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1.1. La transfusio6 de sang

1.1.1. Historia i desenvolupament de Ila medicina
transfusional

La fascinacié de I'home per la sang és tan vella com la propia humanitat.

La descripcié de la circulacié venosa en De Mortu Cordis de William Harvey el 1628
i la creacio de la primera xeringa el 1658 per Sir Christopher Wren van precedir les
primeres transfusions. Richard Lower va practicar la primera transfusio entre gossos
al 1666 a Londres i al mateix temps experiments similars es van reproduir pel grup
de Jean Baptiste Denis a Paris. Va ser aquest darrer grup qui va practicar la
primera transfusiéo des d’un animal a una persona al juny de 1667, per tractar la
malaltia mental mitjangant la infusié d’humors animals a la sang de malalts. Aixo va
continuar durant un periode curt de temps fins que un pacient francés, Antoine
Mauroy, va morir després de dos transfusions al desembre de 1667, en
consequéncia la practica transfusional va desapareixer durant gairebé 150 anys.

El renaixement de l'interés per la transfusié va venir a principis del 1900 de la ma
d'un cirurgia anglés, James Blundell, alarmat per la inacceptable xifra de dones
mortes a causa d’hemorragies postpart. Els seus primers experiments realitzats al
laboratori entre diferents espécies animals van concloure la ineficacia de la
utilitzacié de sang animal en humans. A més va desenvolupar dos formes d’obtenir
sang humana: la primera utilitzant sang capil-lar de donant i la segona recuperant la
propia sang perduda del pacient. Es per aquesta Ultima que se’l considera el
veritable pare de l'autotransfusio, és a dir la transfusié de sang de l'individu a ell
mateix. Blundell va ser el primer que presenta la transfusié de sang com un fet
terapéutic, en uns temps en qué les sagnies eren una practica habitual en el
tractament de moltes malalties.

Jennings publica el 1883, una revisié de 243 transfusions realitzades abans de
1873 i encara que en un 46.9% dels casos es produia una completa recuperacio, en
d’altres no passava el mateix. Durant aquests anys es produeixen avencos
importants en el coneixement de la fisiologia i els efectes de la pérdua de sang,
perd hi ha multiples dificultats com sén les reaccions transfusionals mortals i la
dificultat d'emmagatzemar la sang que es coagula molt rapidament. El camp de la
medicina transfusional és desenvolupat per cirurgians que transfonen directament
connectant artéria i vena de donant i recipient.

El 1876, Barnes i Little descriuen I'is de solucié salina per restaurar I'equilibri a
nivell circulatori, que conjuntament amb les millores anestésiques permeten una
cirurgia més evolucionada.
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La descripcid de Landsteiner el 1901 del sistema antigénic ABO eritrocitari, va
permetre reduir el risc de mort a causa de les reaccions transfusionals.

Weil va afegir sals de citrat a la sang intentant prevenir la coagulaci6. Lewisohn va
ser el primer que va utilitzar amb éxit una combinacié de citrat que permetia guardar
la sang temporalment. Rous i Turner del Rockefeller Institute a Nova York van afegir
dextrosa a la sang citratada que permetia un emmagatzematge per sobre de 21
dies.

El primer banc de sang funcional va ser fundat a Leningrad el 1932 amb sang
obtinguda de cadavers (Yudin et al.,1936). Duran-Jorda va organitzar el Servei de
Transfusié Sanguinia de la Republica Espanyola durant la Guerra Civil espanyola,
des del 1936 al 1939, nou mil litres de sang procedents de Barcelona i quatre mil
litres de Madrid es van obtenir per poder abastir les necessitats al front. Fantus a
Chicago va ser el primer a organitzar un banc de sang i un servei transfusional als
Estats Units (Fantus B, 1937).

L’inici de la Segona Guerra Mundial, va provocar la necessitat de modernitzar i
avancgar en el camp de la transfusié de sang i dels seus substituts; 30 milions
d’'unitats de sang i derivats van ser utilitzades per les forces armades americanes
entre 1941 i 1945.

A principis del 1900 els voluntaris eren els principals donants de sang perd a
mesura que les necessitats de sang augmentaven van comengar a aparéixer els
donants de sang professionals. El 1920 es va fundar un servei de donacié de sang
voluntaria: the London Blood Transfusion Service que al 1926 es va convertir en e/
British Red Cross Blood Transfusion Service.

El 1943, Beenson descriu 7 casos d’ictericia després de la transfusié de sang o
plasma, suggerint la transfusié com a causa probable. El problema de les reaccions
letals s’havia resolt amb la introduccié rutinaria del tipat i les proves creuades,
tanmateix el coneixement i la identificacié del complex Rh havia reduit la incidéncia
de les reaccions hemolitiques. Es tenia coneixement de la transmissié de certes
malalties a traves de la transfusié de sang com la sifilis o la malaria, perd I'inica
malaltia que es considerava un problema de salut publica als Estats Units, i que per
tant era d’obligat cribratge, era la sifilis. Moltes veus s’algaven per denunciar que
precisament els donants remunerats pertanyien a classes socials amb salut
deficient i pitjors habits higiénics. ElI 1972, un primer test per la deteccié de I'antigen
de superficie de I'hepatitis B (HbsAg), manat per la FDA, evidenciava que la
incidéncia d’hepatitis en donants pagats era tres vegades superior que en
voluntaris. El Departament de Salut i Educacié americanes el 1974 va proposar una
Politica Nacional de Sang en qué s’eliminaven els donants de sang remunerats en
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un intent d'unificar i reformar un sistema que es trobava fora de control. La
identificaci6 del HBsAg i el desenvolupament de meétodes de deteccid més
sensibles va evidenciar I'existéncia d’'un altre agent etioldgic, que es va anomenar
virus de I'hepatitis no A no B. Quan el virus de I'hepatits C (VHC) va ser
caracteritzat com I'agent causant de la majoria d’aquestes hepatitis no A no B, es va
produir I'aparicié d’'un nou agent: el virus de la immunodeficiéncia humana (VIH)
descrit en la poblaci6 homosexual a finals dels anys 70. El 1982 apareixen els
primers articles de la sindrome immunodeficiéncia humana a partir de la transfusio
de components sanguinis. Un any més tard s’identifica el virus i posteriorment un
test per a la seva deteccio.

Actualment en els paisos desenvolupats, el métode inicial en el cribratge de
donants per prevenir la transmissié de malalties es basa en I'historial médic i social.
En la majoria de paisos les unitats de sang sén testades pel HBsAg, VHC, VIH i la
sifilis. Alguns inclouen la deteccié d’anticossos enfront el virus limfotrofic huma de
cel-lules T (HTLV), I'antigen p-24 del VIH i la mesura dels enzims hepatics (ALT). A
més, alguns d’aquests actualment estan utilitzant tests d’amplificacié d’acids
nucleics del VHC i del VIH.

Les acusacions rebudes per part de I'opinié publica a causa de la lenta resposta en
el cas de la contaminacié de sang amb el VIH, i el fet que no estiguem lliures de
l'aparici6 de noves malalties transmissibles per la sang, haurien d’alertar la
comunitat de bancs de sang de tot el mon per tal de reaccionar amb celeritat davant
qualsevol senyal d’alarma. Un exemple és el cas de I'aparicié d’'una nova variant de
la malaltia de Creuzfeldt-Jakob en humans a Gran Bretanya i alguns paisos de la
Comunitat Europea; encara que no es coneix la seva transmissié per la sang, ha
provocat que tant Canada com els Estats Units excloguin com a donants persones
que hagin passat determinats periodes de temps a la Gran Bretanya.

El coneixement dels riscos que comporta en ocasions la transfusié de sang
homologa, els avencos tecnologics i els progressos en el coneixement de la
fisiologia del ftransport doxigen, han jugat un paper important en el
desenvolupament d’alternatives transfusionals en la practica de la medicina i
cirurgia actuals. S’han desenvolupat alternatives farmacologiques i la predonacio de
sang, ’hemodilucié aguda normovolémica aixi com la recuperacio de sang del camp
perioperatori, s’estan utilitzant amb major freqliéncia. Per ultim, s’esta treballant en
diferents avencos tecnoldgics en el camp de l'obtencié de proteines, factors
estimuladors de creixement, aixi com també en substitutius de I'hemoglobina. Tot
plegat configura un nou panorama en el camp de la medicina transfusional.

1.1.2. Components sanguinis de la sang
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Actualment la sang es considera una substancia amb diferents components, els
quals tenen multiples funcions. Només en alguns casos aillats es requereix la
transfusioé de sang total, en la majoria de situacions el que s’intenta és compensar el
déficit d’algun dels elements sanguinis: hematies, factors de coagulacio, etc. Es per
aixo que és important aconseguir el maxim fraccionament i la maxima concentracio
de cadascuna de les fraccions amb les millors condicions de viabilitat per tal
d’aconseguir la terapia més apropiada. Les solucions anticoagulants i conservants
(CPD i CPDA-1) impedeixen la coagulacio i proporcionen els nutrients adequats per
mantenir el metabolisme de les célllules emmagatzemades. Els principals
components de la sang s’enumeren a continuacio.

Sang total

Com el seu nom indica és la sang obtinguda d’'un donant amb una soluci6
anticoagulant i conservadora sense cap altra manipulacio. La sang total s'utilitza en
condicions molt especifiques en qué la perdua de volum sanguini és molt rapida i
abundant.

Es conserva entre 2°i 6°C.

Concentrat d’hematies parcialment desleucocitades

Es el producte basic de la transfusid. S'obté separant el plasma i la capa
leucoplaquetar després de la centrifugacié de la sang total, resultant un hematocrit
del 60%-80%.

Els concentrats d’hematies es poden emmagatzemar entre 2° i 6°C, durant 21 dies
si la solucié anticoagulant i conservant no conté adenina, 35 dies si conté adenina i
42 dies si s'utilitza manitol (SAG-manitol), fluidificant que protegeix la membrana de
les hematies.

El seu us pretén millorar el transport d’oxigen en situacions d’anémia.

Concentrat d’hematies filtrat

Es la sang filtrada per tal de reduir o practicament eliminar els leucocits. Es un
procés que s’ha de realitzar a les poques hores d’haver obtingut la sang (< 72
hores), o bé en el moment de I'extraccio. Aquest Ultim és el que es fa des de fa uns
mesos a Catalunya per obtenir qualsevol tipus de component sanguini.
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El contingut final de leucocits varia entre 0.5x10° i 4.4x10°. La seva conservacio és
com la dels concentrats d’hematies estandard (2°C- 6°C).

Concentrat d’hematies congelat

Es una suspensié d’hematies amb un agent crioprotector (glicerol) que es congela i
s’emmagatzema a —-80°C, la seva conservacido és il-limitada. El cost d’aquest
procediment és elevat, i la seva utilitzacié es reserva per transfondre pacients amb
un fenotip sanguini rar o que han desenvolupat diferents anticossos amb un nombre
reduit de possibles donants.

Concentrat de plaquetes

Soén suspensions de plaquetes extretes de sang total mitjancant una doble
centrifugacid, en la primera centrifugacié es separa la capa leucoplaquetar i ne la
segona s’obtenen les plaquetes concentrades. La xifra de plaquetes obtinguda per
unitat de sang és de 6.2 x 10" (entre 3.2 i 9.2 x10') en un volum de 40-50 mL de
plasma. Si per aconseguir un augment de 50 x 10° plaquetes/L és necessari
administrar 4 x 10" plaquetes/m? en un adult s’ha d’administrar concentrats de
plaquetes procedents de 8 unitats de sang total per poder obtenir aquest augment.
Es poden conservar durant 3-5 dies, a 22°C en agitacié continua

Els concentrats de plaquetes s'utilitzen en trombopénies amb menys de 10.000
plaquetes/mm? amb risc d’hemorragia.

Concentrat de plaquetes de donant Unic, obtingut mitjancant aféresi

Mitjancant la utilitzacié6 de separadors cel-lulars es poden obtenir concentrats de
plaguetes unitaris procedents d’'un donant. S'obté sang total d'un donant, es
separen els diferents elements per centrifugacid, es recullen les plaquetes i es
retornen als altres components sanguinis al donant.

Permet obtenir I'equivalent a 5 concentrats estandard de plaquetes d'un Unic
donant. El volum que s’obté és de 200- 339 mL i el contingut en plaquetes és entre
2.5x10" i 6.6 x10"". Les condicions de conservacié son les mateixes que els
concentrats estandard.

S'utilitza en el tractament de la trombopénia central i en algunes trombopénies en
periode d’hemorragia.
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Concentrat de granulocits

S’obtenen mitjangant procediments d’aféresi d’'un unic donant. La seva utilitzacié ha
de ser rapida (maxim 12 hores) i es limita a molt pocs pacients amb recomptes de
granuldcits inferiors a 0.5 x 10%L amb granulopénia perllongada i un procés
infeccids que no millora amb el tractament antibidtic.

