de la estancia hospitalaria y un mayor numero
de complicaciones. Abordar la anemia de manera proactiva no solo mejora
los resultados clinicos, sino que también puede reducir los costos asociados
en el abordaje y manejo de pacientes que se les va realizar cirugia mayor.
La literatura actual apoya un enfoque proactivo y multimodal para la
deteccion y tratamiento de la anemia en el perioperatorio, adaptado a las
necesidades individuales de cada paciente.
El diagnéstico oportuno de la anemia en el contexto perioperatorio es un
componente fundamental para la optimizacién de los resultados quirurgicos.
A pesar de que la hemoglobina sigue siendo el principal parametro de
diagndstico, se reconoce que la evaluacion de la masa total de glébulos rojos
y la capacidad de transporte de oxigeno son mas representativas del estado
hematoldgico del paciente. La determinacion de hemoglobina debe realizarse
de forma sistematica en pacientes que se someten a cirugia mayor, con
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énfasis en la identificacion de anemia ferropénica, megaloblastica o
secundaria a enfermedad cronica. La evaluacion debe incluir la revision de la
historia clinica, el examen fisico y la interpretacion de pruebas
complementarias, como la ferritina, la saturacion de transferrina y el indice
de produccion de reticulocitos (IPR). La identificacion de la etiologia de la
anemia permite un tratamiento dirigido y oportuno, con el objetivo de
optimizar la oxigenacion tisular antes del procedimiento quirurgico.
La correccion de la anemia preoperatoria se asocia con una reduccion
significativa en la necesidad de transfusiones sanguineas, la estancia
hospitalaria y las complicaciones postoperatorias. El manejo debe
individualizarse de acuerdo con la etiologia y la severidad de la anemia. La
administracion de hierro intravenoso se recomienda en pacientes con cirugia
programada en menos de tres semanas, mientras que el hierro oral se utiliza
en cirugias programadas con mas de cuatro semanas de antelaciéon. Los
agentes estimulantes de la eritropoyesis (ESAs) se emplean de forma
selectiva en pacientes con insuficiencia renal, anemia de enfermedad cronica
o aquellos que rechazan las transfusiones alogénicas. El esquema de
tratamiento debe considerar la dosis adecuada y la frecuencia de
administracion, con especial énfasis en la vigilancia de eventos
tromboembdlicos, especialmente en pacientes con antecedentes de
hipercoagulabilidad o eventos cardiovasculares recientes.
La implementaciéon de un protocolo institucional de manejo de la anemia en
el perioperatorio, como se propone para el Hospital Calderéon Guardia, tiene
como objetivo estandarizar la atencion y garantizar la correccion de la anemia
en cada fase del proceso quirurgico (preoperatoria, intraoperatoria y
postoperatoria). Este protocolo se basa en los principios del Manejo de la
Sangre del Paciente (PBM, por sus siglas en inglés), centrado en la
optimizacién de la masa eritrocitaria, la reduccion de la pérdida de sangre y
la minimizacidon de la exposicion a transfusiones. La propuesta establece
estrategias clave para cada fase.
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La adopcion de un protocolo de manejo de la anemia en el perioperatorio en
el Hospital Calderén Guardia se traduce en una atencion estandarizada,
segura y basada en la evidencia cientifica. La reduccion de la exposicion a
transfusiones alogénicas no solo minimiza los riesgos asociados
(inmunoldgicos, infecciosos y metabdlicos), sino que también contribuye a la
disminucién de costos hospitalarios y la reduccibn de la estancia
postoperatoria. La implementacién del protocolo requiere una capacitaciéon
continua del equipo multidisciplinario (anestesidlogos, cirujanos,
hematdlogos, personal de enfermeria) y la utilizacion de herramientas de
apoyo para la toma de decisiones clinicas.

Fortalecimiento de la educacién y capacitacion: se recomienda la
capacitacién del personal involucrado en la aplicacion del protocolo, con
énfasis en la deteccion oportuna de la anemia, el uso adecuado de agentes
terapéuticos y la adopcion de medidas de preservacion de la sangre.
Monitoreo y evaluacion del protocolo: la evaluacion periddica del
cumplimiento de los objetivos del protocolo es esencial para realizar ajustes
que mejoren la seguridad y la eficacia del tratamiento. Los indicadores clave
incluyen la tasa de transfusiones alogénicas, la reduccion de la estancia
hospitalaria y la mejora de los niveles de hemoglobina.

Uso de herramientas de apoyo: la creacidon de algoritmos de decision y fichas
técnicas de consulta rapida permite al equipo de salud tomar decisiones
oportunas y basadas en la evidencia, especialmente en situaciones de
urgencia o alta complejidad.

