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GLOSARIO DE ABREVIATURAS
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RESUMEN

INTRODUCCION: La anemia es una alteracién analitica frecuente en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), que aumenta la morbimortalidad de los pacientes durante su ingreso y requiere
de una practica excesiva de transfusiones de sangre alogénica (TSA). Una de las causas,

frecuentemente subestimada, de este fendmeno son las extracciones diagndsticas de sangre.

OBJETIVOS: Cuantificar la anemia en los pacientes criticos, la necesidad de TSA y la existencia

de factores relacionados con la anemizacion.

METODOLOGIA: Estudio de cohortes retrospectivo que investigé a 115 pacientes que ingresaron
entre diciembre de 2020 y enero de 2021 en la UCI del Hospital General Universitari de Castelld.
Se analizaron las variables sociodemograficas y clinicas generales al ingreso, los niveles de
hemoglobina al ingreso, al alta y estandarizados, el volumen de extracciones diagndsticas de

sangre y las transfusiones realizadas.

RESULTADOS: La anemia de los pacientes criticos se incrementd con el paso de los dias de
ingreso (15,7% al ingreso vs 38,3% al alta). La mediana del descenso diario de hemoglobina fue
0,17 g/dL/dia. La mediana de sangre extraida por paciente fue 65,8 mL, siendo de 17,5 mL al dia.
Un dnico paciente recibidé TSA. Existe una correlacién significativa entre el volumen diario de

sangre extraido y el descenso diario de la concentracién de hemoglobina. (p = 0,003).

CONCLUSIONES: La proporcion de pacientes anémicos aumentd durante su estancia en UCl y se
transfundié al 1,6% de los pacientes anémicos. La edad, la gravedad al ingreso y la sangre
extraida por dia se asociaron a la anemizacion de los pacientes. La anemia al alta se ha asociado

con una mayor mortalidad.

PALABRAS CLAVE: anemia, Unidad de Cuidados Intensivos, transfusién de sangre alogénica,

extraccién diagndstica de sangre.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Anemia is a frequent blood test alteration in Intensive Care Units (ICU), which
increases patients’ morbidity and mortality and requires an excessive number of allogeneic
blood transfusions (ABT). Diagnostic blood draws, which are frequently overlooked, are one of

the causes of this phenomenon.

OBJECTIVES: To quantify critical patients’ anemia, the need for ABT and the existance of factors

associated with anemization.

METHODOLOGY: A retrospective cohort study investigated 115 patients who were admitted to
the ICU of the Universitary General Hospital of Castell6 between December 2020 and January
2021. Several variables were assessed: admission socio-demographic and general clinical data,
haemoglobin concentrations at the admission and at discharge, standarized haemoglobin

concentration, the volume of dagnostic blood draws and ABT given.

RESULTS: There were 18 anemic patients (15,7%) on admission and 44 patients were anemic
(38,3%) at discharge. The median daily haemoglobin decrease was 0,17 g/dL/day. The median
volume of diagnostic blood drawn was 65,8 mL and 17,5 mL/day. Only one patient received an
ABT. A significative correlation between the daily volume of diagnostic blood draws and daily

haemoglobin decrease was found (p = 0,003).

CONCLUSIONS: The proportion of anemic patients increased during their ICU stay and 1,6% of
the anemic patients were transfused. Age, severity on admission and daily blood drawn were
associated with patients’” anemization. Anemia at discharge was associated with greater

mortality.

KEYWORDS: anemia, Intensive Care Unit, allogeneic blood transfusion, diagnostic blood draw.
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EXTENDED SUMMARY

INTRODUCTION

Anemia is one of the most frequent blood test alteration in critical patients. The etiology of
this event is multifactorial, being the inflammatory response and diagnostic blood draws their
main causes. Scientific evidence has shown that diagnostic blood draws are an overlooked cause

of anemia in critical patients.

Since this phenomenon is associated with grater morbidity and mortality, allogeneic blood
transfusions are usually administrated. Nevertheless, due to their concomitant adverse effects,

only prescription when haemoglobin concentration is lower than 7 g/dL is recommended.

Because of implications of the anemia in patients’ outcome, to research which factors are

associated with Intensive Care Units’ anemization is needed.

OBJECTIVES
e To quantify critical patients’ anemia in the Universitary General Hospital of Castellé.
e To know the volume of diagnostic blood draws.
e To know the needs of allogeneic blood transfusions in critical patients in the Universitary
General Hospital of Castelld.

e To know the existance of factors associated with critical patients” anemization.

METHODOLOGY

A retrospective cohort study which investigated patients admitted during 45 days in the
Intensive Care Unit of the Universitary General Hospital of Castellé6 was conducted. All patients
were older than 14 years and none of them presented bleeding on admission or suffered from
haematological diseases. The follow-up comprised from admission to discharge, death or the

appearance of any hemorrhagic event during their stay.

Socio-demographic and general clinical variables were gathered, as well as haemoglobin
levels on admission, on discharge and the minimal levels presented during their stay.
Furthermore, haemoglobin levels standarized by stay were calculated. Total and daily
haemoglobin decrease were also assessed, as well as total and daily volume of diagnostic blood
draws. In the end, allogeneic blood transfusions were registered. No personal data which the

patients could be identified with was collected, preserving their anonymity.

First of all, a descriptive analysis of the gathered variables was carried out. Afterwards, a
bivariant analysis to check the potential association of the variables with anemization was

performed. A significance level of a = 0.05 was established, with 95% confidence intervals.
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OUTCOMES

15,7% of patients (Cl 95%: 8,91% - 22,39%) were anemic on admission and at discharge this
proportion was increased to 38,3% (Cl 95%: 29,2% - 47,3%). The median haemoglobin decrease
was 0,92 g/dL per patient (0,92 + 1,2; Cl 95%: 0,69 - 1,14) and the median daily haemoglobin
decrease was 0,17 g/dL/day per patient (P»s-P;s: 0,02 - 0,4 g/dL/dia). Median volume of
diagnostic blood draws was 65,8 mL per patient (P2s-P7s: 34,1-106,9 mL), and 17,5 mL/day per
patient (P2s-P7s: 15,0-22,5 mL). Only one patient received an allogeneic blood transfusion.

Mortality during stay was 15,6% (Cl 95%: 8,9% - 22,4%).