Plasma fresc congelat

El plasma fresc congelat és un producte procedent d’'una unitat de sang total, aillat i
congelat amb la suficient rapidesa després de la donacié, com perqué es mantingui
I'activitat dels diferents factors de la coagulacid, aproximadament per sobre del 70%
de linicial.

S’obté de la centrifugacié de la sang total i s’ha de congelar abans de 6 hores. Es
conserva per sota de -30°C durant un any i el volum és aproximadament de 200
mL.

La quantitat de leucocits i plaquetes és baixa, la concentracié de proteines supera
els 50 g/L, i la presencia dels factors V i VIII supera els 0.7 Ul/mL. Les indicacions
sbn les seglents: coagulacié intravascular disseminada, hemorragia amb déficit de
factors de coagulacio i en rars déficits de factors de coagulacio, quan el factor
especific no es troba disponible.

El plasma fresc és un producte intermedi que no te un Us transfusional fins que no
es tracta amb blau de metilé.

Plasma fresc inactivat

Plasma fresc obtingut pel fraccionament de les unitats de sang total, que ha estat
tractat amb blau de metilé, per tal de disminuir de forma significativa el contingut en
virus amb capsula lipidica.

Les unitats de plasma son filtrades amb un filtre de porus entre 0,8 i 1,2 micres de
diametre, amb la finalitat d’eliminar els leucocits. A continuacio, s’afegeixen 83
micrograms de blau de metileé per 235-310 ml de plasma i se sotmet a una llum
ultraviolada de 30 J/cm? durant 30 minuts.

El contingut en factors i les condicions de conservacido son les mateixes que les
d’'unitats de plasma fresc congelat.



Introduccio 27

1.1.3. Riscos de la transfusié de sang

1.1.3.1. Riscos infecciosos

Contaminacioé bacteriana

S’estima, la incidéncia de contaminacio bacteriana en els hemoderivats de cél-lules
vermelles en 1/1.000.000 (Mitchell et al., 1999). Durant un periode de temps d’un
any, a Franga es van registrar 6.875 incidents transfusionals, dels quals 12 es van
deure a contaminacié bacteriana (2/100.000).

Les plaquetes que es guarden un maxim de 5 dies a Ta ambient poden presentar
contaminacions del 0.065% al 0.285% si s’obtenen mitjangant procediments
estandard i si és per aféresi d’'un unic donant, des d’'un 0.005% a 0.03% (Chiu EK et
al., 1994).

D’acord amb Goodnough (1999), el risc d’infeccié bacteriana per als concentrats
d’hematies és d’1/1.000.000 i per als concentrats de plaquetes d’1/12.000. Els
principals bacteris aillats en components sanguinis a 4°C soén: Yersinia
enterocolitica i espécies de Pseudomonas. En plaquetes: Staphylococcus
epidermidis i Staphylococcus coagulasa negatiu, Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp, E coli, Salmonella spp i Bacillus spp.

La simptomatologia relacionada sol ser la de xoc séptic massiu o bé una
simptomatologia menor com pot ser dificultat respiratoria o neurolodgica, sindrome
hipertérmic, reaccié cutania, nausees o vomits.

Contaminacio virica

En menys de dues décades s’han aconseguit grans avencos en el maneig dels
virus més perillosos transmesos per la sang: els retrovirus humans (HIV, HTLV) ,el
virus de la hepatitis B (VHB) i el de la hepatitis C (VHC). Estudis epidemiologics
mesuren cada any el percentatge de donants nous i donants coneguts que es
diagnostiquen com a seropositius per aquests virus. Utilitzant aquests valors, és
possible calcular la probabilitat de tenir unitats de sang d’'un donant recentment
infectat que es troba en el periode de finestra, en qué els tests de cribatge sén
negatius i que per tant pot transmetre la malaltia. La taula 1 ens mostra la
freqiéncia estimada d’aquest risc per unitat de sang transfosa a Estats Units i a
Franga.
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Taula 1. Riscos d’infeccio virica en la transfusié de sang al-logénica

Virus Freqiiéncia a USA Freqiiéncia a Franga
VHB 1/30.000 — 1/250.000 1/66.000 — 1/560.000
VHC 1/30.000 — 1/150.000 1/97.000 — 1/530.000
VIH 1/200.000 — 1/2.000.000 1/295.000 - 1/10.000.000
VLTH 1/250.000 — 1/2.000.000 1/650.000 - 0

Schreiber GB et al., 1996; Laperche et al., 1998

Transmissio del Virus de la Immunodeficiéncia Humana (VIH)

Les primeres descripcions d’infeccié per VIH associades a transfusio de sang es
van descriure a finals de 1982 i principis de 1983 (Ammann AJ et al., 1983; Join
Statement on AIDS related to transfusion, 1983). L’any 1983 el Servei de Salut
Publica dels Estats Units va recomanar que aquelles persones amb factors de risc
pel VIH no donessin sang (MMWR Morb Mortak Wkly Rep, 1983). Els bancs de
sang van comencar a interrogar els seus donants respecte a 'existéncia de factors
de risc especifics i com a resultat, abans de la realitzacié de proves especifiques
per deteccié d’anticossos enfront el VIH, el nombre d’infeccions ja es va reduir
(Busch MP et al., 1991). Després de la implantacio de les proves de deteccio
d’anticossos al mar¢ de 1985 (Provisional Public Health, 1985), el Centre per al
Control i Prevencié de Malalties (CDC) només va descriure 5 casos de malaltia
associada a transfusié de sang per any durant els seglents 5 anys, comparat amb
els 714 casos descrits I'any 1984 (Selik RM et al.,1993).

La introduccié d’'un nou test per a la deteccié d’anticossos enfront el VIH tipus 2 ha
tingut un efecte menor als Estats Units: de 74 milions de donacions només s’han
identificat 3 donants positius (Update, 1995). Referent al fet que alguns serotips del
VIH tipus 1 grup O, poden no ser detectats pels tests habituals, cap mostra
emmagatzemada als Estats Units de les 1072 que es van analitzar, era positiva per
aquests serotips; encara que aquest tipus d’infecci6 s’ha descrit amb més
freqiiéncia a Franca i Africa (Loussert-Ajaka | et al., 1994).

Actualment, per disminuir més el risc de transmissid, molts bancs de sang testen
I'antigen p24 en els seus donants (Stramer SL et al., 1997). En poc més d’'un any,
d’aproximadament 6 milions de donacions, s’han identificat només 2 donants
positius amb anticossos enfront el VIH negatius.
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Transmissio del VHB i del VHC

Actualment un 10% de tots els casos d’hepatitis posttransfusionals sén per VHB i
probablement aquestes xifres disminuiran com a conseqiieéncia de la vacunacio
generalitzada de la poblacié (Goodnough et al.,1999).

La reduccié de la transmissi6 de I'hepatitis no A no B va comengar en el moment en
que es van fer esforgos per tal d’excloure potencials donants HIV-positius (historia
clinica, mesura de marcadors hepatics: ALT i anti HBcAg), i es va reduir
definitivament amb el descobriment del virus de la hepatitis C i la implementacié del
test per a la deteccio d’anticossos (Alter HJ et al.,1989, 1992). Actualment el risc de
malaltia per VHC posttransfusional és d’1 per cada 103.000 transfusions (Schreiber
GB et al., 1996) , encara que si considerem la possibilitat d’'un estat d’infeccio cronic
i immunologicament silent el risc podria ser més alt (1/30.000) (Alter MJ et al.,
1992). La importancia d’aquesta infeccié recau en el fet que en el 85% dels casos
esdevé cronica, el 20% acaba amb cirrosi i en 1-5% acaben desenvolupant un
hepatocarcinoma (Conry-Cantilena C et al., 1996).

Transmissié dels HTLV-l i HTLV-II

La infeccio es podria desenvolupar en un 20 a un 60% de pacients transfosos amb
sang infectada (CDC, 1993). L'index de transmissié depén del temps que fa que la
sang esta emmagatzemada i de la quantitat de leucocits que hi ha a la unitat. La
sang de meés de 14 dies i els productes sense components cel-lulars, crioprecipitats
i plasma fresc sembla que no soén infectius (Manns et al.,1992). El risc llistat en la
taula 1 pot ser falsament baix a causa d’'un estat d’infeccié silent (Hjelle et al.,
1993).Als Estats Units es descarta la preséncia dels dos virus en totes les unitats de
sang (Goodnough et al., 1999).

Durant els ultims 5 anys s’han descobert nous patdgens, alguns del quals s’estan
monitoritzant i es descriuen a continuacio.

Nous virus causants d’hepatitis

El virus de la hepatitis G de la familia dels Flavivirus es va descobrir 'any 1995
(Simons JN et al., 1995). Un estudi recent fet a Franga demostra la preséncia de
RNA viral i d’anticossos en el 3.4 % i 9.5% respectivament dels donants (Mercier et
al., 1999). Sembla ser que l'afectacié hepatica provocada per aquest virus és
minima.
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El virus de la Hepatitis TT és un DNA virus no capsulat, aillat a Japé 'any 1997
(Nishizawa T et al.,, 1997). La seva prevalenga varia segons el lloc geografic; a
Anglaterra aquest virus esta present en el 1.9% de donants de sang (Simmonds P
et al., 1998). En hemofilics es troba en un 27-68 % dels pacients i en talassémics
s’incrementa fins al 93% dels pacients. Quan es demostra una infecci6 per VTT en
un pacient politransfos, en el 20% dels casos es presenta amb un moderat
increment de les transaminases. La seva toxicitat hepatica no esta demostrada.

El risc de transmissio del parvovirus B-19 és incert, depén de la prevalenca en els
donants i aquesta varia d’any en any (MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 1989). La
infecci® generalment no é&s clinicament significativa excepte en dones
embarassades, pacients immunocompromesos i pacients amb anémia hemolitica
(Luban NLC, 1994).

Herpes virus 8

En un 80-90% dels casos, aquest virus es troba associat amb el sarcoma de
Kaposi. Entre un 0-20% de la poblacié és portadora depenent de I'area geografica.
La seva transmissid és per via sexual i encara que s’ha aillat el virus en cél-lules
mononuclears de la sang no s’ha demostrat la transmissié per aquesta via (Frances
Cetal., 1999).

Encefalopatia transmissible espongiforme.

Les malalties provocades per prions, entre les quals es troba I' Encefalopatia
Transmissible Espongiforme sén afectacions del sistema nerviés central en animals
i homes. Hi ha pocs casos descrits arreu del mén d’aquesta malaltia en pacients
transfosos: 4 a Australia, 1 a Canada i l'altre a Francga, en els dos ultims casos
després d’'una ftransfusié d’albumina. Des de 1993 s’han pres certes mesures
d’exclusié de donants per reduir el risc de contaminaci6: donants amb tractament
amb hormona del creixement, sotmesos a neurocirurgia o amb historia familiar de la
malaltia. A Canada i Estats Units qualsevol persona que hagi passat més de 6
mesos a Gran Bretanya durant el periode d’epidémia (1980-1990) és exclos com a
donant (Ault, 1999).
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1.1.3.2. Riscos immunologics

Incompatibilitat de grup ABO

Els accidents hemolitics per transfusid de sang incompatible amb els antigens
eritrocitaris del receptor son poc frequents perd molt seriosos. La meitat de les
morts produides per reaccions hemolitiques agudes son per incompatibilitat de grup
ABO. L’analisi de les causes indica que en el 75% dels casos té lloc fora del
laboratori i el responsable és el personal encarregat de la transfusié per error
d’identificacio del pacient-recipient. (Linden JV et al., 1992).

El risc d’aloimmunitzacié6 posttransfusional per altres antigens eritrocitaris
constitueix un 2-6% d’aquests problemes (Heddle NM et al., 1995). Alguns
anticossos presenten més capacitat hemolitica (anti-Rhesus, anti-Kell, anti-Jka) i
per tant poden provocar accidents més seriosos. El control d’aquests aloanticossos
és obligatori previ a la transfusio.

Purpura posttransfusional

Es una complicacié rara. La majoria es deu a trombdlisi per injeccié de sang amb
plaquetes, amb grup anti-PIA1 positiu a un pacient amb plaquetes anti-PIA1 negatiu.
Els complexos antigen-anticds formats destrueixen les plaquetes transfoses,
produint una trombopénia tardana i severa (Taaning et al., 1999).

Anticossos anti-HLA

Aquests anticossos enfront antigens leucocitaris son responsables de les reaccions
febrils posttransfusié de productes sanguinis. Poden comprometre les transfusions
de plaquetes, els trasplantaments d’organs i poden provocar afectacié severa
pulmonar. La reduccio sistematica de gldbuls blancs dels productes sanguinis son
una bona mesura per prevenir la seva aparicio.