La implementacion de un protocolo de manejo de la anemia en el
perioperatorio es una necesidad imperiosa para optimizar la atencion de los
pacientes quirurgicos. La deteccion oportuna, la clasificacion etiologica
precisa y la correccion adecuada de la anemia tienen un impacto directo en
la reduccion de la mortalidad, la morbilidad y los costos hospitalarios. La
creacion de un protocolo basado en la evidencia cientifica, como el propuesto

para el Hospital Calderon Guardia contribuye a la practica segura, efectiva y
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eficiente de la anestesiologia moderna. La integracion de este protocolo en
la atencion diaria es una estrategia esencial para mejorar la calidad del
cuidado perioperatorio y fomentar una cultura de optimizacién de la sangre
del paciente (PBM).
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Anexos

Tablas de referencia

Diagnéstico diferencial de la anemia microcitica

Causas de
anemia

hipocréomica Hierro sérico (Fe)

Deficiencia de Disminuido

hierro

Anemia de Disminuido
enfermedad

cronica
Talasemia Normal/Aumentado

Tabla tomada de (Kansagra & Stefan, 2016)

Capacidad

total de union Porcentaje de

Ferritina al hierro saturacion

Bajo

Aumentado Disminuido (<16%)

(<100)

Normal Disminuido Disminuido

Normal Normal Normal/Aumentado

Hallazgos comunes en frotis periférico y su enfermedad asociada

Esquistocitos

Esferocitosis

Células falciformes

Equinocito o célula de Burr

Células diana

Células en lagrima o dacriocitos

Glébulos rojos nucleados

Formacién en rouleaux

Blastos

Células manchadas o sombras Gumprecht

Anemia Hemolitica Microangiopatica Hemolisis
Esferocitosis hereditaria

Anemia hemolitica autoinmune

Células falciformes

Insuficiencia renal cronica

Hemoglobinopatias

Anemia por deficiencia de hierro

Sindrome leucoeritroblastico (mielofibrosis y mielodisplasia)
Hemdlisis grave

Enfermedad mieloptisica (mielofibrosis)
Mieloma multiple

Leucemia

Linfoma

Mielodisplasia

Leucemia linfocitica crénica
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Tomada:(Kansagra & Stefan, 2016)

Algoritmos de decision para la identificacion y manejo de la anemia.

Diagrama de flujo del diagnéstico diferencial de la anemia. Se incluyen las mas frecuentes. CID: coagulacién intravascular
diseminada; G6PD: deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; VCM: volumen corpuscular medio; IPR: induccién de la
produccion de reticulocitos; TTP: trombocitopenia trombética. Modificado de (Kansagra & Stefan, 2016)
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Figura 15. Prevencion, deteccion, evaluacion y manejo.

Discutir la importancia de la

de anemia peri

iay el tratamiento con el paciente.

Consi la referir al g; para
malignidad si no se identifica una fuente obvia de pérdida de sangre.
Notificar al médico de atencion primaria .

Iniciar terapia
con hierro

Diagnéstico:
Beficionci

/

de hierro.

\_

c

referir al de

Q\nemia i a severa?

NO

!

¢Enfermedad severa-relacionada con anemia

I

=z

]
1

Revision exhaustiva de la historia clinica. Identificar las
fuentes de anemia. Considerar derivacién a equipos
apropiados (ejemplo: gastroenterologia, para sangrado
rectal).

l

1.Enfermedad activa de la
sangre (leucemia).

2. Malignidad activa bajo
quimioterapia.

3.Disminuciones inexplicadas
en multiples lineas celulares.

/ SAT.T<20%0 /
Ferritina < 100 pg/L o

;/Revisién del\\
| nieveles de
hierro

SAT. T 2 20%,

| Ferritina 2 100 pglL, |

Revisar niveles de
B12/folato

emergencias para evaluacion.

Contactar al hematdlogo u oncdlogo para
discutir la optimizacion del tratamiento antes de
la cirugia. Si se sospecha una enfermedad no
diagnosticada, consultar con hematologia u
oncologia segun corresponda

Bajo Folato:

-Acido félico 1 mgl/dia por via oral
(PO).

-Referir atencion primaria para
determinar la etiologia.

Chequear MMA (Acido Metilmalénico):
-MMA elevado - Deficiencia

Administrar vitamina B12 1000 mcg/dia
por via oral o intramuscular.

-MMA normal/bajo - No hay

iciencia de B12.

Iniciar eritropoyetina y
terapia con hierro
intravenoso

Anemia de inflamacién
cronica.

Continuar con el algoritmo para otras

Considerar consulta hematoldgica por
anemia indeterminada.

Hr < 30%:. X
CHr < 30 Y, CHr > 30%:. y Bajo B12:
verdadera de B12.
[ Normal ] [ Bajo I—"
l causas de anemia.
Revisar conteo de
TFG 2 60 reticulocitos

(
A

N [ Revisar creatinina, TFG ]——[

Bajo,normal l

]

l

Considerar consulta
con Nefrologia

Anemia de enfermedad
cronica

TFG< 60 ]

i

« Considerar hemélisis
o pérdida de sangre:
-Consultar con
hematologia.