It's been proven that haemoglobin levels at discharge are lower than those presented on
admission (p < 0,001). There are significative differences between patients’ age and their
standarized severity anemia group (p = 0,006) and a direct association between age group and
severity anemia group (p = 0,013). There is a direct association between SAPS Il score and
standarized haemoglobin levels (p = 0,001). It's been shown an association between daily
volume of diagnostic blood draws and daily haemoglobin decrease (p = 0,003). Exists an

association between the severity of anemia at discharge and mortality (p = 0,020)

DISCUSSION

Critical patients become anemic during their stay in the ICU of the Universitary General
Hospital of Castelld. The pathophysiology of this phenomenon is based on the inflammatory
response of these patients, comparable to anemia of chronic disease. Diagnostic blood draws

are other potential causes.

Critical patients’ severity on admission is associated with greater anemia. This is possibly
caused by blunted erithropoiesis due to greater bone marrow supression. Elderly patients are
more prone to anemization, due to lack of nutrients, greater inflammatory response and

decreased erithropoietic response to anemia.

Another factor contributing to daily anemization of critical patients is the daily volume of
diagnostic blood draws. This phenomenon is highly widespread in ICUs around the world,
therefore iniciatives like Choosing Wisely and Patient Blood Management have been founded,
and have been carrying out estrategies to reduce those blood looses, coming along with
succesful outcomes after their implementation. Anemia at discharge was associated with
greater mortality, which can be explained by tissue hypoxia and an increase of oxygen demmand

suffered by critical patients.
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Due to the existance of factors associated with anemia and their mortality consequences,
following the PDCA cycle model, a series of measures to reduce anemia in these patients are
proposed: to use small-volume tubes for diagnostic blood draws, reduce the number of blood
tests to those strictly necessary and pay more attention to older and sicker patients due to their

increased vulnerability to anemia.

CONCLUSIONS

e The proportion of anemic patients was increased during patients’ stay, from 15,7% on
admission to 38,3% at discharge.

e 65,8 mL of blood per patient and 17,5 mL/day per patient were drawn.

e Only one patient needed at least an allogeneic blood transfusion, 0,9% of total and 1,6%
of anemic patients.

e (Critical patients’ age, severity and daily volume of diagnostic blood draws were
associated with anemization. Exists an association between anemia and mortality in

these patients.
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1. INTRODUCCION

La anemia es una de las alteraciones analiticas mas comunes que se pueden observar en el
paciente critico (1,2) y se define como la disminucién de hemoglobina (Hb) circulante en sangre.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se establece cuando los niveles de Hb son

inferiores a 13 g/dL en hombres y 12 g/dL en mujeres. (3)

Las causas de anemia en el paciente critico son multifactoriales, entre las cuales se incluyen
(4,5): pérdidas de sangre asociadas a las extracciones diagndsticas (6—10), pérdidas ocultas a
través del tracto gastrointestinal, hemorragias postquirdrgicas y traumaticas, produccién
disminuida de hematies y disminucién de su vida media, déficits nutricionales (11) y procesos

inflamatorios, por alteraciones del metabolismo del hierro. (12)

Alo largo de los ultimos 20 afios, se ha demostrado que la anemia estd asociada a una mayor
mortalidad, mayor tasa de complicaciones y mayor estancia hospitalaria en los enfermos criticos

(1,2,11,13).

Los pacientes criticos, debido a su estado de gravedad, estdn sometidos a numerosas
extracciones diagndsticas de sangre, que pueden oscilar entre los 40 y los 80 mL diarios (10). En
diversos estudios se ha demostrado que esta pérdida de sangre es una potencial causa de

anemia en pacientes criticos, sin embargo, a menudo es infravalorada (7).

Para subsanar la anemia y aumentar el transporte de oxigeno a los tejidos (4) se recurre a la
transfusion de sangre alogénica (TSA), practica bastante extendida en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), con una tasa de alrededor de un 26%. Sin embargo, esta terapia viene
acompafada de unos determinados eventos adversos y complicaciones: reaccién hemolitica
aguda por incompatibilidad donante-receptor, lesién pulmonar aguda, sobrecarga circulatoria e
inmunomodulacién asociadas a la transfusidn e infecciones provenientes de la sangre del

donante (14).

Debido a la existencia de pros y contras en torno a la TSA, no se han aclarado todavia las
condiciones ideales en las que debe estar indicado este tratamiento, ya que no esta exento de
controversia (11). Hébert et al., demostraron por primera vez, en un ensayo clinico aleatorizado,
gue una estrategia restrictiva (con un umbral de transfusion de 7 g/dL de Hb) era igual de eficaz
que otra estrategia liberal (10 g/dL) e incluso mejoraba el prondstico y la supervivencia en los
pacientes mas jovenes y con un perfil de gravedad menor (15). Este estudio fue muy importante,
ya que a partir de estos resultados muchas UCI han adoptado este umbral de 7 g/dL a partir del
cual realizar una transfusidon, y no a niveles mayores (1,2,16), en consonancia con las

recomendaciones de las Guias de Practica Clinica, que recomiendan esta estrategia restrictiva a
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la hora de transfundir, con las excepciones de la cirugia cardiovascular (7,5 g/dL), la enfermedad
cardiovascular crénica (8 g/dL) y el shock hemorragico (se utilizan protocolos de transfusion
masiva) (17). Los estudios mas recientes, no obstante, demuestran que una transfusion estd bien
indicada si se realiza de acuerdo al estado funcional del paciente y la gravedad de sus patologias,

siendo el umbral de hemoglobina un parametro secundario al que atenerse (14).

A pesar de que cada vez se esta teniendo en cuenta esta pérdida excesiva de sangre por
extracciones diagndsticas y su correlacién con la anemia del paciente critico y |la elevada tasa de
TSA, son necesarios mas estudios como el que hemos realizado que investiguen los factores

asociados a la anemizacién en las UCI.
2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1. Objetivos

2.1.1. Objetivos primarios
e Cuantificar la anemia en los pacientes criticos del Hospital General Universitari de

Castelld (HGUCS).
e Conocer el volumen de sangre extraido a los pacientes para pruebas diagnésticas.

e Conocer la necesidad de TSA en los pacientes anémicos de la UCI del HGUCS.