Afectacié pulmonar severa relacionada amb la transfusio

Aquesta és una complicacié rara (1/5000 transfusions) perd molt seriosa de la
transfusi6 de sang (Wiliamson et al., 1999). Es el resultat d’un conflicte
immunologic entre el sistema d’anticossos HLA de la sang del donant i els antigens
HLA dels neutrdfils del receptor de la sang. Els neutrofils alliberen proteases i
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radicals lliures oxigenats a la microcirculacié pulmonar provocant la seva afectacio.
Recentment Silliman et al. ha suggerit que I'afectacié pulmonar es deu a la reaccio
entre els neutrofils del receptor i productes lipidics de les membranes dels globuls
rojos que s’acumulen durant el procés d’emmagatzematge de la sang. El quadre
clinic es caracteritza per una sindrome de destret respiratori a les 3-4 hores de la
transfusié amb dispnea i hipdoxia per edema pulmonar no cardiogénic, amb un
pulmo blanc a la radiografia de torax. El pronostic sol ser favorable, amb un 10% de
mortalitat.

Malaltia de I'empelt enfront 'hoste

Es una complicacié rara de la transfusié de sang. Els limfocits T del donant es
multipliquen en el receptor, de manera que els teixits del receptor sén “atacats”,
generalment de 7-20 dies després de la transfusio. L’afectacio del fetge, la pell i del
tracte gastrointestinal sén habituals, perd la pancitopénia és la manifestacio clinica
més rellevant i la principal causa de mortalitat. El primer cas es va documentar I'any
1965, des d’aleshores se n’han descrit una centena de casos més. Es més frequent
en pacients immunosuprimits, nounats o aquells que han rebut transfusions
massives, també la transfusié de sang entre membres d’una mateixa familia fa
augmentar-ne el risc. La mort es produeix en el 80-90% dels casos (Anderson KC et
al., 1990). Els filtres habituals utilitzats en la capgalera del pacient no
aconsegueixen el grau de leucoreduccid necessari per prevenir aquesta
complicacié. Per prevenir aquest fet els components cel-lulars de la sang s’haurien
d’irradiar amb 15 Gy abans de transfondre’ls a pacients immunosuprimits (Anderson
KC et al., 1991).

Immunomodulacié

Els efectes immunosupressors de la sang alllogénica o homodloga es troben
relacionats amb la transfusié de leucocits i la subseglent sensibilitzacié. Ha estat
clinicament important en pacients sotmesos a trasplantament renal (Opelz G et al.,
1997) i en dones que han tingut molts avortaments (Gatenby PA et al., 1993).

L’efecte immunosupressor de I'exposiciéo de sang al-logénica en persones normals
és objecte de controvérsia i debat. Alguns estudis clinics han demostrat I'efecte
immunosupressor de la transfusié de sang homologa, especialment relacionat amb
'augment de la probabilitat d’infeccié postoperatoria, encara que sense efecte en el
temps de recurréncia de la malaltia neoplasica (Heiss MM, 1998). Altres estudis han
demostrat el paper negatiu de la transfusié de sang en el pronostic de supervivéncia
de les neoplasies i la infeccié postoperatoria (Vamvakas E et al, 1993). D’altres, en
canvi, no han pogut demostrar un efecte negatiu de la transfusié a nivell immune
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(Houbiers JG et al., 1994; Busch ORC et al., 1993).

Durant el temps en qué la sang es emmagatzemada, els leucodcits produeixen
citoquines les quals afecten la funcié immune del receptor. La reduccié dels
leucocits de la sang mitjangant la utilitzacié de filtres, ja sigui al mateix temps que es
produeix la donacié de sang o en el moment de la transfusio, és un procediment
que es realitza en alguns paisos de la Unié Europea i Canada. Recentment també
es realitza a Catalunya, amb el consequient augment dels costos. Tot i que hi ha
discussioé pel que fa als efectes de la leucodepleccié en la reduccié de la infeccio
bacteriana i la recidiva del cancer, actualment és segur que redueix les reaccions
febrils no hemolitiques, la transmissié de citomegalovirus i I' al-loimmunitzacié HLA.

1.1.4. Indicacions de la transfusi6 de sang

L’objectiu de la transfusié sanguinia és millorar I'aportacié d’oxigen als teixits. L’any
1942 Adams i Lundy recomanaven la transfusi6 de sang quan la concentracio
d’hemoglobina era inferior a 8-10 g/dL establint com a objectiu transfusional una
xifra d’hemoglobina de 10 g/dL o un hematocrit de 30%. El suport cientific d’aquesta
recomanacié el van proporcionar Stheling i Zauder, que mitjangant estudis
hemorreoldgics van demostrar que la cessiéo d’oxigen als teixits presenta el pic
maxim en valors d’hematocrit del 30%, i disminueix amb la progressiva hemodilucio.
Durant molts anys es va considerar que la “concentracié optima” d’hemoglobina era
equivalent a “concentracio tolerable o minimament acceptable” fins que diferents
autors van demostrar que xifres d’hemoglobina de fins 6-7 g/dL sén també
“tolerables” i el risc de la transfusié de sang també ha de ser considerat.

Diferents organitzacions, National Institutes of Health consensus conference on
perioerative transfusion on red cells (Consensus conference, 1988), American
College of Physicians (1992) i Canadian Medical Association (Expert Working
Group, 1997) han establert guies de consens per a la transfusié de sang on
s’analitzen els beneficis i els riscos potencials de la transfusié i es recomanen
técniques de conservacio de la sang i terapies alternatives.

Actualment es recomana que la transfusi6 de sang no es faci amb finalitats
profilactiques, i se suggereix que en pacients en condicions no critiques el valor
d’hemoglobina per indicar la transfusié es troba entre 7-8 g/dL.

Una complicacié molt greu en pacients amb pérdues importants de sang durant la
cirurgia és la isquémia miocardica, la qual s’ha observat tant en pacients sotmesos
a cirurgia cardiaca (Rao LTK et al.,, 1985) com no cardiaca (Mangano DT et al.,
1990) amb xifres d’hemoglobina que oscil-len entre els 6 i els 10 g/dL. Amb tota
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probabilitat, a més de les xifres d’hemoglobina, altres indicadors sén necessaris per
identificar aquells pacients que es poden beneficiar de la transfusid de sang
(Practice guidelines for blood component therapy, 1996). En un estudi de pacients
amb cirurgia electiva no cardiaca, es troba que la isquémia miocardica
perioperatoria és més frequent en aquells pacients amb hematocrits per sota del
28%, especialment en preséncia de taquicardia (Hogue CW et al., 1998). Un altre
estudi randomitzat amb dos estratégies transfusionals en pacients amb cirurgia
cardiaca, no troba diferéncies significatives entre aquells pacients que reben
transfusions per mantenir un hematocrit de 32 % i aquells que només la reben si
I'hematocrit descendeix del 25% (Johnson RG et al., 1992).

Una xifra d’hemoglobina de 7-8 g/dL sembla l'apropiada en pacients quirurgics
sense factors de risc d’isquémia coronaria, en canvi en pacients de risc es trobaria
al voltant de 10 g/dL (Goodnough et al., 1999). Mai s’ha de transfondre
profilacticament o per reposar volum, ja que diferents estudis conclouen que la
sobreutilitzaciéo de transfusions en pacients amb cirurgia cardiaca (Spiess et al.,
1998) i en pacients critics (Hébert PC et al.,, 1999) s’associa amb un pronostic
desfavorable.

La practica transfusional ha d'estar fonamentada no només en les xifres
d’hemoglobina sind també en l'estat clinic de cada pacient i en la tolerancia a
'anémia, amb especial atencié a la co-morbiditat de les malalties cardiovasculars i
pulmonars.

1.1.5. Calcul de les pérdues de sang

Hi ha tota una série de models matematics que intenten predir les pérdues de sang i
per tant les necessitats transfusionals quirdrgiques. En general aquests models es
basen en I'analisi d’'una, dues o tres variables (univariants, bivariants o trivariants).
El model univariant es basa en quantificar en base a la practica, el nombre de
concentrats d’hematies que es fan servir en un determinat tipus de cirurgia.

Analisi bivariant

Proposat pel grup de la Clinica Mayo (Rochester, Minesota, USA). Utilitza dos
variables principals, la quantitat o volum de cél-lules vermelles transfoses i la
quantitat o volum de cél-lules vermelles que s’han perdut (Nuttall et al., 1998).

La quantitat d’hemoglobina que es perd durant una artroplastia total de maluc es
calcularia d’aquesta manera:
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Pre Hb — Post Hb + RBCs= Hb perduda

Pre Hb = Hemoglobina preoperatoria (g/dL).

Post Hb = Hemoglobina 24 hores després del procediment quirurgic
(g/dL).

RBC = Hemoglobina aportada pels concentrats d’hematies transfosos el
dia de la cirurgia (assumint que 1 unitat de concentrat d’hematies = 1

g/dL d’hemoglobina).
Hb perduda = Hemoglobina que es perd durant el procediment quirurgic
(g/dL).

En el cas de l'artroplastia de maluc s’ha calculat que els pacients perden 3.7 + 1.7
g/dL d’hemoglobina.

L’equacio utilitzada per calcular el nombre de concentrats d’hematies que es
necessiten és:

Hb perduda — (Pre Hb — MinHb) = Unitats necessaries

Min Hb = minima concentracié acceptable d’hemoglobina en cada
pacient

Per a un pacient amb artroplastia total de maluc amb un volum sanguini de 5000
mL, amb una Hb/Hct en el moment d’ingrés de 10.7 g/dL / 32.1% i una hemoglobina
minima de 10 g/dL, el nombre d’'unitats de sang necessaries per afrontar la cirurgia
és de:

3.7 — (10.7 = 10.0) = 3 unitats

Analisi trivariant

a) Mercuriali i Inghilleri del Gaetano Pini Ortopedic Institut (Mila, Italia) han
proposat I'is d’'un model algebraic similar a I'anterior, pero utilitzant una tercera
variable que és el volum sanguini de cada pacient (Mercuriali et al., 1996).

La prediccié de la pérdua de sang que utilitzen per a un determinat procediment

quirargic representa el percentil 80 del volum de sang estimat que es perd durant la

cirurgia i en els primers 5 dies del postoperatori.

Els calculs son els seglents:
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Prediccio de RBCs perduts = CRBC-V precirurgia = CRBC-V' 56 dia postoperatori + ML de
RBC transfosos.

On CRBC-V (Volum de cél-lules roges en circulacid) = Volum de sang estimat en
cada pacient (EBV) x Hematocrit.

Prediccié de RBCs perduts (mL) = EBV x (HtC preaperatori — HEC 56 dia postoperatori ) + ML de
RBC transfosos

Exemple: Pacient amb un volum sanguini de 5000 mL, amb un hematdcrit basal de
32.1% i un hematocrit minim tolerat de 28% que s’ha de sotmetre a una artroplastia
total de maluc, amb pérdues de sang calculades de 907 mL de sang.

Pérdua de sang tolerada = 5000 (0.321 — 0.28) = 205 mL de RBC.

Necessitats transfusionals: 907 - 205 = 702 mL RBC.

Assumint que cada unitat de sang autologa té 180 mL de RBC, aix0 és I'equivalent
de 3.9 unitats de sang propia necessaries .

b) Un calcul més sofisticat és el que utilitza 'equacioé diferencial de Bourke i Smith
descrita per a la hemodilucié isovolemica (Bourke et al., 1974)
d Htc =- Htc
av, EBV

On V_ és el volum sanguini perdut i EBV és el volum sanguini estimat per cada
individu.

Si integrem aquesta equacié des d’'un temps inicial (0) a un temps final (F) trobem:

V. = EBV x In (Htc, / Htcg)
Hectr = Htcy x gl “VANH/EBVY)

En aquest cas Htce= 'hematocrit després de 'HAN i Vany €l volum de sang extret
durant el procés d’hemodilucié.

Aplicacié practica
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Exemple: Un pacient amb un hematocrit inicial de 45%, un volum sanguini de 5000
mL i un hematocrit minim postcirurgia de 28%, a qui es practica hemodilucié d’1
litre, rep durant la cirurgia 2 unitats de sang al-logénica a més de la sang
d’hemodilucio i presenta un hematocrit final del 30%.

Fase I: Hemodilucio inicial.

