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La anemia es muy frecuente en los pacientes
médicos y quirúrgicos ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), siendo general-
mente de origen multifactorial. Para evitar los
efectos deletéreos de la anemia, un 40% de es-
tos pacientes suele ser transfundido, elevándose
esta cifra al 70% si la estancia en UCI supera los
7 días. Sin embargo, la transfusión de sangre
alogénica se asocia con un aumento dosis-de-
pendiente de la morbilidad y mortalidad. Por el
contrario, la administración de eritropoyetina re-
combinante junto con suplementos de hierro,
especialmente hierro endovenoso, estimula la
eritropoyesis y disminuye la necesidad de trans-
fusión, aunque no desciende la mortalidad. Es
necesario por tanto realizar más estudios, con
poder estadístico suficiente y período de segui-
miento adecuado, para conocer si el tratamiento
de la anemia del paciente crítico con eritropoye-
tina y con hierro endovenoso mejora el pronósti-
co de estos pacientes, así como para optimizar
las pautas y dosis de dichos tratamientos.
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PREVALENCE AND TREATMENT OF ANEMIA
IN CRITICALLY ILL PATIENTS

Anemia is a common condition among medical
and surgical patients admitted to the intensive
care unit (ICU) and generally has a multifactorial
origin. In order to avoid the deleterious effects of
anemia, 40% of ICU patients receive allogenic
blood transfusion (ABT). This figure increases up
to 70% if the ICU stay is longer than 7 days.
However, ABT is associated with a dose-depen-
dent increase in morbidity and mortality. In con-
trast, the administration of exogenous erythro-
poietin plus iron supplements, especially iv iron,
improves anemia and reduces ABT require-
ments, although it does not reduce mortality. To
ascertain whether treatment of anemia in the
critically ill with exogenous erythropoietin and
iron might improve outcomes and to optimize
drug administration schedules and dosage, fur-
ther studies with sufficient statistical power and
adequate follow-up are warranted.

KEY WORDS: anemia, erythropoiesis, transfusion, erythro-
poietin, iron.

PREVALENCIA DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRÍTICO

La presencia de anemia es la anomalía hematoló-
gica y analítica más frecuente entre los pacientes
médicos y quirúrgicos ingresados en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI). Según algunos estu-
dios recientes el nivel medio de hemoglobina del pa-
ciente crítico a su ingreso en la UCI es de unos 11
g/dl, con una prevalencia de anemia del 65% (hasta
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un 30% con hemoglobina [Hb] <10 g/dl), que au-
menta hasta casi el 90% al alta1-4. 

Generalmente, la presencia de anemia y su grave-
dad se definen mediante la determinación de la he-
moglobina o el hematocrito. Sin embargo, en el pa-
ciente crítico existen muchos factores que pueden
hacer cambiar rápidamente el valor de estos paráme-
tros, de tal forma que la presencia de anemia debe
interpretarse en relación con la fisiopatología y te-
rapéutica concurrentes. Así, unas veces la aparición
de la anemia del paciente crítico (APC) es anterior
al ingreso en la UCI y otras es un síntoma o comor-
bilidad de la patología médica o quirúrgica que ha
provocado el ingreso, y su evolución dependerá en
gran medida de la patología subyacente, pero la ma-
yoría de las veces ésta es de origen multifactorial.
En cualquier caso, la anemia, junto con las alteraciones
de la funcionalidad de los eritrocitos circulantes5,
puede alterar la eficiencia del aporte de oxígeno,
siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en estos pacientes, no sólo al ingreso,
sino particularmente durante su estancia en la UCI6.
Por ello es necesario conocer su etiopatogenia para
su prevención, la realización de un diagnóstico co-
rrecto y la implementación de un tratamiento ade-
cuado para evitar o reducir sus efectos deletéreos. 

ERITROPOYESIS

Para una mejor comprensión de la etiopatogenia y
el tratamiento de la APC revisaremos brevemente
algunos aspectos de la eritropoyesis. La «eritrona»,
definida como la totalidad de elementos eritroides
en todos los estadios madurativos de desarrollo,
constituye un ejemplo de división dinámica. La cé-
lula madre pluripotencial (CFU-S) se diferencia en
una parte a células precursoras eritroides formadoras
de colonias (BFU-E) y éstas a unidades formadoras de
colonias eritroides (CFU-E), por medio de divisio-
nes que van de 7 a 14 días, y después por medio de
tres divisiones se suceden los proeritroblastos, eri-
troblastos y reticulocitos, que posteriormente ya en
el torrente circulatorio se diferencian en eritrocitos
maduros7. Para que este proceso ocurra a la veloci-
dad adecuada (cada segundo se renuevan unos 2-3
millones de eritrocitos) es necesario el estímulo de
la eritropoyetina y de algunas citocinas, así como el
aporte de materiales plásticos (hierro, vitaminas B6
y B12, ácido fólico, etc.). 

La eritropoyetina (EPO) es una glucoproteína
producida fundamentalmente (90%) por las células
peritubulares intersticiales del riñón. El hígado pro-
duce una pequeña cantidad que no es suficiente para
suplir el déficit de EPO endógena que se produce
cuando cesa la producción renal en el caso de insufi-
ciencia renal. La EPO es un factor de crecimiento
eritropoyético, con unos niveles normales que osci-
lan entre 5 y 30 mU/ml. Su producción endógena
está regulada por la hipoxia tisular y, a su vez, ésta
depende de factores tan variados como la presión
parcial de oxígeno en el aire, el estado cardiocircu-
latorio del paciente o la capacidad de disociación del

oxígeno de la hemoglobina. Es decir, la producción
de EPO endógena va a depender de todos aquellos
factores que influyen sobre la disponibilidad de oxí-
geno por los tejidos periféricos8,9 (fig. 1). 

La EPO ejerce sus efectos mediante la interac-
ción con receptores específicos localizados en la
membrana citoplasmática de los progenitores eri-
troides manteniendo su viabilidad y evitando la
apoptosis, lo que promueve su supervivencia, proli-
feración y diferenciación y, por tanto, el aumento
de la masa eritrocitaria. El aumento de eritrocitos
circulantes, a su vez, incrementa la capacidad trans-
portadora de oxígeno de la sangre y disminuye el
estímulo hipóxico, lo que induce un decremento de
la síntesis y secreción de eritropoyetina endógena10-12.
Es decir, se establece un circuito completo de retro-
alimentación que regula la expresión génica de la
eritropoyetina endógena y la producción de he-
matíes (fig. 1).