2.1.2. Objetivo secundario

e Conocer si existen factores relacionados con la anemizacidn de los pacientes criticos.

2.2. Hipaétesis
Existe una asociacién entre la extraccidn analitica de sangre con la aparicién de anemiay la

necesidad de TSA en los pacientes criticos.
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3. METODOLOGIA
3.1. Diseio:
Se realizard un estudio observacional retrospectivo de cohortes.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacién diana

Pacientes de ambos sexos, mayores de 14 afios y sin limite de edad que ingresen en una UCI.
3.2.2. Poblacién accesible

Pacientes de ambos sexos, mayores de 14 afios y sin limite de edad que ingresen en la UCI
del HGUCS del 9 de diciembre de 2020 hasta el 22 de enero del 2021.
3.2.3. Muestra

Se han recogido los datos de los pacientes mayores de 14 afios que ingresaron en la UCI del
HGUCS durante el periodo de estudio que cumplieron con los criterios de inclusién y no contaron
con ningun criterio de exclusion
3.2.4. Criterios de inclusion

Se incluyeron los pacientes que ingresaron en la UCI del HGUCS de ambos sexos y con edad
superior a 14 afios sin limite de edad maxima durante el periodo del estudio.
3.2.5. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaron alguna hemorragia al ingreso,
padeciesen alguna enfermedad hematoldgica y su edad fuese inferior a 15 afios.
3.2.6. Periodo de seguimiento

Los pacientes fueron estudiados desde que ingresaron hasta su alta a otros servicios, su

fallecimiento o la aparicidn de eventos hemorragicos durante la estancia en la UCI.

3.3. Variables del estudio

3.3.1. Variables sociodemograficas

o Sexo. Definicion de la variable: género que presenta el paciente. Descripcidén de la

variable: para su estudio utilizaremos una variable cualitativa dicotdmica con las
siguientes categorias: 1 = Femenino, 2 = Masculino, 9 = Datos insuficientes.

e Edad. Definicién: tiempo de vida del paciente desde su nacimiento hasta que ingresa en
la UCI. Descripcidn: para su estudio utilizaremos una variable cuantitativa discreta que

indica los anos absolutos de vida.
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3.3.2. Variables clinicas generales

e Categoria diagndstica. Definicidn: grupo general que recoge el diagndstico que motivd
el ingreso de cada paciente. Descripcion: agruparemos los diagndsticos principales
dentro de variables cualitativas, que son las siguientes:

o 1=Paciente quirurgico: pacientes provenientes de una intervencidn quirudrgica.

o 2 = Enfermedad respiratoria: pacientes ingresados por enfermedades del

aparato respiratorio.

o 3 = Enfermedad cardiovascular: pacientes que ingresan por parada

cardiorrespiratoria, infarto agudo de miocardio o por alteraciones del ritmo
cardiaco.

o 4= Misceldnea: pacientes no pertenecientes a las categorias anteriores. Dentro
de esta categoria entran pacientes neuroldgicos, intoxicados, sépticos y
endocrinoldgicos.

e Puntuacidn de la escala SAPS Ill al ingreso. Definicién: la escala SAPS /Il es la ultima
actualizacién del sistema SAPS (Simplified Acute Physiology Score), un modelo de
evaluacidn del pronéstico vital y de la gravedad clinica de los pacientes que ingresan en
la UCI. Descripcidon: se utilizard una variable cuantitativa discreta, que comprende
valores de 16 a 229, cuanto mayor sea la puntuacién, peor serd el pronéstico. (18)

e Probabilidad esperada de muerte. Definicidn: riesgo de muerte del paciente
determinado en el momento del ingreso, calculado segln la puntuacién en la escala
SAPS lIl. Descripcién: se ha utilizado una variable cuantitativa continua en forma de
porcentaje.

e Tiempo de estancia en UCI. Definicidn: periodo de tiempo durante el cual se realiza el
seguimiento de cada paciente. Descripcidn: utilizaremos para el estudio una variable
cuantitativa discreta medida en dias.

e Mortalidad. Definicidn: éxitus del paciente durante su estancia en UCI. Descripcidn:
para el estudio se expresard como una variable cualitativa dicotémica, en la que 1 = Si,
2 = No, 9 = Datos insuficientes.

¢ indice de mortalidad observada/esperada. Definicién: indice de la proporcién de
fallecidos durante el estudio dividido entre la media de la probabilidad de muerte
calculada mediante la escala SAPS IIl. Descripcidn: para su estudio se utilizard una

variable cuantitativa mayor de 0.
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3.3.3. Variables clinicas especificas

Niveles de Hb al ingreso. Definicidn: concentracién de Hb en sangre en el hemograma
realizado antes del ingreso en UCI. Descripcidén: para su estudio, se establecerd una
variable cuantitativa continua, medida en gramos/decilitro (g/dL).
Niveles de Hb al alta. Definicién: concentracién de Hb en sangre obtenido del ultimo
hemograma de cada paciente al final de su estancia. Descripcién: para su estudio, se
establecerd una variable cuantitativa continua, medida en g/dL.
Niveles minimos de Hb. Definicién: valor minimo de concentracidon de Hb en sangre
obtenido por cada paciente durante su estancia. Descripcién: para su estudio, se
establecerd una variable cuantitativa continua, medida en g/dL.
Niveles estandarizados por la estancia de Hb. Definicion: media aritmética de los
niveles de Hb recogidos cada dia a los pacientes. Descripcidn: para su estudio, se
establecerd una variable cuantitativa continua, medida en g/dL.
Descenso de Hb durante la estancia. Definicidn: diferencia entre los niveles de Hb de
los hemogramas realizados al alta y al ingreso. Descripcidn: para su estudio, se
establecerda una variable cuantitativa continua, medida en gramos/decilitro (g/dL).
Descenso diario de Hb. Definicion: valor que representa las pérdidas de Hb por cada dia
de estancia en UCI. Descripcidn: para su estudio, se establecerd una variable cuantitativa
continua, medida en gramos/decilitro/dia (g/dL/dia).
Gravedad de la anemia. Definicidn: gradacién de los niveles de Hb en diferentes grupos,
establecidos de acuerdo a la clasificacién de la OMS para el diagndstico y la evaluacién
de la gravedad de la anemia (3) (Anexo 1). Se afade la categoria “Anemia muy grave”
en relacién a aquellos niveles de Hb susceptibles de requerir una TSA. (17) Descripcidn:
para su estudio, se han establecido las siguientes variables cualitativas:

o 1 = Sin anemia: se consideran como tal los hombres con Hb = 13 g/dL y las

mujeres con Hb =212 g/dL.
o 2 =Anemialeve: hombres con niveles de Hb de 11 -12,9 g/dL y mujeres con Hb
de11-11,9 g/dL.