Els 1000 mL aconseguits amb I'hemodilucié resulten en un hematocrit de:
45 X e (-1000/5000) - 36 8

El volum de RBCs que hi ha en la sang d’hemodilucié és:
(0.45 - 0.368) x 5000= 410 mL

La sang que es perd des d’'un hematocrit del 36.8% al 28% es calcula de la segient
forma:
5.000 mL x In (0.368/0.28) = 1.366 mL

Fase II: La transfusié de 2 unitats de sang al-logénica, assumint que cada unitat té
200 mL de RBC, afegeix un volum de:
(2 x 200 mL de RBCs/unitat) / 0.28 = 1.429 mL.
La transfusié de la sang d’hemodilucié donaria un volum afegit de:
410/0.28 = 1.464 mL

Fase Ill: El canvi en ’'hematocrit des de 28% a 30%:
(0.30 — 0.28) x 5000 = 100 mL de RBC

Es a dir, (0.30-0.28) x 5000 = 100 ml de RBCs, que és I'equivalent de 100 /0.28=
357 ml sang.

El total de perdues son: 1366 + 1464 + 1429 — 357 = 3902 ml
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1.2. El transport d’oxigen i la transfusio6

El sistema cardiovascular transporta l'oxigen des dels pulmons als capil-lars i
I'anhidrid carbonic des d'aquests ultims fins als pulmons. El sistema circulatori pero,
no es troba directament sota el control del sistema respiratori excepte en el nombre
d'eritrocits  (5.4X10"/L en I'home i 4.5X10"/L en la dona) i la quantitat
d'hemoglobina, la proteina de transport de l'oxigen. Ambdds parametres son
regulats per l'eritropoetina, una hormona fabricada pel teixit renal en dependéncia
de la PO, tissular.

Els eritrocits també intervenen en l'eliminacido del CO, produit per les cél-lules
mitjangant dos mecanismes:

1. L'hemoglobina té capacitat per fixar el CO, i transportar-lo als pulmons, on
s'allibera.

2. Els eritrocits disposen d'un enzim, l'anhidrasa carbodnica, que fa reaccionar
el CO, amb aigua produint bicarbonat, un important anié en la regulacié de
I'equilibri acid-base.

L'oxigen és transportat des dels pulmons fins als capil-lars per les artéries
sistémiques a rad de 50 ml d'oxigen per litre de sang. L'anhidrid carbonic produit
per les céllules és transportat des dels capil-lars als pulmons per les venes
sistémiques a raé de 40 ml de CO, per litre de sang. Per tant, en condicions
normals la diferéncia artério-venosa d'O, és de 50 ml/litre i la diferéncia venosa-
arterial de CO, és de 40 ml/llitre. Amb un débit cardiac de 5 litres/minut, la
produccié de CO, [VCO,] és de 200 ml/min i el consum d'oxigen [VO,] de 250
ml/min. La raé de l'intercanvi gasés és:

VCO,/VO,= 200/250= 0.8

El flux d’oxigen cap als teixits periférics depén de tres factors: el débit cardiac, la
concentracié arterial d’hemoglobina i la saturacioé arterial d’oxigen. Les hematies
tenen un paper central, ja que en condicions fisiologiques totes les molecules
d’hemoglobina es localitzen en aquestes cél-lules vermelles. Quan la concentracié
de globuls vermells és massa baixa perqué l'oxigen sigui transportat fins als
diferents organs i la compensacié fisiologica del organisme s’esgota, esdevé
I'anémia hipoxémica. No hi ha un valor “critic’ de concentracié d’hemoglobina que
marqui aquest fet, ja que aquest valor depén de molts altres factors: edat, co-
morbiditat i 'agudesa de la pérdua de sang. Tots els beneficis de la transfusié de
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sang es troben directament o indirectament relacionats amb la millora de la
capacitat de transport de I'oxigen.

1.2.1. Principis basics del transport d’oxigen

El transport d’oxigen des de I'atmosfera a la célllula depén de dos processos
basics: el flux d’'oxigen mitjangant la sang cap als teixits o conveccié (DO2) i la
quantitat d’'oxigen consumit per aquests teixits o difusio (VO2).

En els pulmons, el transport d’'oxigen des de I'atmosfera a les hematies es troba
marcat per la difusi6 a través de la membrana alveolo-capil-lar. En canvi la
distribucié6 d’oxigen cap als teixits és un procés eminentment de conveccid,
depenent del débit cardiac i de la distribucio del flux sanguini entre i intradrgans. El
transport d’oxigen des de les hematies a la mitocondria cel-lular és un procés de
difusié.

Procés de conveccio

Es el procés mitjancant el qual 'O, és transportat per la circulacié (macrocirculacio i
microcirculacid) utilitzant 'hemoglobina com a transportadora. El flux d’oxigen es
calcula de la segtient forma:

DOz =COx CGOg x10

On CO és el debit cardiac i CaO, és el contingut arterial d’oxigen. La férmula pot

incloure I'index cardiac (IC), que és el débit cardiac dividit per la superficie corporal.
DO,=1IC x CaO, x 10

El calcul del CaO, és el seglent:

Ca0, = (Hb x 1.39 x Sa0,) + (Pa0, x 0.003)

On I'Hb és I’hemoglobina, Sa0, és la saturacié arterial d’oxigen, PaO; és la pressio
arterial d’oxigen i 0.003 és el coeficient de solubilitat de I'oxigen en plasma. Cada
gram d’hemoglobina pot transportar 1.39 ml d’oxigen. Aixi la quantitat d’oxigen
transportat per I’hemoglobina és Hb x 1.39 x SaO,. El contingut arterial d’oxigen
depén basicament de I'oxigen transportat per 'hemoglobina ja que I'oxigen dissolt al
plasma és poc significatiu. En canvi si utilitzem xifres elevades de FiO, la quantitat
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pot ser significativament més alta. L'index cardiac és de 2.5 a 4 I/min/m2 . Per tant
el DO, és de 640 a 1400 ml/min o de 500 a 600 ml/min/m2.

El consum d’oxigen dels teixits (VO,) és la quantitat d’oxigen que difon des dels

capil-lars a la mitocondria cel-lular:

VO, = CO x (Ca0,— CvO,)
VO, = IC x (Ca0; — CvO,)

On CvO, és el contingut vends d’oxigen

CvO; = (Hb x 1.39 x SVO,) + (PvO;, x 0.003)

On SvO; és la saturacié venosa d’oxigen i PvO, és la pressié venosa d’oxigen. El
consum normal d’oxigen és de 180 a 280 ml/min 0 110 a 160 ml/min/m2.

La fracci6 d’O, que difon des dels capil-lars als teixits expressada com a
percentatge s’anomena ratio d’extraccié (REO,) i es defineix com:

RE02 = (CaOQ - CVOZ)/ C&Og = VOQ/DOg

Els valors normals oscil-len entre el 20 i el 30%.

Procés de difusio

La difusié d’oxigen des del capil-lar a la cél-lula es troba relacionat amb el VO, per
la llei de Fick:

02 = KOQX (PCOz - PmItOQ)
On KO, és un parametre depenent de la capacitat de difusid de I'oxigen a nivell
microvascular. PcO, és la pressio mitjana capil-lar d’oxigen i la PmitO, és la pressio
d’'oxigen a nivell mitocondrial. Quan més gradient de pressié i més superficie

capil-lar, major nombre de molécules d’oxigen difondran.

Els factors que modifiquen els processos de conveccié o difusid poden alterar el
transport i cessio d’oxigen als teixits. Aquests son:

e Flux sanguini.
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o Parametres que afecten el contingut d’oxigen de la sang: Contingut d’oxigen,
pressio parcial d’'oxigen arterial, afinitat de I’hnemoglobina per I'oxigen.
e Caracteristiques funcionals i estructurals de la microcirculacio.

1.2.2. Factors que afecten el procés d’aportacié de I’oxigen

Canvis en el flux sanguini

Un descens del débit cardiac o una hipovolémia poden afectar el flux de sang.
Quan disminueix el DO, hi ha respostes a nivell sistémic o local per redirigir el flux
d’'O, cap a les arees de més demanda metabolica (miocardi i cervell), mentre que
els teixits amb menor demanda reben menys flux. Aquesta resposta es produeix
gracies a una estimulacié adrenérgica. L'accidé vasoconstrictora simpatica provoca
un augment en l'extraccié d’O, (Cain SM et al., 1978). Mecanismes intrinsecs de
control microvascular i el to simpatic ajusten la relacié entre I'aport local d’'O, i la
demanda dels organs (Vallet B, 1998). El fet que certs teixits com [I'’hepatic,
I'esplancnic i el renal rebin menys flux d’O, pot provocar un deteriorament de les
seves funcions. En estudis experimentals s’ha demostrat que en el cos (Cain SM.,
1983) i en els drgans (Nagano K et al., 1990) quan el DO, es redueix, I'increment en
la ratio d’extraccio de I'oxigen aconsegueix mantenir les xifres de VO, , encara que
per sota d’un punt critic de DO, aquest increment no pot compensar durant molt de
temps el descens del DO, . Algunes cél-lules i teixits responen a canvis en la
concentracié local d’O,, ajustant les seves demandes metaboliques, de forma que
utilitzarien l'oxigen per cobrir aquells processos d'interés vital per la seva
superviveéncia.

Canvis en el contingut arterial d’oxigen (CaO,)

Quan la capacitat de transport de l'oxigen disminueix, el manteniment d'una
adequada oxigenacio¢ tissular depén d’un increment del débit cardiac i d’un
increment de I'extraccid d’oxigen. Durant processos d’anémia es produeix un
augment de la ratio d’extraccioé d’oxigen per diferents mecanismes de compensacio
a nivell microcirculatori: augment del DO, a nivell de les arterioles distals, augment
de la velocitat de la sang a nivell capilllar i un descens de la pérdua d’'O,
precapil-lar. Aquests mecanismes permeten mantenir un VO, constant fins a valors
d’hematocrit del 20-10%.
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1.2.3. Factors que afecten la difusié d’oxigen

Canvis en la pressio arterial d’O,

Quan la pressio arterial d’'oxigen varia, el procés de difusié s’afecta. Quan es
produeix un descens per sota d’un valor critic de 70 torr, la PvO, i el VO, també
disminueixen

Canvis en I’afinitat de I’hemoglobina envers I’oxigen

La coneguda corba de dissociacio de 'oxihemoglobina (Fig. 1) és la relacio entre la
Pa0, i la Sa0,. En la part baixa de la corba, (0-60 mm de Hg), petits canvis en la
PaO, impliquen canvis significatius en la Sa0,. En la part alta de la corba, PaO,
(per dalt de 60 mm de Hg), canvis més grans en la PaO, provoquen minims canvis
en la Sa0,. Un adult normal té una SaO, del 50% amb una PaO, de 26.6 mm de
Hg, aquest valor es coneix com Psq i és aquella PaO; en qué el 50% de llocs d’unio
de 'hemoglobina es troben saturats amb oxigen.

Quan la Psy es troba per damunt de 26.6 mm de Hg, la corba es desplaga cap a la
dreta i lafinitat de I'hemoglobina per l'oxigen és menor, els factors que ho
provoquen son l'augment de la PCO,, el descens del pH, l'augment de la
temperatura i nivells incrementats de 2,3- DPG. A nivell dels teixits, 'augment de
CO, associat amb el descens del pH desplacen la corba cap a la dreta i faciliten la
dissociacio de I'oxigen de I'hemoglobina. A I'inrevés quan la Psq és inferior a 26.6 la
corba es desplaga cap a I'esquerra i I'afinitat de ’hemoglobina per 'oxigen es troba
incrementada.

Canvis en la capacitat de difusié a nivell microvascular

Aquesta capacitat de difusié es depenent de la superficie vascular. L’'increment de
la capacitat de difusié implica un augment de I'extraccié d’oxigen cap als teixits, un
descens de la PvO, i un augment de la captacio d’O,. Hi ha molts factors que poden
afectar aquesta microcirculacio. Per exemple en la sépsia i estats inflamatoris es
produeixen alteracions en la relaci6 DO,-VO, provocades per transtorns de la
microcirculacid, un increment en l'adhesid dels neutrofils i shunts funcionals o
anatomics a nivell microcirculatori que predisposen a l'aparicié d’hipoxia a nivell
dels teixits.
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Figura 1. Corba de dissociacié de I’lhemoglobina.
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1.2.4. Estructura i funcions de I’hemoglobina

Practicament tot I'oxigen transportat en sang arterial ho fa unit a 'hemoglobina,
proteina sintetitzada en les ultimes fases de la produccié dels eritrocits en el moll de
'os. En un adult normal la sang conté uns 150 g d’hemoglobina per litre de sang.
Cada gram d’hemoglobina es pot combinar amb 1,34 ml d’oxigen, aixi en un litre de
sang hi ha aproximadament 200 ml d’oxigen (100% de saturacié d’hemoglobina).