En lo que respecta al aporte de materiales plásti-
cos o nutrientes, quizás es el hierro (Fe) el que pre-
senta un mecanismo de utilización más complejo, al
que dedicaremos los siguientes párrafos. El Fe, pro-
cedente de la dieta o administrado por vía oral, se
absorbe en el duodeno en forma de hierro heme y no
heme a través de la membrana apical del enterocito.
Esta absorción se produce en cantidad de 1-2 mg/día
que vienen a cubrir las pérdidas diarias, salvo en
mujeres en edad fértil en las que las necesidades son
de 3 mg/día, y está regulada por las necesidades de
Fe del organismo, la eritropoyesis y la hipoxia. El
Fe en el enterocito puede seguir dos caminos. Una
pequeña parte se almacena unida a la ferritina y el
resto atraviesa la membrana basolateral del enteroci-
to con el concurso de la ferroportina 1 para alcanzar
la circulación y unirse a la transferrina (Tf)13. El des-
tino natural del complejo Tf-Fe es ser captado por
las células eritroides inmaduras, a través de los re-
ceptores de Tf localizados en su membrana plasmá-
tica, donde se aprovecha en su mayor parte para la
síntesis de la Hb y formación de nuevos eritrocitos,
y una pequeña cantidad se almacena en la proteína
ferritina. 
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Figura 1. Regulación de la síntesis y liberación de eritropoyetina
endógena. (+): estimulación; (-): inhibición.
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A los 120 días de su entrada en circulación los eri-
trocitos son inexorablemente fagocitados por los ma-
crófagos del bazo, hígado o médula ósea, donde se
cataboliza el heme y libera Fe que se almacena en la
ferritina. Desde este depósito y también mediante el
concurso de la ferroportina 1, atraviesa la membrana
del macrófago y se incorpora a la Tf, que lo lleva
nuevamente a la médula ósea. Esta vía de reciclaje
del Fe es indispensable, ya que los requerimientos
diarios de la eritrona son de unos 20-30 mg de Fe,
mientras que la absorción intestinal del mismo es
tan sólo de 1-2 mg/día, como ya se ha indicado13.
Vemos pues que la vía interna del recambio del Fe
es un flujo unidireccional desde la transferrina del
plasma a la eritrona, de ésta al macrófago y regreso
a la transferrina y que, aunque la cantidad de Fe uni-
do a Tf es muy pequeña (3-4 mg), ésta representa el
pool dinámico más importante del metabolismo fé-
rrico (fig. 2).

ETIOPATOGENIA DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRÍTICO

Como se ha indicado arriba, habitualmente la
APC presenta una etiología multifactorial (fig. 3),
en la que pueden intervenir la pérdida de sangre por
traumatismos, cirugía o hemorragia gastrointestinal,
sin olvidar las hemorragias intramusculares, pleura-
les y peritoneales, las cuales pueden ocurrir con mo-
tivo de la colocación de un catéter central o la prác-
tica de una punción biópsica. La hemorragia puede
ocasionar una disminución de la perfusión renal (al-
teración de la producción de EPO) y de la médula
ósea (alteración de la proliferación). Apartado espe-
cial ocupan las pérdidas debidas a extracciones san-
guíneas repetidas para determinaciones analíticas di-

versas, y cuya trascendencia es frecuentemente mal
valorada («vampirismo»). Smoller y Kruskall14 com-
probaron que la extracción de sangre para análisis
en los pacientes de UCI es superior a 40 ml/día,
frente a los 12 ml/día que se extraían en los pacien-
tes de planta. Posteriormente, Corwin et al15 relacio-
naron directamente con las flebotomías para análisis
el 30% de todas las transfusiones en UCI. La situa-
ción no parece haber cambiado mucho, puesto que
en el estudio ABC, Vincent et al1 comprueban que
en las UCI europeas la extracción diaria de sangre
con fines diagnósticos se sitúa en 40-70 ml; esto es,
se extrae el equivalente a un concentrado de he-
matíes cada 7-10 días. No obstante, la mayor extrac-
ción de sangre se produce durante las primeras 24-48
horas del ingreso en UCI y desciende progresiva-
mente en los pacientes que requieren de una estancia
prolongada en la Unidad1,16.

La hemólisis, aparece tanto por causas inmunoló-
gicas (generalmente secundaria a reacciones adver-
sas transfusionales, especialmente en el paciente po-
litransfundido) o no inmunológicas que aumenten la
destrucción de hematíes, como la sepsis que induce
a un acortamiento de la vida media por diseritropo-
yesis y alteraciones de la membrana eritrocitaria, la
presencia de hipertensión portal o el hiperesplenis-
mo, la existencia de válvulas cardíacas con un de-
fecto funcional o protésicas, el uso de circuitos ex-
tracorpóreos o la inyección rápida de soluciones
hipotónicas17.

Dados los profundos cambios hemodinámicos e
hidroelectrolíticos que pueden sufrir los pacientes
críticos, la APC puede ser relativa a un fenómeno de
hemodilución, frecuente en el fallo renal agudo, la
insuficiencia cardíaca congestiva o tras la simple
elevación de la volemia por excesiva administración
de fluidos (cristaloides y/o coloides), especialmente
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durante la reposición de pérdidas hemáticas o duran-
te la anestesia. Anemia más hemodilución pueden
acontecer paralelamente, agravándose entonces el
defecto celular17.

Los pacientes críticos presentan defectos en la se-
creción y/o mala utilización de EPO. Por ello, aunque
debe evitarse la hipoxia, no se aconseja la oxigena-
ción excesiva mantenida, ya que ésta frenaría la pro-
ducción y liberación de EPO, tal como lo hace la pro-
pia transfusión sanguínea. De otra parte, existen una
serie de citocinas proinflamatorias con efecto inhibi-
torio sobre la eritropoyesis entre las que se encuen-
tran el factor de necrosis tumoral, el interferón gam-
ma y la interleucina-1, que al ser liberados durante la
sepsis, pancreatitis, traumatismos y cirugía, inducen
un descenso en la producción de EPO; esto es, se pro-
duce una secreción de EPO inapropiada para el grado
de anemia16,18,19. Recientemente, Elliot et al20 han des-
crito la presencia de niveles elevados de EPO e inter-
leucina-6 durante la fase aguda de la enfermedad crí-
tica (3 primeros días) en pacientes con fracaso renal
agudo (FRA). Sin embargo, los niveles de EPO des-
cendieron rápidamente y durante la fase crónica no
fueron diferentes de los observados en pacientes sin
fracaso renal. Por el contrario, durante todo el período
de estudio, los niveles de interleucina-6 fueron más
altos en los pacientes con FRA que en los pacientes
sin FRA. Estos resultados sugieren que, al menos du-
rante la fase aguda, en el paciente crítico con FRA,
más que la producción, disminuye la acción de la
EPO sobre los progenitores eritroides y que la admi-
nistración de dosis farmacológicas de eritropoyetina
recombinante (rHuEPO) debería realizarse en la fase
crónica de la enfermedad. 

Tanto la inflamación como la sepsis van a provo-
car una disminución de la disponibilidad de hierro al

inhibir la absorción intestinal del mismo (inhibición
de la ferroportina-1), aumentar su captación y alma-
cenamiento por los macrófagos (aumento de ferriti-
na) e inhibir su liberación desde el macrófago y el
hígado a la transferrina (inhibición de la ferroporti-
na-1). La inhibición de la ferroportina 1 es causada
por la hepcidina, una proteína de fase aguda produ-
cida por el hígado en respuesta a la IL-613. Además,
algunas citocinas modulan los niveles de ferritina,
por una vía no Fe-dependiente, ocasionado un au-
mento de la síntesis de ferritina en caso de inflama-
ción21, mientras que durante la sepsis se produce una
rápida disminución del contenido en ácido sálico de
la transferrrina, que disminuye tanto su estabilidad
como su funcionalidad22. Es decir, el Fe se quedaría
acantonado en estas células y no estaría disponible
para la eritropoyesis. 

El déficit de folatos y vitamina B12 también puede
estar presente, al igual que el de cobre y zinc, aunque
con menor frecuencia23,24. Habría que indicar también
que su déficit es frecuente en pacientes programados
para cirugía, aumenta con la edad, se agrava tras ci-
rugía gástrica, hepática o intestinal, y se asocia al uso
fármacos como la metformina, septrim o antimetabo-
litos y con el consumo de alcohol.