o 3 =Anemia moderada: hombres y mujeres con Hb de 8 — 10,9 g/dL.

o 4 =Anemia grave: hombres y mujeres con Hb de 7-7,9 g/dL.

o 5= Anemia muy grave: hombres y mujeres con Hb < 7 g/dL.
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e Volumen total extraido: Definicidn: cantidad total de sangre extraida para la realizacidn
de pruebas diagndsticas. Se tiene en cuenta que el volumen de sangre extraido para
cada una de las pruebas es el siguiente: 3 mL por cada hemograma, 5 mL por cada
analisis bioquimico, 2,7 mL por cada prueba de hemostasia, 20 mL por cada
hemocultivo, 5 mL por cada serologia y 1 mL por cada gasometria. Descripcién: para su
estudio se utilizara una variable cuantitativa continua que represente el volumen de
sangre perdida, medida en mililitros de sangre. Para ello se hara una funcién utilizando

la siguiente férmula:

Volumen total de sangre extraido (mL) = (Hemograma - 3) + (Bioquimica - 5) +

(Hemostasia - 2,7) + (Hemocultivo - 20) + (Serologia - 5) + (Gasometria - 1)

e Volumen total extraido por dia. Definicién: media aritmética del volumen total de
sangre extraido a cada paciente por cada dia de estudio. Descripcidn: para su estudio,
se establecerd una variable cuantitativa continua, medida en mililitros/dia (mL/dia).

e Administracion de TSA. Definicidn: administracién de, al menos, 1 concentrado de
hematies (CH) al paciente durante su estancia en la UCI. Descripcién: para su estudio se
ha utilizado una variable cualitativa dicotémica, en la que 1 = Si, 0 = No, 9 = Datos

insuficientes

3.4. Fuentes de informacion para la recogida de datos

Los datos fueron recopilados por un Unico observador, un alumno del grado de Medicina
tutorizado por el tutor del trabajo, miembro del personal asistencial de la UCI del HGUCS. Para
obtener lainformacidn necesaria para la consecucidn de este estudio, se recurrié a las siguientes

fuentes:

° Intellispace Critical Care and Anesthesia (ICCA): sistema de informacion y gestion
clinica utilizado en la UCI del HGUCS.

° iGestLab: sistema que recoge la informacién de las pruebas diagndsticas prescritas en
el HGUCS.

. Orion-Clinic: sistema de informacion y gestion clinica utilizado por todos los servicios
del HGUCS.

. Banco de Sangre: para completar algunos datos correspondientes a las TSA se recurrié
al registro de pacientes transfundidos que presenta esta unidad.

° Personal de enfermeria: se consultd a las supervisoras de enfermeria de la UCI para
obtener la informacion relativa al volumen de sangre extraido por cada prueba

diagnostica.
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3.5. Procesamiento y analisis estadistico de los datos

La informacidn recogida se agrupd en una base de datos en el programa Microsoft Excel.
Posteriormente, se utilizé el programa informatico Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS), en la 262 version para Windows®, para el procesamiento y analisis de los datos recogidos.

En primer lugar se realizé un analisis descriptivo de las variables recogidas. Se les sometio a
la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y, posteriormente, se describieron mediante
las siguientes medidas de centralizacidn y dispersion: media + desviacidén estdndar para aquellas
gue presentaban una distribucién normal, mientras que las variables sin distribucién normal se
describieron mediante la mediana y el rango intercuartilico (P2s-P7s). Las variables cualitativas se
expresaron a través de frecuencias absolutas (n) y relativas (%). La estimacidn poblacional de

estas variables se hizo a través de un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Posteriormente, se realizo el analisis bivariante para comprobar la asociacién de las variables
recogidas entre si. Para comprobar las relaciones causales con la anemia se utilizé como variable
resultado los niveles estandarizados de Hb, con las excepciones de las variables “tiempo de
estancia en UCI” y “volumen total extraido”, que se relacionaron con los niveles de Hb al final
del estudio. Para estudiar la asociacion entre las extracciones diagndsticas de sangre y la
anemizacién, se usé como variable resultado el descenso de Hb durante el ingreso. Para ver la
proporcidn de TSA en pacientes anémicos, se tomaron como referencia sus niveles minimos de
Hb. Para estudiar la asociacién entre la anemia y la mortalidad en UCI, se tomaron como
referencia los niveles de Hb al final del estudio. El nivel de significacidn escogido para rechazar

la hipétesis nula fue de p < 0,05.

3.6. Aspectos éticos

La investigacidon se ha realizado de acuerdo a los criterios de buena practica clinica y a la
ultima version de la Declaracion de Helsinki (19). La informacidn clinica de los pacientes y sus
datos personales fueron tratados con la maxima confidencialidad, de acuerdo a la legislacion
espanola vigente (20). No se recogid ningun dato de caracter personal que pudiese servir para
identificar a los participantes del estudio, preservando asi su anonimato. Este trabajo cuenta
con un Informe Favorable preliminar del Comité Etico de Investigacién con medicamentos

(CEIm) del HGUCS.
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4. RESULTADOS
4.1 Resultados descriptivos

Se recogieron los datos correspondientes a los 115 pacientes que ingresaron en la UCI
durante el periodo de seguimiento (45 dias). En el estudio participaron un total de 81 hombres
(70,4 %; 1IC 95%: 61,9% - 78,9%) y 34 mujeres (29,6%; IC 95%: 21,1% - 38,0%). La media de edad
de la muestra fue de 60 afios (60,3 + 11,7; IC 95%: 58,2% - 62,5%), con un rango de edad de 31

a 83 afios. (Figura 1)

Clasificacion por grupos de edad

< 35 afios

36 - 45 afios

46 - 55 afios

56 - 65 afios

Grupos de edad

66 - 75 afios

=75 afios

o

10 20 30 40

Frecuencia

Figura 1: Clasificacion de la muestra por grupos de edad
Un total de 12 pacientes provenian de una intervencién quirurgica (10,4%,; IC 95%: 4,8% -
16,1%), 75 padecian una enfermedad respiratoria (65,2%; IC 95%: 56,4% - 74,0%), 20 sufrian una
patologia cardiovascular (17,4%; IC 95%: 10,4% - 24,4%) y 8 ingresaron por otras enfermedades
(7,0%; IC 95%: 2,2% - 11,7%) (Figura 2). La mediana de la estancia en UCI fue de 4 dias (P2s-P7s:
3 -7 dias).