L’hemoglobina és el component eritrocitari majoritari. La seva funcié principal és
fixar 'oxigen reversiblement per poder transportar-lo des dels pulmons als diferents
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teixits de l'organisme. L'hemoglobina normal de Il'adult (pm=64,5 kD) es troba
formada per dos cadenes globina o i dos cadenes B, lligades cadascuna a un grup
heme. Cada grup heme es troba format per un nucli tetrapirrolic de protoporfirina IX
amb un atom de ferro™ en posicid central, amb capacitat de lligar-se a una
molécula d'oxigen .

Les unitats de globina de la deoxihemoglobina presenten unions electrostatiques
tenses amb una configuracid amb baixa afinitat per l'oxigen (configuracié T); en
canvi la unié a l'oxigen provoca un estrés quimic i mecanic que trenca aquestes
unions donant lloc a una configuracid més relaxada (configuracié R), en qué els
llocs d'unié es troben més exposats i amb una capacitat de lligar I'oxigen 500
vegades més gran que quan la molécula es presenta en configuracido T (Monod J,
1965). Aquests canvis de conformacié fan que la unié d'una molécula d'oxigen a la
deoxihemoglobina augmenti I'afinitat de la resta de llocs d'unid i aixd és el que
proporciona una imatge sigmoidal a la corba, que assegura la maxima capacitat de
transport i d'alliberacié d'oxigen cap als teixits (Figura 1). Els principals moduladors
son els ions H, el CO, i el 2,3 difosfoglicerat (2,3-DPG).

Caracteristiques de la corba de dissociacié de I’O,-hemoglobina

La forma sigmoidal de la corba de I'hemoglobina manté la diferéncia de pressio
parcial entre els alvéols pulmonars i la sang, permetent la maxima difusié d’oxigen,
fins i tot quan la PO, alveolar és baixa. A nivell dels capil-lars dels drgans periférics
(on la PO no és més gran de 25-30 mm de Hg i la transferéncia d’oxigen té lloc en
la part baixa de la corba), 'oxigen és cedit en quantitats importants amb un minim
descens de la PaO, capil-lar. La cessié normal d’O, als teixits és del 27% (descens
del contingut d’O, de la sang de 20 a15 ml/dL). En la microcirculacié la cessié d’O,
augmenta per un canvi en I'afinitat de 'hemoglobina per I'oxigen (efecte Bhor que té
lloc per un desplagament cap a la dreta de la corba), produit pel descens del pH i
'augment de la PCO,.

1.2.5. Anémia hipoxica

Habitualment la quantitat d’oxigen cedit als teixits és superior a les seves
necessitats. Quan la concentracié d’hematies disminueix mantenint-se el volum
sanguini (anémia isovolémica), I'oxigenacio tissular es manté per un augment del
debit cardiac i de I'extraccié d’O, de la sang. Si al mateix temps es produeix una
hipovolémia, la capacitat d’adaptacio és inferior, ja que 'augment del debit cardiac
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requereix una suficient precarrega ventricular esquerra. La capacitat d’'augmentar
I'extraccio d’O, és més eficient en alguns drgans no vitals (budell, ronyé...), que no
pas en d’altres de vitals (cervell, cor); per aixd quan el transport d’O, disminueix, el
flux sanguini es distribueix des dels organs no vitals als vitals, per tal d’assegurar la
seva oxigenacio. En la microcirculacid, 'anémia s’acompanya per una banda d’un
augment del flux sanguini, perd també d’un augment de la velocitat de les hematies,
augmentant el nombre de capil-lars que interactuen per poder compensar el
descens de la PO,. Si la pérdua de sang continua, la concentracié d’hemoglobina
arterial baixa fins a un punt on I'increment del débit cardiac, la redistribucié del flux i
'augment de l'extracciéo d'O, no sén suficients. En 'anémia hipoxica, es produeix
una acidosi metabolica i isquémia en els teixits, que desemboquen en xoc i fallida
multiorganica.

La concentracié critica d’hemoglobina varia entre individus sans, pero tot indica que
si 'anémia és I'lUnica causa del descens d'O,, i es mantenen els mecanismes
compensatoris d’adaptacié, una xifra de 5 g/dL d’hemoglobina és capa¢ d’assegurar
I'aportacié d'O, als teixits ( Weiskopf et al., 1998; Rasanen J, 1992).
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1.3. Regulacioé de I’eritropoesi. Eritropoetina
1.3.1. Fisiologia de I'eritropoetina

Les cél-lules de la sang son generades a partir de cél-lules mare del moll de l'os
amb capacitat pluripotencial per produir diferents llinatges cel-lulars. La produccio
de la série roja es troba regulada per una hormona, l'eritropoetina, que estimula la
proliferacio i diferenciacio dels eritrocits (Krantz SB, 1991), i a la vegada la seva
sintesi es troba modulada per factors cardiovasculars i renals (Figura 2).

Viault, 'any 1934 va ser el primer en aportar que l'eritropoesi resultava ser
estimulada després d’una exposicid a baixes pressions d'oxigen en zones altes de
muntanya. Carnot i Deflandre, el 1906 van ser els primers en proposar I'existéncia
d’un factor humoral en el control de I'eritropoesi, ja que en injectar sérum procedent
de conills anemics a animals normals els provocaven un augment en el nombre
d’eritrocits. Estudis posteriors van fracassar a I’hora de confirmar aquesta teoria i no
va ser fins l'any 1953 en qué Erslev, en una revisié d’aquest projecte, va poder
demostrar un augment dels reticulocits i de I'hematocrit en conills als que transfonia
repetidament volums de plasma (100-200 ml) procedents d’altres conills
severament anémics.

L'eritropoetina en l'adult és sintetitzada fonamentalment en el ronyé (Jacobson LO
et al.,, 1957; Bachmann S et al., 1993) en resposta a senyals procedents d'un
sensor d'oxigen (Goldberg MA et al., 1988), de forma que la hipoxia definida com
hipoxémia, anémia o un augment de [l'afinitat de I'hemoglobina per I'oxigen,
constitueix el principal estimul per a la seva produccid, en canvi I'eritrocitosi o
situacions de demanda reduida d'oxigen provoquen una disminucié de la seva
sintesi. En menys proporcié aquesta sintesi es produeix a nivell hepatic.
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Figura 2. Circuit que controla la produccié d’eritrocits adaptant-la a les demandes
d’oxigen.
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1.3.2. Sintesi d’eritropoetina

Estudis d’hibridacié in situ han demostrat la implicacié de fibroblasts de ronyé i
fetge en la produccié d’eritropoetina (Bachmann S et al., 1993, 1997; Shanks JH et
al.,1996) i no de cél-lules endotelials dels capil-lars peritubulars com inicialment
s’havia cregut (Koury et al., 1988; Lacombe et al., 1988). L’expressié a nivell renal
s’ha localitzat en els fibroblasts tipus 1 localitzats a nivell peritubular del cortex i de
la medul-la renal més externa; al fetge a més dels hepatocits s’ha trobat transcripcio
a nivell de les céllules perisinusoidals d’lto. Tant les cél-lules peritubulars al ronyé
com les d’lto al fetge presenten ecto-5-nucleotidasa (5'NT), que pot estar
relacionada amb el mecanisme sensor d’oxigen mitjancant la hidrolisi AMP a
adenosina.

En el moll de l'os I'eritropoetina (EPO) actua lligant-se a un receptor especific de les
cél-lules progenitores eritrocitaries (EPO-R), membre de la familia de les citoquines
i de receptors de factors de creixement (Swayer ST et al., 1989), estimulant el seu
creixement, induint la seva diferenciacié en eritrocits madurs i provocant
reticulocitosi en un periode de 2-4 dies.

L’expressid d’aquest receptor d’eritropoetina és diferent segons el grau de
diferenciacié eritrocitaria: les céllules més immadures identificades com
precursores eritrocitaries (BFU-E primitiva) no expressen aquest EPO-R i per tant
no responen a I'EPO. Després de 48 a 72 hores de creixement en preséncia
d’interleucina-3 (IL-3) i de factor estimulador de coldonies granulocitiques-
macrofagiques (GM-CSF) o de factor Steel les BFU-E madures inicien I'expressio
de 'EPO-R i responen lleugerament a 'accié d’EPO. Després de 4-5 dies en cultiu
aquestes cél-lules es converteixen en CFU-E que responen en elevada proporcié a
'EPO i generen coldnies d’eritroblastes en 7 dies; aquesta sensibilitat és transitoria i
disminueix gradualment amb la maduracio cel-lular.

En condicions basals la concentracié d'EPO és de 10 a 20 U/L de plasma, quantitat
suficient per mantenir una massa adequada d'eritrocits i mantenir un flux d'oxigen a
nivell renal suficient per assegurar aquests nivells. En estats d'anémia acompanyats
d’'una funcié renal normal, la disminucié del flux d'oxigen provoca un augment de la
sintesi de forma exponencial, aixi un hematocrit del 20% incrementa els nivells
d’eritropoetina en 100 vegades les xifres basals; en canvi 'anémia associada a
malaltia renal cronica cursa amb xifres d’eritropoetina plasmatica disminuides o al
menys inferiors a les esperades en relacié a les xifres d’hemoglobina en sang. No
s’han evidenciat diferéncies de concentracio en relacié al sexe o edat ni tampoc hi
ha variacions circadiaries (Erslev AJ et al., 1980). A la taula 2 s'exposen diferents
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situacions que cursen amb concentracions plasmatiques augmentades
disminuides d'EPO.

Taula 2. Malalties associades a concentracions plasmatiques

inadequades d’eritropoetina

A. Eritrocitosi per produccié augmentada d’eritropoetina
Malaltia cronica de la muntanya
Malalties respiratories croniques
Malalties cardiaques cianotiques
Hemoglobinopaties amb augment de I'afinitat per 'O,
Estenosi de I'artéria renal
Neoplasies i quists renals productors d'eritropoetina
B. Anemia per produccié insuficient d'eritropoetina
Anémia secundaria a insuficiéncia renal cronica
C. Anémia secundaria a produccié inadequada d'eritropoetina
Anémia secundaria a processos neoplasics
Anémia secundaria a processos inflamatoris cronics
Anémia en pacients amb VIH

Anémia en nounats prematurs
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1.3.3. Estructura quimica de I’eritropoetina

L'eritropoetina és una glucoproteina amb un pm de 30.4 kDa. L'any 1977, s’ailla per
primer cop eritropoetina pura procedent d'orina de pacients amb anémia aplasica
(Miyake T et al., 1977) i el 1985 (Lin F-K et al., 1985; Jacobs K et al., 1985)
s’aconsegui clonar el gen de I'eritropoetina. Aquest gen localitzat en el cromosoma
7 codifica 193 residus , dels quals els primers 27 sén el péptid senyal. La proteina
madura la formen els 166 residus polipeptidics que presenten un pm de 18,4 kDa,
amb un 39% de carbohidrats.

L’eritropoetina humana presenta 4 llocs de glicosilacio: tres N-glicosilacié en les
posicions asparagina 24, 38 i 83 i una O-glicosilacié en la posicio serina 126. Conté
dos enllacos disulfur entre la cisteina 29 i la 33 i entre la 7 i la 161, que so6n
essencials per a la seva funcié biolodgica (Figura 3). La desialacié (pérdua de I'acid
neuraminic) o la deglicosilacié provoquen la pérdua d'activitat de la molécula. La
identificacio i clonacié del gen de I'eritropoetina va permetre la seva transfeccié a
cél-lules d'ovari de hamster xinés (CHO) amb I'obtencié I'any 1985 d'eritropoetina
recombinant humana (rHUEPO) que presenta la mateixa composicié en aminoacids
i sucres que l'eritropoetina humana. Des d’aquesta data, la seva utilitzacié en
processos que cursen amb una produccié disminuida o insuficient d'eritropoetina
endodgena no ha parat de créixer.
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Figura 3. Sequliéncia primaria d’aminoacids de I'eritropoetina humana
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En aquesta il-lustracié la seqliéncia es troba plegada de forma arbitraria. Hi ha dos enllagos disulfur,
que uneixen la Cys 7 amb la Cys 161 i la Cys 29 amb la Cys 33. Les tres localitzacions de la N-
glicosilacio son als residus 24, 38 i 83 d’aspartat. A nivell de Ser 126 es troba la O-glicosilacio.

Adaptat de Lappin TRJ et al. 1990. (Eritropoyetina, capitol: Quimica y ensayos sobre eritropoyetina).
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1.3.4. Receptor de I’eritropoetina

El receptor de I'eritropoetina forma part de la familia de receptors de citoquines de
classe 1. L’eritropoetina actua mitjangant la unid i orientacié de dos receptors de
superficie (EPObp o EPO-R), que inicien un procés de fosforilacié intracel-lular (Fig
4). La resposta maxima en un assaig de proliferacié cel-lular es produeix a una
concentracié d’eritropoetina de 10 pM. La maxima capacitat d’'unié dels dos
receptors de superficie obtinguda amb aproximadament 0.18 nM d’eritropoetina,
indica que només un 6% dels receptors s’unirien en preséncia de 10 pM
d’eritropoetina.