Finalmente, dado el papel específico del óxido ní-
trico como mediador de la función hematopoyética,
su empleo como gas anestésico o su liberación masiva
en la sepsis favorecería un viraje megaloblástico de la
médula ósea por bloqueo de la síntesis de ADN17.
Algunos fármacos, como los inhibidores de la enzi-
ma de conversión de la angiotensina (IECA), tam-
bién han sido implicados en el desarrollo de anemia
al reducir la liberación de EPO25.

En resumen, aunque todos los mecanismos etio-
patogénicos son posibles en la APC, las pérdidas de
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Figura 3. Etiopatogenia de la anemia en el paciente crítico. EPO: eritropoyetina; IL-6: interleucina 6.
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sangre y la disminución de la eritropoyesis, por me-
canismos prácticamente superponibles a los de la
anemia de trastorno crónico, son los más frecuentes.

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA
DEL PACIENTE CRÍTICO

A diferencia de otros profesionales médicos, el in-
tensivista corrige su punto de mira ante la anemia del
paciente crítico correctamente controlado, donde una
cifra reducida de hematíes al disminuir la viscosidad
sanguínea induce cambios reológicos que en el ámbi-
to de la microcirculación favorecen la oxigenación
celular. A estos cambios reológicos, habría que aña-
dir el efecto estimulador del descenso de la masa eri-
trocitaria sobre la producción de eritropoyetina17. De
hecho, cuando se analiza la evolución de los pacien-
tes críticos, se observa que a medida que aumenta su
tiempo de estancia en UCI, la mayor parte de los que
sobreviven presentan una anemia con niveles de he-
moglobina en torno a los 10 g/dl1. Pero, por otra par-
te, se ha descrito alteración en los eritrocitos circu-
lantes de los pacientes críticos que afectan a su
estructura (por ejemplo, disminución del contenido
de ácido sálico y de glucoforina de la membrana,
tendencia a la esfericidad y disminución de la defor-
mabilidad), funcionalidad (por ejemplo, cambios en
la concentración de 2,3-difosfoglicerato) y supervi-
vencia (reducción de 120 a 90 días), que pueden alte-
rar el transporte de oxígeno5. Por ello, frente al apa-
rente efecto favorable de la APC moderada, se debe
tener siempre presente que la APC grave ocasiona
defectos en la oxigenación tisular, que desempeñan
un papel importante en la patogenia del fallo mul-
tiorgánico como causa de muerte en el paciente críti-
co, y por tanto debe evitarse y/o tratarse17,26. 

Para evitar el desarrollo y/o agravamiento de la APC,
además de la resolución más rápida posible del pro-
blema que originó el ingreso del paciente en la UCI,
muy posiblemente una de las medidas más eficaces
sea la de reducir las pérdidas sanguíneas (por ejem-
plo, limitando las extracciones de sangre con fines
diagnósticos, disminuyendo las pérdidas por sangra-
do quirúrgico mediante un tratamiento agresivo de
las alteraciones de la hemostasia, reduciendo las
pérdidas gastrointestinales por úlceras de estrés o
gastritis erosiva, etc.). En cuanto al tratamiento de la
APC, además de la administración de transfusión de
sangre alogénica (TSA), debe considerarse el trata-
miento farmacológico con hierro intravenoso y eri-
tropoyetina humana recombinante (rHuEPO).

Transfusión de sangre alogénica

Para evitar los efectos deletéreos de la APC, un
40% de estos pacientes suelen ser transfundidos,
elevándose esta cifra al 70% si la estancia en UCI
supera los 7 días1,2,4,27. La TSA suele prescribirse
cuando la concentración de hemoglobina desciende
de un cierto nivel (umbral transfusional), a menudo
fijado entre 7 y 10 g/dl, según se aplique una políti-

ca transfusional liberal o restrictiva o en función de
la presencia o no de disfunción orgánica. 

El razonamiento teórico sobre el que se asienta la
política transfusional liberal es bastante directo: el
incremento de las concentraciones de hemoglobina
mejoraría el aporte de oxígeno a los tejidos y así op-
timizaría la función de los órganos1. Sin embargo, a
partir de los resultados del trabajo de Hébert et al28

parece concluirse que una estrategia transfusional
restrictiva (empleo de un umbral transfusional de 7
g/dl de hemoglobina con mantenimiento de una he-
moglobinemia de 7-9 g/dl) resultaría al menos tan
efectiva, si no superior, a una liberal (umbral trans-
fusional 10 g/dl, con rango de mantenimiento entre
10-12 g/dl de Hb) en los pacientes críticos en nor-
movolemia. La posible excepción serían los pacien-
tes con procesos isquémicos agudos (umbral de
transfusión: Hb < 9 g/dl), como se ha demostrado en
un posterior análisis de los datos del subgrupo de
pacientes cardíacos de este estudio29, y los pacientes
en la fase inicial de la sepsis grave (umbral de trans-
fusión: Hb <10 g/dl, si saturación venosa central de
oxígeno < 70%)30. 

Por ello, pese a las posibles ventajas teóricas de
un criterio liberal de la transfusión sanguínea, parece
que son más los beneficios de la aplicación de un cri-
terio restrictivo (hemoglobina tolerable)28. Además,
los datos de diversos estudios en pacientes ingresa-
dos en UCI parecen indicar que la morbilidad y
mortalidad son aún menores en los pacientes no
transfundidos1,2,31-33. En un estudio realizado en las
UCI europeas se constató que, con un umbral de
transfusión de 8,5 g/dl de Hb, el 37% de los pacien-
tes son transfundidos, y en éstos se produjo una recu-
peración más lenta de la funcionalidad de los órga-
nos, una estancia más larga y una mayor mortalidad.
Así, la tasa de mortalidad fue del 30% en los pacien-
tes no transfundidos frente al 50% en los transfundi-
dos1. Por otra parte, en un estudio norteamericano
no sólo se observó un aumento de mortalidad en los
pacientes transfundidos, sino que este efecto era
además dosis-dependiente (odds ratio: 1,48 para 1-2
unidades de TSA, 2,62 para 3-4 unidades, 4,01 para
más de 4 unidades)2. 

Los mecanismos por los que la TSA puede au-
mentar la morbimortalidad de los pacientes críticos
son diversos, pero destacaríamos el efecto inmuno-
modulador (TRIM), la producción de daño pulmo-
nar agudo (transfusion-related acute lung injury
[TRALI]), la sobrecarga circulatoria (transfusion-
associated circulatory overload [TACO]) y las alte-
raciones de la microcirculación, aunque no siempre
es posible individualizar la contribución de cada uno
de ellos34. Respecto al efecto TRIM (transfusion-re-
lated immunomodulation), los resultados de tres es-
tudios incluyendo más de 1.700 pacientes sometidos
a cirugía cardíaca muestran que la TSA se asocia
con una mayor incidencia de neumonía nosocomial,
mediastinitis y sepsis, que este efecto es dependiente
del número de unidades de concentrado de hematíes
transfundidas y del tiempo de almacenamiento de
las mismas, y que también pueden estar implicados
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otros componentes sanguíneos31-33. Igual parece ocu-
rrir en pacientes sometidos a cirugía oncológica, en
los que, además, la TSA se asocia con un aumento
de la recurrencia del tumor35,36.