Clasificacion por categoria diagnédstica

B Paciente quirtrgico

B Enfermedad respiratoria

B Enfermedad cardiovascular
[ Miscelanea

Figura 2: Clasificacion de la muestra segtn categoria diagndstica
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El nivel medio de Hb al ingreso fue de 13,8 g/dL (13,8 +1,5; IC 95%: 13,5 - 14,1). Un total de
18 pacientes presentaron anemia al ingreso (15,7%; IC 95%: 8,91% - 22,39%), de los cuales 12
presentaban anemia de caracter leve (10,5%; IC 95%: 4,7% - 16,1%) y 6 presentaban anemia
moderada (5,2%; IC 95%: 1,1% - 9,3%). La mediana de los niveles de Hb al alta fue de 13,4 g/dL
(P2s-P7s: 11,7-14,0 g/dL), y se observé que 44 presentaron anemia al alta (38,3%; IC 95%: 29,2%
- 47,3%), de los cuales, 25 acabaron con anemia leve (21,7%; IC 95%: 14,1% - 29,4%), 18
finalizaron con anemia moderada (15,6%; IC 95%: 8,9% - 22,4%) y 1 paciente con anemia grave
(0,9%;) (Tabla 1y Figura 3).

Tabla 1: Distribucion de la anemia a lo largo del estudio

Al ingreso Al alta
Anemia n (%) Gravedad n (%) Anemia n (%) Gravedad n (%)
No 97 (84,3) No 71 (61,7)
Leve 12 (10,5) Leve 25 (21,7)
Si 18 (15,7) Moderada 6 (5,2) Si 44 (38,3) Moderada 18 (15,6)
Grave 0(0) Grave 1(0,9)
Total 115 (100) Total 115 (100)
50
45 I
40
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9 35
[=4
- EL)
2
o 25
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o 20
()
S
Z 10
5
0
Al inicio del estudio Al final del estudio

Anemia leve B Anemia moderada B Anemia grave

Figura 3: Distribucion de los pacientes anémicos al comienzo y al final de su estudio

La media de los valores minimos de Hb fue de 12,3 g/dL (12,3 + 1,7; IC 95%: 12,0-12,6) y se
vio que 63 pacientes tuvieron anemia durante al menos un dia (54,8%; IC 95%: 45,5% - 64,0%).
En 37 de estos pacientes la anemia fue leve (32,2%; IC 95%: 23,5% - 40,5%), en 24 moderada
(20,9%,; IC 95%: 13,3% - 28,4%) y en 2 pacientes fue grave (1,7%).
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La media de los niveles de Hb estandarizados por la estancia fue de 13,1 g/dL (13,1 + 1,5; IC
95%:12,9-13,4). Segun estos niveles, en 36 se correspondian con anemia (31,3%; IC 95%: 22,7%
- 39,9). De forma, en 27 de estos la anemia era leve (23,5%; IC 95%: 15,6% - 31,3%) y en 9,
moderada (7,8%; IC 95%: 2,8% - 12,8%).

El descenso medio de Hb durante la estancia resulté ser de 0,92 g/dL (0,92 + 1,2; IC 95%:
0,69 - 1,14) y la mediana del descenso diario de Hb fue de 0,17 g/dL/dia (P2s-P7s: 0,02 - 0,4
g/dL/dia)

La mediana de las puntuaciones en la escala SAPS Il fue de 53 puntos (Ps-P7s: 45-58 puntos),

con una probabilidad de muerte estimada del 22,2% (P2s-P7s: 10,9-31,5 %).

La mortalidad observada durante el periodo de estudio se distribuyd de la siguiente manera:
un total de 18 pacientes fallecieron en la UCI (15,6%; IC 95%: 8,9% - 22,4%) mientras que 97
pacientes (84,4%; IC 95%: 77,6% - 91,1%) fueron dados de alta a otros servicios hospitalarios. El

indice de mortalidad observada/esperada fue de 0,6.

La mediana del volumen total de sangre extraido fue de 65,8 mL por paciente (P2s-P7s: 34,1-
106,9 mL) y la mediana del volumen de sangre extraido por dia fue de 17,5 mL por paciente (P;s-

Pss: 15,0-22,5 mL).

Solamente 1 paciente (0,9%) necesitdé al menos una transfusion. Dentro de los pacientes
anémicos, tomando como referencia el momento en que sus niveles de Hb eran minimos, recibid

una TSA un Unico paciente (1,6%).

4.2 Resultados inferenciales

4.2.1. Analisis bivariante

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos
diagndsticos con respecto a su desarrollo posterior de anemia (Prueba exacta de Fisher = 3,044;
p = 0,386), ni respecto a los niveles estandarizados de Hb (Factor ANOVA = 2,262; p = 0,085).
Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos diagndsticos y la gravedad

de la anemia estandarizada (Prueba exacta de Fisher = 10,853; p = 0,055).

Se hallé, con un nivel de significacion estadistica, que los niveles de Hb que presentan los
pacientes al alta son inferiores a los niveles con los que ingresan en la UCI (prueba de Wilcoxon

con signo para muestras relacionadas = - 6,755; p < 0,001) (Figura 4).
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Figura 4: distribucion de la Hb al inicio y al final del estudio (p < 0,001) Hb en g/dL

No se pudo encontrar una asociacion estadisticamente significativa entre la estancia en UCI

y los niveles de Hb que presentaron los pacientes al alta (Rho de Spearman =-0,01; p =0,911).