Figura 4. Estructura cristal-lografica del complex eritropoetina-receptor (EPO-
EPObp).
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Adaptat de Rashid SS et al., Nature 1998; 395: 511-516.
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1.4. Alternatives a la transfusié de sang al-logénica

Destaquen la recol-leccié preoperatoria de sang autdloga, I'hemodilucié aguda
normovolémica i técniques de recuperacio de sang en el camp quirurgic.

Entre els anys 80-90 les técniques de recol-leccié de sang en prediposit han tingut
un desenvolupament creixent. La transfusié de sang autdloga és actualment la
millor forma de transfusié i els programes de donacié autdloga preoperatoria
(PDAP) han constituit una practica habitual en la cirurgia electiva amb necessitats
transfusionals a molts hospitals (Kruskall MS et al., 1986; Wasman J et al., 1987;
Toy PTCY et al., 1987; Goodnough LT et al., 1990; Renner SW et al., 1992).

Hi ha perd veus critiques que avaluen la donacié6 de sang autdloga com un
procediment no rendible econdmicament, si es compara amb la transfusio
procedent de donants voluntaris, per moltes raons, entre les quals hi ha les
seguents: els procediments d'eleccié dels donants de sang autdloga sén més
complexos, ja que aquests son pacients de més edat i precisen un seguiment més
acurat; els bancs de sang rebutgen la sang autdloga no utilitzada després dels
costos derivats de la recol-leccid, tipificacio serologica i emmagatzematge
(Etchason J et al.,, 1995). A tot aix0, s’afegeix la incorporacié de proves
serologiques altament sensibles que han disminuit el risc de transmissié de
malalties infeccioses a taxes molt baixes.

No hem d'oblidar perd els problemes no infecciosos que es poden derivar de la
transfusié de sang al-logénica: reaccions febrils, al-lérgiques i hemolitiques. En el
cas de subjectes amb al-loimmunitzacions aconseguir sang compatible pot resultar
meés car, i altres complicacions més serioses com son les reaccions de I'empelt
enfront I'hoste, presenten un index de mortalitat elevat (68- 90%). Altres qlestions
que generen controvérsia son aquelles que fan referéncia a la immunosupressio
posttransfusié de sang allogénica i que predisposaria a un major risc de
complicacions infeccioses postcirurgia 0 a una recurréncia més precog en el cas de
pacients amb cancer.

Una forma de reduir els costos de la predonacié de sang autdloga seria la no
obligacio legal de testar seroldgicament cadascuna de les bosses d'un pacient, o be
recorrer a I'hemodilucié normovolémica intraoperatoria on immediatament abans de
la cirurgia es sagnen d'una a dues bosses de sang i es substitueixen per
cristal-loides. La sang es guarda a temperatura ambient dins el mateix quirdfan i es
comenga a reinfondre un cop finalitzada la intervencio, sense necessitat de cap
tipus de prova serologica especial.
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1.4.1. La donacié de sang autéloga en prediposit

Es defineix com la col-lecci6 d’'una o més unitats de sang propia en pacients
candidats a cirurgia amb l'objectiu de cobrir les necessitats transfusionals amb la
sang d’un mateix. El numero d'unitats i la freqiiéncia de sagnat, s’estableixen durant
un primer examen que sol tenir lloc uns 40 dies abans de la cirurgia i depen de les
condicions del pacient (edat, pes, xifres basals d’hemoglobina i patologies
associades), del tipus de cirurgia, i de les pérdues de sang estimades durant i
posteriorment a I'acte quirurgic.

1.4.1.1. Principis generals

Els valors d’hemoglobina han de disminuir fins a 10 g/dl (de vegades 9 g/dL) amb
rapidesa, ja que I'objectiu és aconseguir un estimul eritropoiétic maxim. Si el moll de
I'os funciona correctament i es complementa I'eritropoesi mitjangant 'administracié
de ferro oral (farmacoldgic i amb dieta) i si s'escau amb altres vitamines
hemoactives, el pic de reticulodcits té lloc en 10 dies.

En un pacient de 70 kg de pes, I'extraccié de 400 + 40 mL de sang provoca un
descens aproximat d’1g en les xifres d’hemoglobina i d’'un 3% en I'’hematocrit. Hi ha
taules que calculen aquestes dades en relacio al sexe, pes i alcada.

Préviament a la donacié s’ha de fer un apat lleuger i posteriorment s’ha de beure
aigua amb frequéncia la resta del dia. Es recomana que els pacients vagin
acompanyats per un familiar o amic que 'acompanyin en tornar a casa.

Individus joves i amb tendéncia a la hipotensid, han de fer repos especialment
després de la menjada, per tal d’evitar la redistribucié circulatoria esplancnica
postprandrial i les consequents lipotimies.

S’ha d’informar el pacient de la possibilitat de transfondre la menys quantitat
possible de sang homologa, si el nombre d’unitats de sang autdloga predonades
son insuficients per les necessitats de la cirurgia.

La sang autdloga s’ha de guardar al Banc de Sang etiquetada i ha d’estar
disponible per a ser utilitzada per cada pacient fins a la data de caducitat o fins que
el pacient és donat d’alta de I'hospital.
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1.4.1.2. Seleccié de pacients
Casos especials:

e Pacients amb isquémia coronaria o cerebral, predonen una unitat de sang cada
6-7 dies i durant 3-4 setmanes i sempre I'hemoglobina calculada postextraccié
ha de superar els 11 g/dL.

e Els pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cronica desenvolupen una
poliglobulia compensadora amb xifres d’hemoglobina que sovint superen els 15
g/dL, es recomana planificar les sagnies per tal de no fer baixar les xifres
d’hemoglobina més d’un 20% dels valors inicials.

e En els pacients amb processos neoplasics, 'anémia que acompanya la malaltia
i la que es deriva dels tractaments quimioterapics poden limitar o bé impedir
I'autotransfusio.

Contraindicacions:

Situacions que requereixen una valoracio individual:

Infart agut de miocardi previ.

¢ Insuficiencia cerebrovascular

¢ Insuficiéncia respiratoria cronica
e Malaltia hepatica

e Tractament anticoagulant

Contraindicacions absolutes:

e Febre alta

e Probable bacteriémia documentada

e Hipovolémia

o Fallida hepatica aguda

e Cardiopaties (aritmies, angina de pit, baix débit cardiac)
o Estat de salut desfavorable en general.
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1.4.1.3 Costos economics

La donacidé preoperatoria de sang s'utilitzava en comptades ocasions abans de
I'aparicié de I'HIV. Des del coneixement per part de I'opinié publica de la possibilitat
de transmissio de 'HIV a partir de la transfusid, el seu Us en determinats tipus de
cirurgia electiva va anar creixent i 'any 1992 als Estats Units, 1 de cada 12 bosses
(8.5%) de sang eren producte d’una donacié autdloga.

La meitat de la sang autdloga aconseguida no s'utilitza (Renner SW et al., 1992) i
les raons d’aquesta sobrecol-leccid de sang sén multiples: motius legals i la
percepcid que la donacié de sang autdloga té poques complicacions serioses. El
descens de les probabilitats de transmissio dels virus més temuts i les pressions per
reduir despeses en el camp de la sanitat han provocat que la donacié de sang
autdloga sigui reavaluada (Goodnough et al., 1994; Linden JV et al., 1997; Cohen
JA et al., 1996) .

La donacié de sang autologa no es troba lliure de complicacions: una de cada
16783 donacions presenta algun tipus de reacci6 adversa que requereix
hospitalitzacié (Popovsky MA et al., 1995), aixd correspon a 12 vegades el risc
associat a donacions en voluntaris sans, també la descripcié d’isquémia coronaria
associada que no provocada, en determinats casos a l'autotransfusié. A més, la
transfusié de sang autdloga presenta les mateixes complicacions que la transfusié
de sang al-logénica (risc de contaminacié bacteriana i hemdlisi per incompatibilitat
ABO), (Linden JV et al., 1997).

En consequéncia, des de 1992 els percentatges de sang autdloga obtinguda i
transfosa han disminuit (Goodnoug et al., 1999) al Estats Units i 'any 1997, una de
cada 20 bosses de sang era producte d’'una donacié autdloga (5%).

A catalunya I'any 2000 aquesta ultima xifra era del 3%.

S’han efectuat estudis de cost-efectivitat de I'autotransfusié en diferents tipus de
cirurgia. Aquests estudis s’expressen com a despeses ajustades a qualitat per any
de vida (QALY), en els quals QALY és una mesura dels anys de vida addicionals
per l'individu, ajustats a la qualitat en salut (mesurada en una escala de I'1 al 10) de
la qual gaudira l'individu en qlestié durant aquests anys. Les despeses per QALY
son una forma de poder comparar totes les accions médiques. Una intervencio
médica generalment es considera que és efectiva si t¢ un QALY de 50.000$ o
menys. S’estimen les despeses en QALY de la donaci6 autdloga en una artroplastia
de maluc (235,000$-740,000%), en un bypass coronari (494,000$-508,000%), en una
reseccié transuretral de prostata (1,358,000%), en una prostatectomia (531,0009) i
en una histerectomia abdominal (23,643,000%).
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Aquests estudis (Birkmeyer JD, et al., 1993; Healy JC et al., 1994, Etchason J et al.,
1995) conclouen que la donacié de sang autdloga és un procediment car en relacié
als beneficis en expectatives de salut aconseguits. Aquest elevat cost es produeix
per la baixa frequéncia actual en la transmissié de malalties viriques posttransfusio i
en els escassos requeriments transfusionals d’alguns procediments quirurgics.
Etchason estableix el cost directe d’'una unitat de sang autdloga en 198.04%, en
comparacido amb el d’'una unitat al-logénica de 149.80% (1992, UCLA). El cost
addicional total d’'una unitat de sang autdloga respecte a una d’al-logénica oscil-la
entre 68 i 4,783 dolars segons el procediment quirdrgic (en cirurgia ortopedica: 68$;
bypass coronari: 107$; histerectomia abdominal: 594% i en la reseccid transuretral
de prostata: 4,783$.

En un estudi de donacié de sang autdloga abans de cirurgia per bypass coronari, la
donacié preoperatoria de dos unitats de sang té un cost estimat mitja de 500,000
dolars per qualitat de vida ajustada i any ($/QALY) (Birkmeyer JD et al., 1994). En
pacients joves en els quals la supervivéncia postoperatoria projectada és més llarga
i en centres on la probabilitat de transfusié és alta, el benefici de la donacié
autologa seria més gran.

El fet és que aquestes estimacions estan fetes d’acord amb riscos coneguts,
demostrats i acceptats per la comunitat cientifica, mai en base a potencials factors
de risc; en tots aquests estudis no s’ha tingut en compte el possible augment dels
dies d’estada hospitalaria, producte d’'un possible augment de les complicacions
postoperatories, principalment de tipus infecciés associades a la transfusio
al'logénica. Les xifres podrien variar si aparegués un nou risc (un agent infeccios
nou transmissible per la sang), si es confirmés que la transfusidé augmenta el risc
d’infeccions o de recidiva en el cancer o si la demanda creixent de sang no pogués
ser atesa amb les donacions altruistes.

De fet tots aquests estudis cost-eficacia estan sotmesos actualment a revisié en la
mesura que es van assumint els efectes adversos immunoldgics que comporta la
transfusié de sang al-logénica (Marchetti M et al., 2000), tant pel que fa als efectes
en la salut del receptor (risc d’infeccié postoperatoria i recidiva de cancer), com per
les majors despeses econdmiques derivades de la necessitat de desleucotitzar de
forma universal tots els components de la sang. A Catalunya des de principis de
lany 2002, aquest ultim fet ha suposat un increment del 40% en el cost dels
productes sanguinis.
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1.4.1.4. Indicacions de la donaci6 de sang autologa.

S’han publicat diferents guies sobre els pacients i el tipus de cirurgia on I'aplicacio
de la donacié autdloga és més apropiada (Consensus Conference, 1996, British
Committee for Standards, 1993). La quantitat d’'unitats de sang autdloga a obtenir
es basa en el niumero d’'unitats que es creuarien abans de la cirurgia si s’utilitzés
sang al-logénica, de forma que s’obtingués suficient sang perque menys del 10% de
pacients necessitessin rebre sang al-logénica. No tots els paisos s’adhereixen a
aquestes recomanacions; recentment la British Consensus Conference sobre
transfusié autdloga, només considera la possibilitat d’aquest tipus de donacio si la
probabilitat de transfusié és més gran del 50% (Thomas MGH et al., 1996).