El TRALI es un efecto adverso grave, bien carac-
terizado clínicamente, aunque aún se discute su etio-
logía (anticuerpos del donante, lípidos y citocinas
presentes en el producto transfundido, estado inmu-
nológico del receptor, etc.) y uno de los principales
responsables de mortalidad por transfusión37. De
acuerdo con los estudios epidemiológicos realizados
su incidencia es 1:4.000 unidades de concentrado de
hematíes, 1:8.000-19.000 unidades de plasma y
1:400-1.200 unidades de plaquetas38,39. Sin embargo,
probablemente sea una reacción transfusional infra-
diagnosticada ya que, en pacientes sin daño pulmo-
nar agudo previo a la transfusión, el diagnóstico de
TRALI requiere de:

1. La aparición de daño pulmonar caracterizado
por un comienzo agudo, hipoxemia e infiltrado pul-
monar bilateral, sin evidencia de sobrecarga circula-
toria.

2. Que se produzca durante la transfusión o en las
6 horas siguientes a la finalización de la misma.

3. Que no existan otros factores de riesgo de daño
pulmonar agudo37.

En relación con el pronóstico existen dos claras
diferencias entre TRALI y el daño pulmonar agudo
de otra etiología: el TRALI es generalmente transi-
torio, recuperándose los niveles pretransfusionales
de presión arterial de oxígeno a las 48-96 horas del
inicio del episodio, y la mortalidad en los casos de
TRALI diagnosticados se sitúa en torno al 5-10%,
claramente inferior al 40% observado en el daño
pulmonar agudo de otra etiología37,40.

La TACO es una complicación de la TSA asocia-
da a sobrecarga de volumen y, por lo tanto, tiene su
causa en la alteración del gradiente hidrostático a ni-
vel circulatorio/alveolar y su presentación es común
a otras causas de edema hidrostático pulmonar.
Tiene una incidencia < 1% en los estudios de hemovi-
gilancia, pero aumenta hasta el 8% en pacientes ancia-
nos sometidos a cirugía y hasta el 11% en pacientes
críticos. Las manifestaciones clínicas y radiológicas
de TRALI y TACO son similares. La ecocardio-
grafía y la determinación del péptido natriurético
atrial (BNP) pueden ayudar en el diagnóstico dife-
rencial, pero a veces es necesaria la realización de
pruebas invasivas, tales como la cateterización del
ventrículo derecho o la determinación de proteínas
en el fluido alveolar. Además, en el paciente crítico,
la distinción entre TRALI y TACO es difícil, en parte
porque ambas entidades pueden coexistir. Excluido
el TRALI (edema por aumento de la permeabilidad
capilar), habrá que realizar el diagnóstico diferencial
con el edema pulmonar hidrostático de origen
cardíaco (cambios en el electrocardiograma y nive-
les de troponina)41.

Por tanto, la administración de TSA a pacientes
críticos debe restringirse, o mejor evitarse, pero ins-
taurando un tratamiento farmacológico de la APC
para no exponer a los pacientes a los riesgos de la

anemia grave, a la vez que se promueve una más rá-
pida recuperación y rehabilitación funcional42.

Estimulación de la eritropoyesis

Eritropoyetina humana recombinante

Como ya se ha comentado, la eritropoyesis se en-
cuentra disminuida en el posoperatorio de los pa-
cientes quirúrgicos, en los pacientes críticos y en los
politraumatizados19,43,44. Sin embargo, la médula ósea
de estos pacientes puede responder a la rHuEPO,
por lo que se ha evaluado la efectividad de su admi-
nistración como alternativa a la TSA y sus compli-
caciones.

Un estudio no controlado analizó el papel de la
rHuEPO en el tratamiento de la anemia posoperato-
ria grave (hematocrito < 25%) en 20 pacientes
Testigos de Jehovah ingresados en UCI45. Veinte de
ellos, con un hematocrito medio del 15,8%, recibie-
ron 3 dosis de rHuEPO (300 UI/kg) intravenosas du-
rante la primera semana, seguidas de otras 3 dosis
de 150 UI/kg durante las dos semanas siguientes
(n = 13), o 6 dosis de 100 UI/kg en las dos primeras
semanas (n = 7). Un grupo histórico de 20 pacientes
con un hematocrito medio del 12,5% y que no
habían recibido rHuEPO sirvió de grupo control. Se
observó que en el grupo de pacientes gravemente
anémicos sin tratamiento los valores del hematocrito
no se modificaron durante la primera semana y
subían hasta el 17,8% en la segunda, mientras que
en el grupo tratado con rHuEPO éstos se elevaban
hasta el 19,3% en la primera semana y hasta el
22,5% en la segunda. La tasa de mortalidad fue infe-
rior en el grupo tratado (15%) que en el grupo con-
trol (40%), aunque el reducido número de pacientes
no permitió extraer conclusiones a este respecto45.

El primer estudio aleatorizado y controlado se
realizó sobre 19 pacientes críticos con disfunción
multiorgánica que recibieron rHuEPO (3 x 600
UI/kg/ semana) (n = 9) o placebo (n = 10), más hie-
rro, ácido fólico y vitamina B12 durante tres
semanas19. Los pacientes recibían TSA para mante-
ner una hemoglobina > 10 g/dl. El tratamiento con
rHuEPO produjo una estimulación de la eritropoye-
sis, objetivada por un recuento de reticulocitos sig-
nificativamente aumentado (1,9% frente a 4,0%,
para placebo y rHuEPO, respectivamente; p < 0,05),
así como una disminución de la tasa de transfusión y
de la duración de la estancia hospitalaria (54 ± 33
frente a 24 ± 11 días, respectivamente), aunque estas
diferencias no fueron significativas (tabla 1).

Posteriormente se han realizado varios ensayos
clínicos aleatorizados y controlados más amplios.
En el primero, Corwin et al46 incluyeron 160 pacien-
tes que fueron divididos en dos grupos de 80 y que
recibieron placebo o EPO (300 UI/kg/día), diaria-
mente desde el día 3 hasta el día 7 y después en días
alternos. El objetivo del tratamiento era alcanzar un
hematocrito del 38% y, para ello, éste se mantuvo
como mínimo hasta el día 15 o el alta, si ésta se pro-
ducía antes, y como máximo hasta las 6 semanas. La
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administración de TSA dependía únicamente del cri-
terio del médico. En relación con el grupo placebo,
en el grupo tratado un 22% menos de pacientes reci-
bió TSA (55% frente a 45%), y un 84% menos de
unidades de concentrado de hematíes (305 frente a
166 U) y alcanzó un hematocrito más alto (35 ± 5%
frente a 31 ± 4), aunque no hubo diferencias en la
mortalidad entre ambos grupos (21 frente a 24%)
(tabla 1). 

Muchos de estos autores participaron en un subsi-
guiente ensayo clínico aleatorizado incluyendo
1.302 pacientes, divididos en dos grupos: EPO
40.000 UI/ semana, con un máximo de tres dosis
(n = 650) o placebo (n = 652), y el criterio de trans-
fusión fue una hemoglobina < 9 g/dl con o sin sinto-
matología clínica47. Los resultados de este estudio
apuntan en la misma dirección: un aumento de la
hemoglobina y un descenso del número de pacientes
transfundidos y del número de unidades, pero sin
cambios en la morbimortalidad (tabla 1). Sin embar-
go, un análisis por subgrupos reveló que el trata-
miento con rHuEPO redujo la mortalidad en aque-
llos pacientes con APACHE II ≤ 20 (OR 0,57; IC
95% 0,38-0,89), en los ingresados por traumatismo
(OR 0,43; IC 95% 0,23-0,81) y hubo una tendencia
a una menor mortalidad en los menores de 55 años
(OR 0,80; IC 95% 0,50-1,29)47. No obstante, estos
resultados no son superiores a los obtenidos por
Hébert et al28 en este mismo tipo de pacientes utili-
zando un criterio restrictivo de transfusión (Hb < 7
g/dl). Además, un somero análisis de costes muestra
que, sin evaluar otros posibles beneficios, el gasto
ocasionado por la administración de 3 dosis de
rHuEPO (1.200 dólares) sólo revertiría en el ahorro
de una unidad de sangre alogénica (300-400 dóla-
res). En nuestro medio sería necesario realizar estu-
dios de coste-efectividad en nuestra práctica clínica
habitual, teniendo en cuenta los costes derivados del
uso de las diversas alternativas, así como el de las
complicaciones que se producen con cada una de ellas.