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre los dias de estancia y presentar anemia

o no (U de Mann-Whitney = 1539,00; p = 0,894), ni con la gravedad de la anemia al final del

estudio (Prueba de Kruskal-Wallis = 2,807; p = 0,422). Tampoco se evidencié una correlacion

estadisticamente significativa entre la estancia con el descenso de Hb durante el estudio. (Rho

de Spearman =0,11; p = 0,243).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los pacientes y la

gravedad de su anemia estandarizada (Factor ANOVA = 5,276; p = 0,006). Ademas, existe una

relacidn estadisticamente significativa, moderada y directamente proporcional entre los grupos

de edad de los pacientes y la gravedad de su anemia estandarizada. (Prueba exacta de Fisher =

19,348; Gamma = 0,394; p = 0,013) (Tabla 2).

Tabla 2: Comparacién de los grupos de edad respecto a la gravedad de su anemia estandarizada

Total Sin anemia Leve Moderada p-valor
Grupos de edad n (%) n (%) n (%) n (%) 0,013

< 35 afios 4 (100) 3(75,0) 1(25,0) 0(0,0)
36 - 45 afios 7 (100) 4(57,1) 3(42,9) 0(0,0)
46 - 55 afios 32 (100) 28 (87,5) 3(9,4) 1(3,1)
56 - 65 afios 29 (100) 21(72,4) 8(27,6) 0(0,0)
66 - 75 afios 31 (100) 18 (22,8) 9 (33,3) 4(12,9)
> 75 afios 12 (100) 5(41,7) 3(25,0) 4(33,3)
Total 115 (100) 79 (68,7) 27 (23,5) 9(7,8)
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Existe una correlacion significativa entre la puntuacion de la escala SAPS Il y la probabilidad
de muerte estimada al ingreso con los niveles estandarizados de Hb en tanto que a mayor
puntuacion del SAPS Ill y mayor probabilidad esperada de muerte, menores niveles de Hb (Rho
de Spearman = - 0,314; p = 0,001). También se observaron diferencias significativas segun la

gravedad de su anemia estandarizada (Prueba de Kruskal-Wallis = 15,403; p < 0,001) (Figura 5).

100

113
=]

80 [

60

SAPSIII

40

20

Sin anemia Anemia leve Anemia moderada

Gravedad de la anemia estandarizada

Figura 5: distribucion de las puntuaciones en el SAPS lll segun la gravedad de la anemia estandarizada
(p=0,001)

No se observd una correlacion significativa entre el volumen de sangre extraido con los
niveles de Hb al final del estudio (Rho de Spearman =-0,089; p =0,347), ni con el desarrollo final
de anemia (U de Mann-Whitney: 1684,000; p = 0,482) ni con la gravedad de la anemia en el final
del estudio (Prueba de Kruskal-Wallis: 3,130; p = 0,372) ni con la diferencia de los niveles de Hb
entre el ingreso y el final (Rho de Spearman: 0,144; p = 0,126). Si que se observd una asociacion
entre el volumen de sangre extraido diariamente y el descenso diario de la Hb (Rho de Spearman
=0,275; p = 0,003), en la que a mayor volumen diario extraido, mayor es el descenso diario de
Hb. Sin embargo, no hay asociacidn entre el volumen extraido cada dia con los niveles
estandarizados de Hb (Rho de Spearman = - 0,110; p = 0,241) ni con la gravedad de la anemia

estandarizada (Prueba de Kruskal-Wallis = 1,355; p = 0,508).

Pagina 21 de 33



A UNIVERSITAT
JAUME |

Existe una asociacion entre los niveles de Hb que presentan los pacientes al alta y su
mortalidad (U de Mann-Whitney = 1202,000; p = 0,011). Podemos ver una asociacion moderada
y ascendente entre la mortalidad respecto a la gravedad de la anemia de los pacientes al final

(Prueba exacta de Fisher = 8,838; V de Cramer = 0,308; p = 0,020) (Tabla 3).

Tabla 3: Mortalidad en los pacientes segtin la gravedad de su anemia al final del estudio

TOTAL Fallecido No fallecido p-valor
Gravedad n (%) n (%) n (%) 0,020
Sin anemia 71 (100) 8(11,3) 63 (88,7)
Leve 25 (100) 3(12,0) 22 (88,0)
Moderada 18 (100) 6 (33,3) 12 (66,7)
Grave 1(100) 1(100) 0(0,0)
TOTAL 115 (100) 18 (15,7) 97 (84,3)
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5. DISCUSION

En este estudio hemos encontrado que el ingreso en UCI afecta a los niveles de Hb de los
pacientes, ya que al alta han aumentado los pacientes anémicos con respecto al momento del
ingreso (44 versus 18). Estos hallazgos coinciden con las principales investigaciones que se han
realizado sobre este fendmeno (1,2). La etiologia de esta anemizacién es multifactorial, no
obstante, se ha descrito que la fisiopatologia reside en la respuesta inflamatoria del paciente
critico, similar a la que ocurre en la anemia del trastorno crénico. Esta respuesta inflamatoria
produce tres cambios fundamentales: en primer lugar, las altas concentraciones de hepcidina
en respuesta a mediadores inflamatorios alteran el metabolismo del hierro; se afecta la
proliferacién de precursores eritropoyéticos y, por ultimo, la respuesta del organismo a la
eritropoyetina se disminuye (21) (22). Otro importante factor etiolégico que se ha descrito como

causante de anemizacién en los pacientes han sido las extracciones diagndsticas de sangre.

En nuestro estudio, el volumen mediano de extracciones diagndsticas de sangre ha sido de
17,5 ml/dia por paciente, una cifra ligeramente menor que la encontrada en otras
investigaciones similares. En un estudio multicéntrico dirigido por Jackson Chorneki NL et al, se
estudid a 7273 pacientes criticos con una estancia minima de 48 horas y el volumen mediano de
sangre extraido fue de 25 mL/dia por paciente (23). En otro estudio, Bodley T et al., hallaron que
en 963 pacientes criticos este volumen fue de 30,4 mL/dia (24). Esta inferioridad es un hallazgo
positivo para nuestra UCI, sin embargo, hay que tener en cuenta que, a pesar de no ser una
cantidad elevada de sangre, hemos visto que si que tiene una correlacidn significativa con el
descenso diario de Hb en los pacientes, es decir, que a mayor volumen extraido al dia, mas
disminuyen los niveles de Hb, lo que concuerda con el estudio mencionado. Los pacientes
criticos necesitan numerosas pruebas diagndsticas para su monitorizacién y tratamiento
durante el ingreso, lo que conlleva la extraccion de un volumen considerable de sangre. No
obstante, la evidencia cientifica ha demostrado que es una causa de anemizacién en este grupo

de pacientes (24).