Quan s'utilitza la donacié autdloga en procediments quirurgics en qué rarament es
necessita transfusid (histerectomia abdominal, histerectomia vaginal, reseccio
transuretral de prostata), més del 90% de la sang obtinguda no s’utilitza (AuBuchon
JP et al, 1994, Goodnough LT et al., 1992).

Larocque et al. (1997), troben que el 80% de pacients sotmesos a cirurgia
ortopédica tenen un risc baix de transfusié i per tant no recomanen la donacio
autodloga.

Diferents algoritmes tenen en compte la pérdua estimada de sang i I’hematocrit
preoperatori per tal d’'identificar el risc dels pacients de ser transfosos (Mercuriali F
et al., 1996), el problema d’aquests algoritmes és que les pérdues de sang soén
dificils de predir ja que intervencions similars i realitzades pel mateix cirurgia
presenten un rang ampli quant a pérdues de sang.

1.4.2. Alternatives farmacologiques

1.4.2.1. Prevencié del déficit de ferro en el pacient quirurgic

El déficit de ferro és la causa més important d’'anémia i augmenta les necessitats
transfusionals dels pacients abans, durant o després de la cirurgia. Amb una
adequada replecio dels diposits de ferro abans de la cirurgia és possible estalviar
una part de les transfusions.
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Etiologia del déficit de ferro

Captacié andmala de ferro amb l'alimentacié

Una causa important és l'augment del pH gastric, que disminueix la
solubilitat del ferro inorganic impedint la seva absorcid. Intervencions
quirurgiques com la vagotomia o hemigastrectomia per ulcus gastric sén
algunes de les causes; actualment la més freqient és la utilitzacio
indiscriminada d’antiacids anti-histamina H2. Alguns defectes del budell
prim, com soén la malaltia celiaca o la malaltia de Crohn poden disminuir
I'absorcio de ferro.

Pérdua de sang

La pérdua de sang pel tracte gastrointestinal és la causa més habitual de
deficit de ferro. En adults s’ha de descartar un ulcus péptic, hérnia d’hiatus,
lesions benignes i també la preséncia d’'un procés neoplasic maligne. En les
dones la menstruacié és una causa fisioldgica de pérdua de sang, un 2% de
les dones premenopausiques presenten anémia per déficit de ferro.

Diagnostic del déficit de ferro

A part dels signes fisics com poden ser la fatiga, fragilitat d’'ungles i cabell, glossitis,
pal-lidesa cutania i altres, l'avaluacié del laboratori és essencial per al seu
diagnostic (Taula 3)

Taula 3. Parametres de laboratori en el déficit de ferro

% Saturacio Risc
Hemoglobina Ferritina Transferrina RDW transfusional
Ferropénia L o
o Normal Disminuida Disminuida Normal +
sense anémia
Ferropénia i
anemia Disminuida Disminuida Disminuida Incrementat +++

% Saturacié transferrina: Ferro séric/ Capacitat d’unié del ferro (TIBC)
RDW: Distribucié de cél-lules vermelles
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Tractament del déficit de ferro

El sulfat de ferro, que és el més recomanat, provoca problemes importants
d’intolerancia gastrointestinal en comparaci6 amb el gluconat de ferro. Cada
comprimit de 300 mg de gluconat de ferro conté 50 mg de ferro elemental. El ferro
s’absorbeix millor si es consumeix entre menjades ja que alguns aliments
impedeixen la seva captacio, perd en canvi la disconformitat abdominal és més
gran. Un detall a tenir en compte és que I'acid ascorbic augmenta I'absorcio del
ferro.

La dieta pot constituir també un aport addicional de ferro molt important: tomates,
llenties, carn vermella, fetge, suc de taronja i altres fruites acides.

Als Estats Units és habitual 'administracié de ferro parenteral en forma de ferro-
dextran, ja sigui per via intramuscular o endovenosa en el cas que el ferro oral no
sigui ben tolerat o en el cas de necessitar un augment rapid de les reserves de
ferro o quan I'absorcié gastrointestinal és insuficient.

La repleci6 amb ferro oral per corregir una anémia ferropénica és un procés
depenent del temps. Una persona de 70 kg de pes amb una hemoglobina de 8.5
g./dL pot tenir un déficit de ferro de 1700 mg. L’absorcié diaria de ferro en
condicions normals és de 2 mg. Augmentant aquesta absorcié fins a 10 mg/dia
necessitarem prop de 6 mesos per corregir completament aquest déficit de ferro.

El tipus de cirurgia i les pérdues de sang també s’han de tenir en compte en el
moment de calcular les necessitats de ferro. La sang total conté prop de mig gram
de ferro per mL de sang. La pérdua de 500 mL de sang implica la pérdua de 250
mg de ferro. Si els dipdsits de ferro del pacient sén insuficients, la pérdua de sang
no podra ser corregida. En canvi la replecio dels diposits préviament a la cirurgia
pot evitar algunes transfusions.

1.4.2.2. Eritropoetina recombinant humana (rHuEPO):
aplicacions cliniques

La primera utilitzacié clinica de la rHUEPO es va produir en el tractament de
I'anémia associada a insuficiéncia renal cronica en pacients dialitzats, en els quals
els nivells plasmatics d'eritropoetina enddgena no augmentaven en resposta a
concentracions sostingudament baixes d'hemoglobina, aixod feia sospitar que la
causa de l'anémia estava provocada per un déficit de sintesi de I'normona; els
resultats obtinguts després del tractament amb rHUEPO van resultar espectaculars
(Winearls CG et al.,, 1986; Eschbach JW et al., 1987; Evans RW et al., 1990;
Eschbach JW et al., 1989).
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Actualment I'is de la rHUEPO s'ha ampliat entre d'altres al camp de l'oncologia
(Ludwig H et al., 1990), en concret al tractament de I'anémia secundaria al mateix
cancer o la que es deriva dels tractaments quimioterapics (Mercadante S et al.,
2000), al tractament de I'anémia secundaria a processos inflamatoris cronics, de
malalts amb VIH (Fischl M et al., 1990), de pacients en estat critic (Van Iperen CE
et al., 2000) i de nounats prematurs (Widness JA et al., 1996).

Malgrat els avengos aconseguits en la seguretat i eficacia de la transfusié de sang
(Card JW et al., 1988; Alter HJ et al., 1989; Schreiber MP et al., 1996; Conry-
Cantilena C et al., 1996; Glynn SA et al., 2000) la cerca d'alternatives transfusionals
és continua, l'eritropoetina amb d'altres substancies més habituals i conegudes com
el ferro, la vitamina B, i I'acid folic poden utilitzar-se en lloc de la transfusié si les
condicions cliniques del pacient permeten esperar el temps necessari perqué
aquestes facin el seu efecte.

Un més gran coneixement en el camp de la farmacocinética i farmacodinamica de
I'eritropoetina ha permés el desenvolupament de diferents estudis amb I'objectiu de
provar la seva eficacia en reduir les necessitats transfusionals perioperatories, ja
sigui mitjangant la seva utilitzacié6 com a tractament coadjuvant en programes de
recol-leccié de sang autdloga abans de la cirurgia, o Unicament com a tractament
coadjuvant perioperatori.

En l'actualitat I'us d'eritropoetina en programes de recol-leccié autoldbga de sang
esta autoritzat a Japd, Canada i en alguns paisos de la Unié Europea (Franca,
Alemanya, Italia i Anglaterra). Des del 1997 esta aprovat el seu Us en determinats
processos quirurgics no cardiacs a Canada i Estats Units (Goodnough et al., 1997).
A Espanya la utilitzacié clinica d’eritropoetina és restringida al tractament de
l'anémia associada a insuficiencia renal en pacients amb o sense dialisi, al
tractament de l'anémia secundaria a quimioterapia en pacients amb processos
neoplasics i des de fa un parell d'anys, encara en fase d’estudi, s’inclou la seva
utilitzacié en programes de donacié autdloga.

1.4.2.3. Nova proteina estimuladora de la eritropoesi

Aquesta nova eritropoetina (NESP, novel erythropoiesis-stimulating protein),
anomenada darbepoetina alfa és una nova molécula bioquimicament diferent a la
rHUEPO. Presenta un major contingut en carbohidrats (5 N-glicosilacions, dues més
que la rHUEPQO), un major pes molecular i una major carrega negativa. Comparada
amb la rHUEPO presenta una vida mitjana 3 vegades més llarga i es pot administrar
de forma més espaiada en el temps per obtenir la mateixa resposta bioldgica (Egrie
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JC et al, 2001). Actualment esta sent avaluada en diferents assaigs clinics on
s’administra una Unica dosi setmanal subcutania en comparacié amb I'administracio
actual de rHUEPO tres cops per setmana. S’observa una relacié entre les dosis
administrades i I'augment en les xifres d’hemoglobina en finalitzar el tractament
(Glaspy J et al., 2001).

1.4.2.4. Substituts dels globuls rojos

Des de fa uns anys, s’estan fent investigacions per tal de desenvolupar substituts
de les cél-lules vermelles: solucions d’hemoglobina lliure de cél-lules i emulsions de
perfluorocarboni com a transportadors sintétics d’oxigen (Winslow RM et al., 1995).
Les solucions d’hemoglobina sén polimers que maximitzen el temps de circulacio
en sang i minimitzen la nefrotoxicitat.

Els avantatges d’aquests productes soén els segients: vida plasmatica llarga,
conservacio a temperatura ambient, compatibilitat universal i que s6n sotmesos a
procediments d’inactivacio viral (Scott MG et al., 1997). Els desavantatges inclouen
interferéncies amb proves de laboratori, temps de circulacié en sang curt (24 a 48
hores) i el fet que els perfluorocarbonis necessiten concentracions inspiratories
forcades d’oxigen del 100% per ser efectius. La seva utilitzacié en investigacions
cliniques s’han dut a terme en pacients amb traumes aguts i en cirurgia amb i sense
hemodilucié. El seu us en els procediments d’hemodilucié seria doble: permetria
una hemodilucié més agressiva amb xifres d’hemoglobina diana més baixes i més
ben tolerades i al mateix temps I'hemoglobina cel-lular obtinguda substituiria I'us
d’aquests transportadors d’oxigen durant la cirurgia o en el postoperatori immediat
(Goodnough et al., 1999).

Estudis fets en pacients quirdrgics anestesiats amb aquestes solucions han
demostrat que la capacitat d’aquests transportadors d’oxigen en augmentar el flux
d’oxigen es troba limitada per la seva capacitat vasoactiva (Kasper SM et al., 1998).
Es creu que aquesta vasoactivitat és un efecte directe de 'hemoglobina lliure, amb
una afinitat per 'oxigen més proxima a I'dxid nitric que a I'hemoglobina cel-lular
(Loscalzo et al, 1997).

Alguns d’aquests productes es troben en desenvolupament i semblarien indicats en
situacions agudes traumatologiques o militars; el seu paper en la cirurgia habitual
vindria marcat per la politica en I'is de sang i els costos derivats.
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1.5. Eritropoetina recombinant humana en la medicina
transfusional de pacients quirargics

1.5.1. Resposta de I'eritropoetina endoégena en la donacié de
sang autologa

Les donacions de sang autdloga es programen en intervals d’'un cop per setmana i
en ocasions de dos cops per setmana. Després de la donacié de 450 ml de sang, el
volum sanguini es recupera en un espai de temps de 48 a 72 hores, en canvi la
recuperacioé dels eritrocits és més lenta.

Diferents estudis han evidenciat que entre un 15% i un 35% dels pacients sotmesos
a un protocol d'autotransfusio en prediposit no sén capacos de predonar la quantitat
de sang establerta en funcié de les necessitats quirirgiques (Goodnough LT et al.,
1989; Goodnough LT et al., 1990).

La recuperacid de les célllules vermelles depén en gran mesura dels nivells
d’eritropoetina enddgena obtinguts en resposta a la sagnia; els resultats mesurats
després de I'extraccié d’aproximadament 450 ml de sang ens mostren un patré de
sintesi d’eritropoetina amb un pic plasmatic a les 24 hores que disminueix des del
tercer al seté dia, perd mantenint concentracions plasmatiques lleugerament
superiors a les basals; el mateix succeeix en la segona i successives extraccions
setmanals, (Kickler TS et al., 1988; Lorentz A et al., 1991). En el cas d’efectuar dos
extraccions per setmana es produeix una estimulacié més intensa en un espai més
curt de temps (Lorentz A et al., 1992).