Un último trabajo de este grupo realizado en pa-
cientes críticos de larga estancia en UCI, y en el que
se prolongó el tratamiento con rHuEPO (40.000 UI/
semana) hasta 12 semanas, obtuvo resultados simi-
lares; esto es, la disminución del porcentaje de pa-

cientes transfundidos, pero no de la morbilidad o
mortalidad48 (tabla 1). Estos resultados parecen indi-
car que, probablemente, sea necesario realizar una
selección de los pacientes, delimitar los objetivos a
alcanzar y racionalizar los tratamientos coadyuvan-
tes si queremos que el incremento de costes que su-
pone la administración de rHuEPO redunde en una
reducción de la morbimortalidad de éstos. Además,
el tratamiento con rHuEPO no tiene indicación
aprobada para el paciente crítico y no es totalmente
inocuo, ya que se han descrito casos de aplasia de
células rojas por anticuerpos anti-EPO en pacientes
tratados con rHuEPO49.

Utilización de hierro intravenoso

Todas las preparaciones de hierro intravenoso tie-
nen en común el poseer un núcleo central de hierro
elemental recubierto por una capa de carbohidratos.
La velocidad de degradación de estos complejos
guarda una relación inversa con el peso molecular
de los mismos, de modo que hierro dextrano (90-
265 kDa) < hierro sacarato (43 kDa) < hierro gluco-
nato (37 kDa). Es este un aspecto importante, ya que
va a determinar la dosis a administrar13. Si se admi-
nistra una dosis excesiva de hierro intravenoso exis-
te el peligro de que el hierro pueda liberarse del
complejo con demasiada rapidez y sobrepase la ca-
pacidad de la Tf para unirlo (sobresaturación). Esto
puede dar lugar a reacciones por «hierro libre» de
naturaleza anafilactoide. Aunque los signos y sínto-
mas de estas reacciones son muy similares, no de-
ben confundirse con las reacciones anafilácticas,
mucho más graves y con riesgo de muerte, que se
producen en una pequeña proporción de pacientes
tratados con hierro dextrano. Esta última complica-
ción es específica del hierro dextrano y es debida a
una reacción del sistema inmune mediada por anti-
cuerpos anti-dextrano50,51. Por el contrario, el hierro
gluconato y el hierro sacarato presentan un excelen-
te perfil de seguridad, pudiendo este último adminis-
trarse a dosis de hasta 300 mg en dos horas50,51.

Es bien conocido que en los pacientes críticos
(quirúrgicos o médicos) se produce un estado de dis-
ponibilidad reducida de hierro, que aumenta con el

Estudio, año
TSA % Mortalidad %

Hierro (vía) rHuEPO** (U/kg, vía)
Control rHuEPO Control rHuEPO

Gabriel, 199821 60 28,6 50 44 Oral (± iv 13,5 mg/d) 5.400, iv
Corwin, 199946 55 45 21 24 Oral (iv, si hay intolerancia 2.700 - 6.600, sc

o respuesta inadecuada)
Corwin, 200247 60,8 50,5* 15 14 Oral (iv, si hay intolerancia 600 - 2.400, sc

o respuesta inadecuada)
Georgopoulos, 59,3 37,3* 14,6 9,8 IV (100 mg/48 h) 600 – 1.800, sc
200558 26,5* 20,4 1.800 – 5.400, sc
Silver, 200648 64 41* 29,5 19 Oral (iv, si hay intolerancia 1.800 – 7.200, sc

o respuesta inadecuada)

TABLA 1. Tasas de transfusión de sangre alogénica y mortalidad en 5 estudios con pacientes críticos,
según reciban o no eritropoyetina humana recombinante para el tratamiento de la anemia

*p < 0,05, respecto al grupo control. **Dosis total de eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO). Ver texto para detalles sobre criterios de inclusión y criterios de transfusión. TSA:
transfusión de sangre alogénica; iv: vía intravenosa; sc: vía subcutánea.



tratamiento con EPO y que es difícilmente corregi-
ble mediante ferroterapia oral13,52,53. En un estudio
realizado sobre 131 pacientes médicos y quirúrgicos
de la UCI y Recuperación del Hospital Clínico
Universitario Virgen de la Victoria, encontramos
que hasta un 76% de los pacientes presentaban ane-
mia (33% con Hb < 10 g/dl), hierro sérico < 45
µg/dl en el 69%, saturación de Tf < 20% en el 53%,
receptor soluble de transferrina (sTfR) > 1,9 en el
18%, ferritina < 100 ng/ml en el 23% y proteína C
reactiva (PCR) > 0,5 mg/dl en el 88%. Esto es, un
50% de los pacientes ingresados en la UCI presenta
una anemia que se cataloga como anemia de trastor-
no crónico (Fe bajo, volumen corpuscular medio
normal, ferritina normal o alta). Una parte de ellos
(13%) presentaban además una ferropenia evidente
(sTfR > 2,3), con o sin inflamación3. Esto es, al me-
nos la mitad de los pacientes podrían beneficiarse de
la terapia con hierro intravenoso, especialmente si
van a recibir rHuEPO3. En este sentido, MacDou-
gall50 afirmaba no hace mucho que «todavía no exis-
te una prueba de laboratorio para determinar la defi-
ciencia de hierro que sea absolutamente fiable; la
utilidad del hierro oral es limitada; y es necesario
administrar hierro intravenoso de forma regular y
frecuente a la mayor parte de los pacientes tratados
con rHuEPO». 

Los argumentos teóricos contra la administración
de hierro intravenoso en pacientes críticos, especial-
mente en los sépticos, se han elaborado a partir de
los resultados de estudios in vitro que sugerían que
la acumulación de hierro en las células del sistema
inmune podría disminuir las defensas del huésped.
La relevancia clínica de esta hipótesis es incierta,
pero tampoco conocemos la relación riesgo-benefi-
cio de la administración de hierro intravenoso en es-
tos pacientes.

Van Iperen et al54 compararon la eficacia de la ad-
ministración de hierro sacarato intravenoso (30
mg/día), solo (n = 12) o en combinación con EPO
(n = 12), en el tratamiento de la anemia en pacientes
críticos. Los resultados de este trabajo muestran que,
en comparación con el grupo control que sólo recibió
ácido fólico (n = 12), ambos tratamientos muestran
una tendencia a la reducción de los requerimientos
transfusionales de estos pacientes. Sin embargo, aun-
que la respuesta eritropoyética fue mejor en el grupo
tratado con fólico + hierro + EPO, como se despren-
de de la elevación del recuento de reticulocitos y de
los niveles de receptor soluble de Tf, en comparación
con el grupo tratado con fólico + hierro, no hubo di-
ferencias significativas en cuanto a la reducción de
las necesidades transfusionales ni en los valores de Hb
al alta (día 21). Esta aparente contradicción puede
ser debida a que el hierro se administró durante 14
días (20 mg/día) y la EPO sólo en días alternos du-
rante 9 días (5 dosis de 300 UI/kg), con lo que las di-
ferencias en la estimulación de la eritropoyesis sólo
se mantienen hasta el día 15 del estudio. 