En estos ultimos afios se ha creado conciencia a la hora de reducir las extracciones analiticas
de sangre, con el fin de prevenir la anemia en los pacientes criticos. La Critical Care Societies
Collaborative (CCSC), una sociedad estadounidense integrada por las 4 principales sociedades
de cuidados intensivos de dicho pais se adhirié a la iniciativa Choosing Wisely® (conocida en
Espafia como “No hacer”), una campafia iniciada en 2012 con el fin de regular las practicas
médicas realizadas en exceso y formulé la recomendacion de “no prescribir pruebas diagndsticas
en intervalos regulares (diariamente), sino en respuesta a cuestiones clinicas especificas” (25).

Siguiendo esta misma linea, existe el programa Patient Blood Management, que se define como

Pagina 23 de 33



m UNIVERSITAT
JAUME |

“la aplicacién oportuna de conceptos médico-quirurgicos basados en la evidencia disefiados
para mantener unos niveles de hemoglobina estables, optimizar la hemostasia y minimizar las
pérdidas de sangre con el fin de mejorar el prondstico de los pacientes” y cuyas estrategias se
han puesto en practica en distintas UCI con un apoyo considerable de la evidencia obtenida (26).
Las principales medidas que se han investigado para disminuir la cantidad de sangre extraida en
pacientes criticos son el uso de tubos de un menor tamano para la recogida de muestras, como
son los tubos pedidtricos, y los sistemas de extraccién sanguinea de circuito cerrado, que
funcionan devolviendo al paciente la sangre que se extrae el del catéter al purgarlo, en lugar de
desecharla como tradicionalmente se hace. Una revisidn sistematica llevada a cabo por
Whitehead NS et al., concluyd que dichos sistemas podian reducir en un 25% el volumen
extraido de sangre. También estudid el impacto del uso de tubos de un menor tamaiio,
encontrando evidencias sugestivas de que pueden reducir el riesgo de anemia en los pacientes
criticos (27). Siegal DM et al., también apoyan estos argumentos a favor de ambas estrategias
mediante una revisidn sistematica, en la que se concluye que el uso de los dispositivos de circuito
cerrado y de los tubos pedidtricos son efectivos para reducir las pérdidas de sangre por las
extracciones analiticas (28). La Sociedad Europea de Medicina Intensiva, en linea con estas dos
revisiones, recomienda el uso de ambas estrategias para disminuir la sangre extraida en
pacientes criticos (29). En una revision de la Agencia Canadiense del Medicamento y las
Tecnologias en Salud, se vio que tras realizar este cambio en la practica clinica, disminuy¢ la
cantidad de pruebas realizadas, lo que supuso un ahorro econdmico, y redujo la anemia en los
pacientes de las UCI estudiadas, sin ninguna influencia negativa en su prondstico. Ademas se
puso en evidencia que, cuando se realizaron analiticas diarias, aproximadamente el 50% de estas
resultaron normales (30). En la UCI del HGUCS ya estan implantados los sistemas de circuito
cerrado antes descritos, lo que puede explicar que las extracciones diarias de sangre hayan

supuesto un menor volumen que el resto de estudios analizados.

Por otra parte, hemos visto una asociacion directa entre la gravedad de los pacientes y su
posterior anemizacidon. Ademds, podemos ver cdmo aquellos pacientes con mayor gravedad al
ingreso, segun su puntuaciéon SAPS Ill, se asocian a una anemia mas grave, en consonancia con
el estudio CRIT de Corwin et al., (2) y el de Sakr et al., (13). Este fendmeno puede tener su origen
en la respuesta inflamatoria que da origen a la anemia. Piagnerelli et al., demostraron que los
pacientes con sepsis sufren una alteracion inflamatoria del metabolismo del hierro con mayor
rapidez que los pacientes sin sepsis (31). Es posible que los pacientes mas graves tengan una
depresion medular mayor, por lo que su funcién hematopoyética puede verse afectada mas

intensamente (21).
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Otro hallazgo interesante de nuestro trabajo ha sido que los pacientes con mayor edad han
sido mds propensos a una mayor anemizacion. Urrutia et al., cuentan que a medida que aumenta
la edad, la prevalencia de anemia es mayor, siendo esta un predictor importante de
morbimortalidad en esta poblacién. Ademas, describieron tres posibles causas de anemia en las
personas mayores: las carencias nutricionales (de hierro, vitamina B12 y 4acido fdlico,
fundamentalmente); los procesos inflamatorios y, por Ultimo, una disminucion de la respuesta

renal a la anemizacién con una produccién disminuida de eritropoyetina (32).

Otro descubrimiento ha sido que Unicamente se ha practicado una TSA al 0,9% de los
pacientes estudiados. En comparacion con otras investigaciones, nuestros resultados han sido
muy inferiores, lo cual podria explicarse en primer lugar por el disefio de nuestro estudio, ya que
se han descartado a los pacientes con hemorragia de cualquier clase en el momento del ingreso
y se ha interrumpido el seguimiento en el momento en el que presentaban evidencia de
hemorragia. En segundo lugar, el nimero muestral de este trabajo es mucho menor en
comparacién con otros estudios similares, que eran multicéntricos e incluyeron a miles de
pacientes, en comparacion con los 115 que participaron en el nuestro (14). No obstante, esto
demuestra que en la UCI del HGUCS se administran las TSA de forma correcta y acorde a las
recomendaciones que dictan las guias de practica clinica acerca de las transfusiones sanguineas
(17,33), ya que ningun paciente llegd a presentar en ningin momento niveles de Hb menores a
7 g/dL, solamente dos pacientes tuvieron una concentracién < 8 g/dL y se transfundié a uno de
ellos (con una concentracién de Hb de 7,1 g/dL). En referencia a las practicas transfusionales, la
CCSC, dentro de la iniciativa Choosing Wisely®, establecié la recomendacién de “no realizar
transfusiones de concentrados de hematies en pacientes criticos hemodindmicamente estables,
sin evidencias de sangrado, que tengan concentraciones de Hb mayores de 7 g/dL” (25). Puede
decirse, en base a los resultados de este estudio, que en la UCI del HGUCS se cumple esta

recomendacion.