Algoritmo para determinar etiologia y guiar el tratamiento de la anemia en el perioperatorio. CHr: contenido de hemoglobina
en los reticulocitos; TFG: tasa de filtracion glomerular estimada; SAT. T: saturacion de transferrina. Fuente: algoritmo tomado

de (Warner et al., 2020):
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Fichas técnicas Figura 16. Manejo de anemia en el perioperatorio

 Evaluacion preoperatoria: hemograma completo al menos 3-4 semanas.
* Suplementacion de hierro: considerar la suplementacion con hierro VO o IV.
*Uso de agentes estimulantes de eritropoyesis: en anemia por inflamacion
VNN ER  enfermedad renal crénica.

Anemia

J

eDeteccidn: diagndstico basado en niveles de hemoglobina <13 g/dL para ambos
sexos, con evaluacion de pardmetros como niveles de hierro, ferritina, saturacié
de transferrina y recuento de reticulocitos.

eClasificacion: diferenciacion entre anemia por deficiencia de hierro, anemia de

ZRRIEEGRRIEEERER  inflamacion, y anemia mixta mediante pruebas de laboratorio detalladas.

Anemia

|

eTransfusiones sanguineas: Uso restringido de transfusiones, aplicando
estrategias restrictivas de transfusién para mantener hemoglobina >7-8 g/dL,
limitando la exposicion a transfusiones.

3. Manejo *Manejo de sangrado: Utilizacion de acido tranexamico y otras medidas para
Intraoperatorio minimizar la pérdida de sangre.

*Monitoreo de anemia postoperatoria: evaluar y tratar la anemia postoperatoria
para evitar complicaciones como infecciones y prolongacion de la estancia
hospitalaria.

4. Manejo eHierro intravenoso: cuando la anemia persiste en el postoperatorio debido a la
Postoperatorio baja absorcion de hierro oral en presencia de inflamacion.

*Monitoreo continuo: realizar un seguimiento de los niveles de hemoglobinay
ajustar el tratamiento segun sea necesario.
*Optimizacion de pacientes: evaluacidn integral para ajustar las intervenciones
5. Seguimiento y segun la evolucidn del paciente.
Resultados

|
|
|

Fuente tomada de (Warner et al., 2020)
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Manejo de Sangre del Paciente en el Perioperatorio

Figura 17. Ficha técnica de Manejo de Sangre del paciente.

Fuente tomado de (Warner et al., 2020).
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Manejo Anemia

Recomendaciones basicas

« Iniciar 3-4 semanas antes de la cirugia electiva

= Individualizar el abordaje seglin parametros

« Posponer procedimientos en caso de sangrado o anemia
» Analizar historia clinica detallada

= Relizar revision de laboratorio \\
« Identificacion de etiologias

> Fase 1: Preoperatorio <
1. Deteccion y diagnoéstico
Hemograma completo 3-4 semanas antes de cirugia.
Anemia: Hb < 13 g/dL en ambos sexos.
Estudios complementarios: ferritina, transferrina, DHL, bilirrubina, haptoglobina.

2. Clasificacion de anemia

Ferropénica: ferritina <100 pg/L, transferrina <16%.
Enfermedad crénica: ferritina >100 pg/L, transferrina <20%.
Megaloblastica: déficit B12 o folato.

Talasemia: perfil férrico normal o elevado.

3. Tratamiento

Ferropénica: hierro IV si cirugia <3 sem.; hierro oral si >4 sem.
Crénica: eritropoyetina + hierro IV.

Megaloblastica: B12 oral o IM, acido folico oral.

Hemolitica (Coombs +): esteroides IV y VO.

4. Consulta a hematologia

Anemia refractaria, hemopatias hereditarias o sospecha de hemdlisis.

5. Preparacion del paciente
Educacidn sobre estrategias restrictivas y recuperacion de sangre.
Optimizacién de Hb y disponibilidad de insumos (hierro, EPQ, vitaminas).

Fase 2: Intraoperatorio

Objetive: preservar GR y optimizar hemostasia.

Estrategias:

+« Monitoreo continuo (iSTAT, ROTEM).

« Antifibrinoliticos (acido tranexamico, e-aminocaproico).

« Técnicas: hipotension permisiva, PVC baja, cell saver.

+ Umbral transfusional: Hb 7-8 g/dL, segin condicidn clinica.

} Fase 3: Postoperatorio

Objetivo: corregir anemia residual y evitar pérdidas innecesarias.
Acciones:

« Minimizar flebotomias (volumen y frecuencia).

+ Reposicidn con hierro y vitaminas.

« Evaluacion del estado nutricional y soporte para eritropoyesis.

Figura 18. Ficha técnica de Propuesta de Protocolo de Manejo de la Anemia en el Periodo Perioperatorio del
Hospital Calderon Guardia.
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