Por otra parte, el déficit funcional de hierro que
presentan muchos de los pacientes ingresados en
UCI puede condicionar no sólo una disminución de

la eritropoyesis, sino también una respuesta inmu-
nológica inapropiada55,56. De hecho, los episodios de
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica presen-
tan una mayor duración en los pacientes con déficit
funcional de hierro, lo que condiciona una estancia
más larga en la UCI y una mayor morbilidad57. Por
ello, es posible que la corrección de dicho déficit
mediante la administración de hierro intravenoso no
sólo contribuya a una mejora de los valores hema-
timétricos y a un descenso de los requerimientos
transfusionales, sino que mejore la respuesta inmune
y, probablemente, disminuya la morbimortalidad y
la duración de la estancia en UCI de estos pacientes.
Así, en el estudio de Van Iperen et al54 en el grupo
tratado con hierro intravenoso se observó una dismi-
nución de la respuesta inflamatoria del paciente,
cuantificada por el descenso de los niveles de PCR y
el aumento de los de transferrina, así como una me-
nor mortalidad. Sin embargo, en el grupo tratado
con hierro iv y EPO estos efectos no fueron tan evi-
dentes, posiblemente debido a la persistencia del dé-
ficit funcional de hierro a causa de la estimulación
de la eritropoyesis inducida por la EPO. De estos
datos se desprende la necesidad de asegurar un su-
ministro adecuado de hierro a los pacientes que
estén recibiendo tratamiento con EPO; suministro
que sólo puede garantizarse mediante la administra-
ción parenteral de hierro.

Recientemente, Georgopopulos et al58 compararon
la eficacia de la administración de hierro sacarato in-
travenoso (100 mg/3 x semana), solo (n = 48) o en
combinación con rHuEPO (40.000 UI) administrada
una vez (n = 51) o tres veces por semana (n = 49),
para aumentar los niveles de hemoglobina y dismi-
nuir los requerimientos transfusionales. Los pacien-
tes incluidos tenían una Hb < 12 g/dl, no presentaban
evidencias de déficit de hierro, estaban sometidos a
ventilación mecánica y se esperaba que permanecie-
ran en la UCI al menos 7 días. Los resultados de este
trabajo muestran que, en comparación con el grupo
control que sólo recibió hierro intravenoso, ambas
dosificaciones de rHuEPO redujeron el porcentaje de
pacientes transfundidos (59, 39 y 23%, respectiva-
mente; p < 0,05) (tabla 1) y el número de unidades
transfundidas (138, 33 y 23 unidades respectivamen-
te; p < 0,05) y mejoraron los niveles de Hb al día 28
(9,9, 10,7 y 11,6 g/dl, respectivamente; p < 0,05).
Sin embargo, al igual que en estudios anteriores no
se modificó la estancia en UCI (22, 21 y 20 días, res-
pectivamente) ni la mortalidad (14,6%, 9,8% y
20,4%, respectivamente) (tabla 1). Ahora bien, a di-
ferencia de lo observado en el estudio de Corwin et
al47 hubo una tendencia a una menor mortalidad en el
grupo tratado con 40.000 UI/semana de rHuEPO (9,8
frente a 17%) (tabla 1), lo que nuevamente sugiere
un posible beneficio de la administración sistemática
de hierro sacarato en el tratamiento de la baja dispo-
nibilidad de hierro y la respuesta inflamatoria sisté-
mica en estos pacientes54,57. 

¿Cuál sería la dosis de hierro intravenoso a admi-
nistrar? El déficit de hierro de un paciente no san-
grante ingresado en la UCI puede calcularse de
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acuerdo con la siguiente expresión: déficit de hierro
(mg) = (Hb deseada - Hb real) (g/dl) x peso corporal
(kg) x 0,24. A la cifra resultante habría que añadir
otros 500 mg para rellenar los depósitos si el pacien-
te presenta ferropenia (microcitosis, ferritina baja,
receptor de transferrina elevado, etc.), más 150-200
mg/semana para compensar las pérdidas provocadas
por las extracciones sanguíneas. Una vez calculada
la dosis total de hierro a administrar, ésta debe frac-
cionarse y administrarse diariamente. Posiblemente,
en pacientes no estimulados con rHuEPO, una dosis
de 50 mg/ día podría ser suficiente para cubrir las
necesidades de la eritropoyesis, al tiempo que se
evitaría la presencia de hierro libre. En pacientes
sangrantes y/o estimulados con rHuEPO, la dosis
podría ser de hasta 100 mg/día (máximo 600 mg/se-
mana para hierro sacarato).

Otros antianémicos

La vitamina B12 y el ácido fólico son constituyen-
tes de la dieta humana esenciales para la síntesis de
ADN y la proliferación celular. La deficiencia de vi-
tamina B12 y ácido fólico afecta principalmente a los
tejidos con recambio celular rápido, especialmente
la médula ósea y el tracto gastrointestinal. La princi-
pal manifestación de este déficit es la hematopoyesis
megaloblástica en la que existe un marcado trastorno
de la proliferación eritroblástica (pronormoblástica)
y una eritropoyesis defectuosa. La anemia suele ir
acompañada de un cierto grado de leucopenia y
trombocitopenia. El déficit de folatos y vitamina
B12, al igual que el de cobre y zinc, ha sido identifi-
cado en algunos pacientes críticos, aunque su trata-
miento no suele ofrecer problemas23,24. Finalmente,
es necesario recordar la necesidad de un adecuado
aporte proteico-calórico en los pacientes críticos,
por vía enteral siempre que sea posible. A este respec-
to, la inmunonutrición por vía enteral ha demostrado
disminuir significativamente la tasa de infecciones y
la estancia hospitalaria, pero no la mortalidad59, por
lo que se plantea la cuestión de si esto es debido a la
heterogeneidad de los pacientes críticos o a la au-
sencia o la absorción deficitaria de un nutriente es-
pecífico en la mezcla administrada (por ejemplo,
hierro), a pesar de cubrir sus requerimientos energé-
ticos y plásticos. 

CUESTIONES PENDIENTES

La evidencia proporcionada por los estudios pu-
blicados en la segunda mitad de los noventa sugería
que la anemia incrementaba el riesgo de muerte en
pacientes quirúrgicos y en pacientes críticos con en-
fermedad coronaria60,61. El estudio europeo ABC do-
cumentó que un nivel bajo de hemoglobina se aso-
ciaba a mayor disfunción orgánica, estancia más
larga en la UCI y mayor tasa de mortalidad1, mien-
tras que el estudio americano TRIC señalaba una Hb
nadir < 9 g/dl también se asociaba con una mayor
mortalidad2. 