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que la anemia ha tenido consecuencias negativas
en relacion a la supervivencia, ya que hemos visto que cuanto mads grave era la anemia que
presentaban los pacientes al alta su mortalidad ha sido mayor, especialmente en aquellos que
han finalizado con anemia moderada y grave. Dicha asociacién concuerda también con los
principales estudios que existen sobre la materia (1,2,11,13). En concreto, Spinelli et al.,
describen que la anemia disminuye la capacidad de transporte de oxigeno en sangre y, a su vez,
que los pacientes criticos ven aumentada su demanda de oxigeno, debido a la respuesta

inflamatoria sistémica y al aumento de catecolaminas, tanto exdgenas como enddgenas. Este
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desequilibrio aumenta las opciones de sufrir hipoxia tisular, lo que empeora ain mas el estado

clinico de los pacientes criticos y puede verse reflejado en su supervivencia (4).

Debido a esta implicacién de la anemia en la mortalidad, se ha estado investigando una
alternativa a la TSA para tratar la anemia del paciente critico, los agentes estimulantes de la
eritropoyesis (ESA). Se ha realizado una cantidad notable de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
gue han estudiado el impacto de la administracidon de eritropoyetina recombinante con hierro
intravenoso en pacientes criticos anémicos. Un ensayo de Feizi et al., puso de manifiesto que los
pacientes tratados con esta combinacién tuvieron niveles de Hb mayores al final de su estancia
que el grupo control, tratado Unicamente con hierro. No obstante, no encontraron diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad (34). Piagnerelli et al., publicaron en 2012 una revision
sistematica de los principales estudios realizados hasta la fecha sobre los ESA. Justifican que la
administracién de eritropoyetina (EPO) exdgena puede funcionar en los pacientes criticos
debido a la disfuncién en la eritropoyesis que padecen los pacientes criticos por su incrementada
actividad inflamatoria. Algunos de los articulos que revisaron concluyeron que este tratamiento
puede incrementar los niveles de Hb, de hematocrito y reducir la necesidad de TSA en pacientes
criticos, mientras que en otros no produjo ninguna mejoria, incluso se vio un aumento en los
casos de trombosis venosa profunda. Debido a la heterogeneidad de estos estudios, tanto en su
disefio como en sus resultados, concluyeron que, si bien la administracién de EPO recombinante
con hierro podria ser efectiva para los pacientes criticos anémicos, se necesitan mds ECA para

poder ser recomendado como un tratamiento eficaz (22).

No se encontrd asociacion alguna entre el tiempo de estancia en UCI con la anemizacion,
hallazgo demostrado por la evidencia cientifica (2,13), ni diferencias entre los diferentes grupos
diagndsticos en cuanto a la anemia desarrollada. Es posible que el escaso numero muestral con
el que hemos trabajado haya influido en la ausencia de asociacion, ya que los principales
estudios realizados sobre la anemizacién han trabajado con un ndmero de pacientes hasta cien
veces mayor. Con respecto a los grupos diagndsticos de nuestro estudio, es posible que el
periodo estudiado, el inicio de la tercera ola pandémica del COVID-19 en Espafia, haya influido
en su escasa asociacion con el desarrollo de anemia, debido a que la gran mayoria de nuestros
pacientes padecian dicha enfermedad y hubo poca representacién del resto de grupos
diagndsticos, incurriendo asi en un posible sesgo de seleccion. No obstante, a pesar de estas
dificultades encontradas, consideramos que se han podido obtener hallazgos bastante

interesantes y esclarecedores.
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En base a lo anteriormente expuesto, podemos afirmar que los factores asociados con la
anemizacién han sido: la edad de los pacientes, su gravedad y el volumen diario de extracciones
sanguineas. Los dos primeros factores no son modificables, no obstante, en el tercero si que hay
margen de actuacién. Es por todo ello que, con la intencién de mejorar la calidad asistencial en
la UCI del HGUCS vy siguiendo el modelo de gestidn segun el ciclo PDCA (Plan, Do, Check, Act)
(35), proponemos una serie de medidas encaminadas a disminuir la anemizacién de los

pacientes:

1. Sustituir los tubos de tamafio estandar, que se usan actualmente, por tubos pediatricos.

2. Limitar el nimero de extracciones diagndsticas de sangre a las ocasiones en las que
exista relevancia clinica.

3. Poner especial atencidon en los pacientes de mayor edad y con mayor gravedad al
ingreso, los cuales se pueden beneficiar de estas medidas debido a su mayor

vulnerabilidad a la anemizacion.
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6. CONCLUSIONES

e La proporcidn de pacientes con anemia ha aumentado durante su estancia en la UCI,
pasando del 15,7% en el momento del ingreso al 38,3% al final del mismo.

e Se han extraido 65,8 mL por paciente y 17,5 mL por paciente al dia.

e Solamente un paciente ha necesitado al menos una TSA, el 0,9% del total y el 1,6% de
los pacientes anémicos.

e Los factores relacionados con la anemizacidon del paciente critico son: la edad del
paciente, la gravedad de su enfermedad y el volumen de sangre extraido. Existe una

asociacion entre la anemizacion y la mortalidad en estos pacientes.
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Table 1
Haemoglobin levels to diagnose anaemia at sea level (g/l)*

L 5awe™

ANEXO 1: Clasificacion de la OMS para la gravedad de la anemia

Anaemia*

Population Non -Anaemia* Mild? Maderate Severe
Children 6 - 59 months of age 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Children 5 - 11 years of age 115 or higher 110-114 80-109 lower than 80
Children 12 - 14 years of age 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
Non-pregnant women 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
(15 years of age and above)

Pregnant women 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Men (15 years of age and above) 130 or higher 110-129 80-109 lower than 80

+ Adapted from references 5 and 6
* Haemoglobin in grams per litre

a "Mild" is a misnomer: iron deficiency is already advanced by the time anaemia is detected. The deficiency has consequences even when no anaemia is

clinically apparent.
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