Por otra parte, la TSA no parece ser la mejor op-
ción terapéutica para el tratamiento de la APC,
puesto que también incrementa la disfunción orgáni-
ca, la estancia en la UCI y la mortalidad1,2, mientras
que la administración de rHuEPO con o sin hierro
intravenoso estimula la eritropoyesis, mejora los ni-
veles de hemoglobina, reduce el porcentaje de pa-
cientes con TSA y el volumen de la misma, pero no
ha demostrado mejorar el pronóstico de estos
pacientes21,46,47,54,58. Por ello, además de cuestionarse la
relación coste-efectividad del tratamiento con
rHuEPO62, surgen preguntas como ¿estaremos ha-
ciendo lo apropiado con la APC?, ¿habremos equi-
vocado el enfoque del problema?, ¿habrá otro tipo
de estrategia de tratamiento de la APC más eficaz?
Para intentar dar respuesta a estas preguntas, podría-
mos empezar por hacer una recapitulación de lo has-
ta ahora expuesto:

1. La TSA se administra al 40% de los pacientes
ingresados en UCI, aumentando esta cifra hasta el
70% si la estancia supera los 7 días, y se asocia de
forma dosis-dependiente con un mayor riesgo de mor-
talidad a los 30 días1,2.

2. El uso de una estrategia transfusional restricti-
va es al menos tan efectivo como el de una liberal
en los pacientes críticos en términos de superviven-
cia a 30 días (82% frente a 77%; p = 0,10), reduce el
porcentaje de pacientes con TSA (67% frente a
100%, p < 0,01) y el volumen de la misma (2,6 fren-
te a 5,6 U/ paciente, p < 0,01). Además, la supervi-
vencia a 30 días es mayor en los pacientes más jóve-
nes (< 55 años; 95% frente a 87%, p < 0,05) y en los
menos graves (APACHE II < 20; 93% frente a 84%,
p < 0,05) cuando se aplica un criterio restrictivo que
cuando se aplica un criterio liberal28.

3. El tratamiento con rHuEPO con o sin hierro in-
travenoso reduce el porcentaje de pacientes con
TSA y el volumen de la misma, pero no ha demos-
trado mejorar la supervivencia a 30 días de estos pa-
cientes con respecto a aquellos en los que se aplicó
un criterio restrictivo de transfusión (76% frente a
82%)28,46. Sin embargo, al igual que el estudio de
Hébert et al28, la administración de una dosis sema-
nal de rHuEPO (40.000 UI) disminuyó la mortalidad
en los pacientes ingresados por traumatismo (OR:
0,43) y en los pacientes con APACHE II ≤ 20 (OR:
0,57) y hubo una tendencia a una menor mortalidad
en los menores de 55 años (OR: 0,80)47.

4. La adición de hierro intravenoso (100 mg/3 x
semana) al tratamiento con rHuEPO (40.000 UI/se-
mana) parece mejorar la supervivencia con respecto
a uso de rHuEPO con hierro oral (91,2% frente a
83%)47,58.

5. Finalmente, la hemoglobina media al ingreso
se sitúa en unos 11 g/dl, mientras que los pacientes
que sobreviven tras 4 semanas de estancia en UCI
presentan un nivel de hemoglobina en torno a los 10
g/dl1.

Teniendo en cuenta todos estos datos, en próxi-
mos estudios quizás pueda ser importante adminis-
trar sistemáticamente hierro intravenoso (50 mg/
día) y ajustar la dosis de rHuEPO, no para elevar los
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niveles de hemoglobina por encima de 12 g/ dl46,47,58,
sino para mantener una hemoglobina > 7 g/dl o > 9
g/dl, según los pacientes presenten o no disfunción
orgánica. Para ello, sería de suma utilidad disponer
de alguna herramienta, como el Intensive Care Unit
Anemia Score (ICUAS)63, que nos permita «prede-
cir» qué pacientes podrían beneficiarse de este trata-
miento. El ICUAS se construye a partir de una serie
de datos recogidos en las primeras 6 horas de estan-
cia en la UCI, incluyendo niveles de lactato y hemo-
globina, necesidad de inotrópicos, ingreso pos-
quirúrgico y cirugía no urgente, a los que se otorga
una puntuación (fig. 4 A). La puntuación total del
ICUAS predice, con un buen nivel de discrimina-
ción (área bajo la curva ROC: 0,74), la probabilidad
de que el paciente tenga un nivel de hemoglobina
menor de 7 g/dl (umbral para el criterio de transfu-
sión restrictivo) a los 7 días del ingreso63 (fig. 4 B).
Por ello, sería interesante desarrollar también una
escala similar para predecir qué pacientes tendrán
una hemoglobina < 9 g/dl a los 7 del ingreso (um-
bral de transfusión en pacientes con disfunción
orgánica), ya que permitiría la instauración precoz
del tratamiento adecuado en cada caso.
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nida en el modelo predictivo (B). Modificada de Milbrandt et al63.
Hb: hemoglobina.



19. Rogiers P, Zhang H, Leeman M, Nagler J, Neels H, Melot
C, et al. Erythropoietin response is blunted in critically ill pa-
tients. Crit Care Med. 1997;23:159-62.

20. Elliot JM, Virankabutra T, Jones S, Tanudsintum S,
Lipkin G, Todo S, et al. Erythropoietin mimics the acute phase
response in critical illness. Crit Care. 2003;7:R35-40.

21. Gabriel A, Kozek S, Chiari A, Fitzgerald R, Grabner C,
Geissler K, et al. High-dose recombinant human erythropoietin
stimulates reticulocyte production in patients with multiple organ
dysfunction syndrome. J Trauma. 1998;44:361-7.

22. Piagnarelli M, Boudjeltia KZ, Nuyens V, de Backer D, Su
F, Wang Z, et al. Rapid alteration in transferrin sialylation during
sepsis. Shock. 2005;24:48-52.

23. Rodríguez RM, Corwin HL, Gettinger A, Corwin MJ,
Gubler D, Pearl RG. Nutritional deficiencies and blunted erythro-
poietin response as cause of critical illness. J Crit Care. 2001;
16:36-41.

24. Henche Morilla AL, Romero Montero C, Llorente Gonzá-
lez C. Niveles de oligoelementos y elementos trazas en el mo-
mento de la admisión de los pacientes en las unidades de cuida-
dos intensivos. Nutr Hosp. 1990;5:338-44.

25. Fernández-Moyano MA, García-Pinilla JM, Jiménez M,
Muñoz E, Campos A, Muñoz M. Preoperative anemia in cardiac
surgery. Role of angiotensin–converting enzyme inhibitors.
TATM. 2006;8 Suppl: 60.

26. Raghavan M, Marik PE. Anemia, allogeneic blood trans-
fusion, and immunomodulation in the critically ill. Chest. 2005;
127:295-307.

27. Hébert PC, Wells G, Martín C, Tweeddale M, Marshall J,
Blajchman M, et al. Variation in red cell transfusion practice in
the intensive care unit: a multicentre cohort study. Crit Care.
1999;3:57-63.

28. Hébert PC, Wells G, Blajchman MA, Marshall J, Martin
C, Pagliarello G, et al. A multicenter, randomized, controlled cli-
nical trial of transfusion requirements in critical care. N Engl J
Med. 1999;340:409-17.

29. Hébert PC, Yetisir E, Martin C, Blajchman MA, Wells G,
Marshall J, et al. Is a low transfusion threshold safe in critically ill
patients with cardiovascular diseases? Crit Care Med. 2001;29:227-34. 

30. Rivers E, Nguyen B, Havstad S, Ressler J, Muzzin A,
Knoblich B, et al. Early goal-directed therapy in the treatment of
severe sepsis and septic shock. N Engl J Med. 2001;345:1368-77.

31. Leal-Noval SR, Márquez-Vacaro JA, García-Curiel A,
Camacho-Larana P, Rincón-Ferrari MD, Ordóñez-Fernández A,
et al. Nosocomial pneumonia in patients undergoing heart sur-
gery. Crit Care Med. 2000;28:935-40.

32. Leal-Noval SR, Rincón-Ferrari MD, García-Curiel A,
Herruzo-Avilés A, Camacho-Larana P, Garnacho-Montero J, et
al. Transfusion of blood components and postoperative infection
in patients undergoing cardiac surgery. Chest. 2001;119:1461-8.

33. Leal-Noval SR, Jara-López I, García-Garmendia JL, Marín-
Niebla A, Herruzo-Avilés A, Camacho-Larana P, et al. Influence
of erythrocyte concentrate storage time on postsurgical morbidity
in cardiac surgery patients. Anesthesiology. 2003;98:815-22.

34. Leal Noval SR, Muñoz Gómez M, Campanario García A.
Transfusión en el paciente crítico. Med Intensiva. 2004;28:464-9.

35. Leal SR, Jara I, Román MJ. Transfusión de concentrados
de hematíes e infección posquirúrgica en pacientes críticos. Med
Clin (Barc). 2000; 115:625-9.

36. Muñoz M, Llau JV, Leal SR, García-Erce JA, Culebras
JM. Transfusión sanguínea perioperatoria en el paciente neoplási-
co. I. Alteraciones inmunológicas y consecuencias clínicas. Cir
Esp. 2002;72:160-8.

37. Shander A, Popovski MA. Understanding the consequen-
ces of transfusion-related acute lung injury. Chest. 2005;128:
598S-604S.

38. Silliman CC, Boshkov LK, Mehdizadehkashi Z, Elzi DJ,
Dickey WO, Podlosky L, et al. Transfusion-related acute lung in-
jury: epidemiology and a prospective analysis of etiologic fac-
tors. Blood. 2003;101:454-62.

39. Wallis JP, Lubenko A, Wells AW, Chapman CE. Single
hospital experience of TRALI. Transfusion. 2003;43:1553-7.

40. Manteiga Riestra E, Martínez González O, Frutos Vivar F.
Epidemiología del daño pulmonar agudo y síndrome de distrés
respiratorio agudo. Med Intensiva. 2006;30:151-61.

41. Galic O, Gropper MA, Hubmayr RD. Pulmonary edema
after transfusion: How to differentiate transfusion-associated cir-
culatory overload from transfusion-related acute lung injury. Crit
Care Med. 2006;34 Suppl:S109-S13. 

42. Muñoz M, García-Erce JA, Leal-Noval SR. Perioperative
transfusion in anaemic patients undergoing coronary artery by-
pass. Lancet. 2002;360:1427.

43. Clemens J, Spivak JL. Serum immunoreactive erythro-
poietin during the perioperative period. Surgery. 1994;115:510-5.

44. Hobisch-Hagen P, Wiedermann F, Mayr A, Fries D, Jelk-
man W, Fuchs D, et al. Blunted erythropoietic reponse to anemia
in multiply traumatized patients. Crit Care Med. 2001;29:743-7.

45. Atabek U, Álvarez R, Pello MJ, Alexander JB, Camishion
RC, Curry C, et al. Erythropoietin accelerates hematocrit reco-
very in post-surgical anemia. Am Surg. 1995;61:74-7.

46. Corwin HL, Gettinger A, Rodríguez RM, Pearl RG,
Gubler KD, Enny D, et al. Efficacy of recombinant human ery-
thropoietin in the critically ill patient: a randomized, doubled
blind, placebo-controlled trial. Crit Care Med. 1999;27:2346-50.

47. Corwin HL, Gettinger A, Pearl RG, Fink MP, Levy MM,
Shapiro MJ, et al. Efficacy of recombinant human erythropoietin
in critically ill patients: a randomized, controlled trial. JAMA.
2002;288:2827-35.

48. Silver M, Corwin MJ, Bazan A, Gettinger A, Enny C,
Corwin HL. Efficacy of recombinant human erythropoietin in cri-
tically ill patients admitted to a long-term acute care facility: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Crit Care
Med. 2006;34;2310-6.

49. Casadevall N, Nataf J, Viron B, Kolta A, Kiladjian JJ,
Martin-Dupont P, et al. Pure red-cell aplasia and anti-erythro-
poietin antibodies in patients treated with recombinant ery-
thropoietin. N Engl J Med. 2002;346:469-75.

50. Macdougall IC. Intravenous administration of iron in epoe-
tin-treated haemodialysis patients- which drugs, which regimen?
Nephrol Dial Transplant. 2000;15:1743-5.

51. Fishbane S, Kowalski EA. The comparative safety of in-
travenous iron dextran, iron saccharate, and sodium ferric gluco-
nate. Sem Dial. 2000;13:381-4.

52. Biesma DH, van De Wiel A, Beguin Y, Keraaijenhagen
RJ, Marx JJM. Post-operative erythropoiesis is limited by the in-
flammatory effect of surgery on iron metabolism. Eur J Clin
Invest. 1995;25:383-9.

53. Van Iperen CE, Kraaijenhagen RJ, Biesma DH, Beguin Y,
Marx JJM, Van de Wiel A. Iron metabolism and erythropoiesis
after surgery. Br J Surg. 1998;85:41-5.

54. Van Iperen CE, Gaillard CA, Kraaijenhagen RJ, Braam
BG, Marx JJ, van de Wiel A. Response of erythropoiesis and iron
metabolism to recombinant human erythropoietin in intensive
care unit patients. Crit Care Med. 2000;28:2773-8.

55. Scrimshaw NS, Sangiovanni JP. Synergism of nutrition, infec-
tion, and immunity: an overview. Am J Clin Nutr. 1997;66:646S-77S.

56. Openheimer JS. Iron and its relation to immunity and in-
fectious diseases. J Nutr. 2001;131:616S-31S.

57. Bellamy MC, Gednaey JA. Unrecognised iron deficiency
in critical illness. Lancet. 1998;352:1903.

58. Georgopoulos D, Matamos D, Routsi C, Michalopoulos
A, Margina N, Dimopoulos G, et al. Recombinant human eryth-
ropoietin therapy in critically ill patients: a dose-response study.
Crit Care. 2005;9:R508-15.

59. Montejo JC, Zarazaga A, López-Martínez J, Urrutia G,
Roque M, Blesa AL, et al. Immunonutrition in the intensive care
unit. A systematic review and consensus statement. Clin Nutr.
2003;22:221-33.

60. Carson JL, Duff A, Poses RM, Berlin JA, Spence RK,
Trout R, et al. Effect of anemia and cardiovascular disease on
surgical mortality and morbidity. Lancet. 1996;348:1055-60.

61. Hébert PC, Wells G, Tweeddale M, Martin C, Marshall J,
Pham B, et al. Does transfusion practice affect mortality in criti-
cally ill patients? Am J Respir Crit Care Med. 1997;155:1618-23.

62. MacLaren R, Sullivan PW. Cost-effectiveness of recombi-
nant human erythropoietin for reducing red cells transfusions in
critically ill patients. Value Health. 2005;8:105-16.

63. Milbrandt EB, Clermont G, Martínez J, Kersten A, Rahim
MT, Angus DC. Predicting late anemia in critical illness. Crit
Care. 2006;10:R39.

MUÑOZ M ET AL. PREVALENCIA Y TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN EL PACIENTE CRÍTICO

398 Med Intensiva. 2007;31(7):388-98