El descens de I'hemoglobina fins a 10-11 g/dL, concentraci6 d’hemoglobina
permissible per poder realitzar una sagnia, és insuficient per provocar una sintesi
significativa d’eritropoetina capa¢ d’iniciar amb rapidesa i garantia la recuperacié
eritrocitaria. Diferents dades apunten que el descens de 2,1 g/dL d’hemoglobina
partint de xifres de 14 g/dL provoquen un increment absolut d’eritropoetina
plasmatica d'entre 10-15 UI/L; en canvi el mateix descens des d’'una hemoglobina
de 10-11 g/dl provocaria un augment de la xifra d’eritropoetina 10 vegades superior
a l'anterior.

1.5.2. Estudis farmacocinétics d'eritropoetina recombinant
humana

Per motius obvis les propietats farmacocinétiques i farmacodinamiques de la
rHUEPO han estat ben estudiades en pacients renals, en els quals hi ha una
disminucié de la produccié, absorcié i eliminacié d'eritropoetina (Jensen JD et al.,
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1994). En aquest tipus de pacients i en voluntaris sans, els primers estudis es van
efectuar per via endovenosa donat que aquesta forma d’administracié era la més
facil i addient en pacients sotmesos a hemodialisi; posteriorment la utilitzacié del
farmac en pacients amb dialisi peritoneal continua ambulatoria o en pacients que no
havien iniciat el programa de dialisi, van obligar a plantejar la utilitzacié de la via
subcutania.

La farmacocinética de l'eritropoetina endovenosa es caracteritza per pics plasmatics
breus, amb una vida mitjana al voltant de 6-8 hores (Fig 5A), els ultims estudis
demostren una cinética d'eliminacié no lineal. En canvi, la injeccié del farmac per
via subcutania (Fig 5B) produeix concentracions plasmatiques més baixes que les
obtingudes endovenosament perd més perllongades durant el temps amb una vida
mitjana al voltant de les 20-22 hores i amb un temps mitja de residéncia en plasma
més llarg (Flaharty KK et al.; 1990; Salmonson T et al., 1990; Kampf D et al., 1992).
Clinicament, dosis més baixes d’eritropoetina administrades per via subcutania sén
tan efectives com dosis superiors administrades per via endovenosa (Granolleras C
et al.,1989).

La influéncia de repetides dosis en la farmacocinética de l'eritropoetina s'ha estudiat
principalment per via endovenosa (Weng-Pedersen et al., 1995; Widness JA et al.,
1996) mentre que els resultats obtinguts a nivell subcutani sén pocs i contradictoris
(Kampf D et al., 1992; Schouten JP et al., 1993). L'administracié de dosis repetides
d’eritropoetina endovenosa déna lloc a una disminucié del temps d'eliminacio i un
augment de l'aclariment plasmatic, com si es produis una induccié enzimatica que
comportés una eliminacié més rapida del farmac; en canvi els mateixos estudis a
nivell subcutani no troben diferéncies significatives.

Les primeres dosis recomanades per la FDA en el tractament de I'anémia de
pacients amb insuficiéncia renal cronica eren de 50 a 150 Ul/kg tres cops per
setmana per via endovenosa; actualment s'estan administrant entre 30-40 Ul/kg,
dos o tres cops per setmana per via subcutania fins arribar a un hematocrit del 30-
34% que permet reduir la dosi fins assolir-ne una minima de manteniment.
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Figura 5. Concentracié plasmatica subcutania i endovenosa d’eritropoetina després
de I'administracié de rHUEPO.
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Introduccio 66

1.5.3. Utilitzacié d'eritropoetina en la medicina transfusional

1.5.3.1. Utilitzacié d'eritropoetina recombinant humana en
programes de transfusié autologa

La constataciéo que aproximadament entre un 15 i un 30 per cent dels pacients que
participen en un programa de donacidé preoperatdria de sang autdloga acaben
rebent sang al-logénica, suggerien que l'administracié d'eritropoetina exdgena
podria facilitar la donacié. Aixi es va demostrar en l'estudi de Goodnough et al., en
que l'administracié de 600 Ul/kg per via endovenosa, 2 cops per setmana durant
tres setmanes, en el marc d'un protocol agressiu de donacié autdloga (6 unitats de
sang) va permetre obtenir un més gran nombre de bosses de sang en el grup
tractat amb rHUEPO que en el grup placebo.

Un millor coneixement de la farmacocinética de la rHUEPO va demostrar que la
utilitzacié de la via subcutania comportava millors resultats clinics en comparacio
amb la via endovenosa i també una millora substancial per als pacients. Diferents
estudis (Taula 4: Goodnough LT et al., 1989; Goodnough LT et al., 1994; Beris P et
al., 1993; Biesma DH et al., 1994; Hayashi J et al., 1994) han assajat diverses dosis
i pautes de tractament amb el proposit de millorar el cost-benefici d'un tractament
excessivament car, 0.01 dolars per unitat de rHUEPO. Actualment l'objectiu és
trobar aquella dosi i freqiéncia d’administracié6 més apropiada que, aprofitant la
regeneracio eritrocitaria provocada per la predonacié autdloga, faci més econdmic
el tractament. El nostre grup ha obtingut bons resultats amb I'administracié de tan
sols 100 Ul/kg per via subcutania, 2 cops per setmana durant dues setmanes en
pacients candidats a cirurgia electiva ortopédica (dosi total de 400 Ul/kg) (Sans T et
al., 1996).

Ara bé, tots aquests estudis han posat en evidéncia que la utilitzacié de rHUEPO en
pacients amb un hematocrit superior o igual a 39% no redueix l'exposicié a la
transfusié de sang al-logénica respecte a la d'un grup placebo, probablement
perqué els pacients que reben placebo ja sén capagos de predonar una quantitat
suficient de sang. Unicament en pacients amb un hematocrit per sota del 39%
(Mercurialli F et al., 1993; Price TH et al., 1996; Mercurialli F et al., 1994) i/o volums
de sang petits, la terapia amb rHUEPO pot ser efectiva en reduir I'exposicié a la
transfusié de sang al-logénica.
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1.5.3.2. Utilitzaci6 de rHUEPO sense donacié de sang
autologa

Diferents autors han estudiat I'efectivitat de I'administracié preoperatéria de rHUEPO
sense donacioé de sang autologa i han trobat que les necessitats de transfusié de
sang al-logénica es redueixen a la meitat en el grup dels pacients tractats amb
eritropoetina enfront el grup placebo (Canadian Orthopedic Study Group, 1993;
Faris PM et al., 1996). Recentment un estudi randomitzat, doble-cec en 211
pacients candidats a artroplastia de maluc, compara I'administracié subcutania de 4
dosis, una per setmana de 40.000 Ul (600 Ul/kg) i 20.000 Ul/kg (300 Ul/kg) enfront
a placebo. Els dos régims redueixen significativament les necessitats de transfusio
al-logénica. Un 11.4% dels pacients del primer grup i un 22.8% del segon es van
transfondre amb sang al-logénica en comparacié amb el 44.9% dels pacients del
grup placebo (Feagan BG et al., 2000). Un altre estudi randomitzat en pacients
candidats a prostatectomia radical, compara la utilitzacié de 600 i 300 Ul/kg de
rHUEPO administrada el dia 14 i 7 del preoperatori. L’'increment en les xifres
d’hematocrit és del 4.50% i 4.69% respectivament. L’exposicié a sang al-logénica
resulta ser del 6% i del 7%, xifres comparables a les obtingudes en aquest grup
amb la predonacié de 3 unitats de sang autologa.

El cost economic d’aquest tractament és de 1.218 i 656 dolars USA respectivament
(Nieder AM et al., 2001).

Un bon model matematic prediu quins pacients poden beneficiar-se del tractament
amb eritropoetina basant-se en I'hematdcrit inicial del pacient, el volum sanguini i
les probables pérdues quirdrgiques, Fig.6 (Cohen JA et al., 1995). Els resultats sén
que la terapia unica amb rHUEPO es troba indicada en aquells pacients que s'han
de sotmetre a cirurgia electiva amb pérdues de sang probables d'entre 1000 i 3000
ml i hematocrits inicials entre 33%-39%. L'objectiu seria aconseguir augmentar
I'hematodcrit preoperatori fins aproximadament el 45% (Goodnoug LT et al.,1999)
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Taula 4. Estudis clinics de rHUEPO en pacients sotmesos a cirurgia no cardiaca
% malalts
EPO transf. N°
Grup Dos total (Ul/kg) Dies (N dosis) Homologa P pacients
Placebo
EPO
Autotransfusié
Hematocrit>39%
e Goodnough et al.(ev) 1989 3600 21 (6) 8 4 NS 47
e Goodnough et al.(ev) 1994 3600 21 (6) 17
1800 21 (6) 9 NS 91
900 21 (6)
e Beris etal. (sc) 1993 900 14 (6) 13 6 NS 101
e Biesma et al. (sc) 1994 3000 21 (6) 36 10 <0.001 95
e Sans etal (sc) 1996 400 14 (4) 7.7 NS 52
240 14 (4)
120 14 (4)
Hematocrit<39%
e Mercurialli et al (ev) 1993 1800 21 (6) 50 25 <0.05 50
3600 21 (6)
e Price et al. (sc) 1996 3600 21 (6) 31 20 NS 173
Hemodilucié
76
e Monk et al. (sc) 1995 1500 21 (3)
Sense donaci6 autologa
e Canadian Orthopedic 4200 14(14) 44 23 <0.05 208
EPO Study Group (sc)1993 2700 9(9) 25
e Faris et al. (sc) 1996 4500 15 (15) 54 17 <0.01 200
1500 15 (15) 25
Autotransfusié vers.EPO
PDAP sense
+ ChunTY etal. 1997 EPO 14 2) 96 96 NS
1200

(ev)= endovenosa (sc)= subcutania
NS= No significatiu. PDAP=Programa de donacié autdloga preoperatoria.
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Figura 6. Pérdua de sang tolerable a partir de diferents hematocrits inicials (30, 35,
40 i 45 per cent) en un pacient amb un volum sanguini de 5000 mL.
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La utilitzacié de rHUEPO permet saltar des d’'una corba d’hematocrit baix a un altra de més alt i per
tant es disposa d’'un marge més elevat abans de transfondre amb sang al-logenica.

En el cas d'un pacient, sa, amb un volum sanguini de 5000 ml i un hematocrit del 45%, pot perdre fins
a 3500 ml de sang i arribar a un hematocrit del 22% sense necessitat de transfusid; en canvi, en el cas
d'un segon pacient amb un hematocrit inicial de 35% i problemes cardiocirculatoris, la pérdua de tan
sols 1200 ml implica un descens de I'hematocrit fins a un 29% i practicament la necessitat d'iniciar la
transfusid de sang, en canvi si se li administra rHUEPO en el preoperatori fins aconseguir un
hematocrit del 40%, haura de perdre prop de 2500 ml de sang abans d'arribar a un hematocrit del 28%
i haver d'iniciar la transfusio. Cohen JA et al., Transfusion 1995; 35:640-4.
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1.5.4. Eritropoetina i resposta eritropoética

Hi ha una bona correlacié entre la dosi total d’eritropoetina administrada i la
produccié de ceéllules vermelles (Figura 7). L’eritropoetina estimula I'eritropoesi
independentment de I'edat i el sexe, en canvi la variabilitat de la resposta es deu a
les reserves de ferro de cada individu. L’expansiéo o increment de les cél-lules
vermelles en individus no anémics, s’observa a partir del tercer dia de tractament
amb rHUEPO amb un increment en el recompte de reticulocits. (Goodnough LT et
al., 1990).

Figura 7. Relacié entre dosi total d’eritropoetina administrada i increment de
produccié d’hematies.
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Pacients tractats endovenosament amb placebo(O), 150 Ul/kg (A), 300 Ul/kg (@) i 600 Ul/kg ()
durant sis tractaments en el periode de tres setmanes (unitats totals d’eritropoetina per kg de pes).
L’increment en el volum d’hematies ve donat amb mil-lilitre per kg de pes. Goodnough et al. J Amer
Coll surg, 1994; 179: 171-176.
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Com observem en la figura 8, I'equivalent a una unitat de sang es produeix en el
seté dia i 'equivalent a 5 unitats es produeix més enlla del dia 28. Si necessitem
entre 3-4 bosses de sang per poder afrontar una cirurgia ortopédica, el periode de
temps necessari per poder estimular l'eritropoesi amb EPO s’estima en 3-4
setmanes (Goodnough LT et al., 1992).

Figura 8. Increment de produccié d’hematies durant el tractament amb rHUEPO en
la donacié autodloga
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Produccié d’hematies durant la donacié autdloga en 23 pacients tractats amb placebo (O) i en 21
pacients tractats amb 600 Ul/kg d’eritropoetina endovenosa (®). Els punts representen la produccio
d’hematies (mL) en cada una de les visites (1-6), la visita post-estudi i en el moment de l'ingrés. La
produccié de cél-lules vermelles es calcula mitjangant una corba de regressié polinomial. La mitjana
acumulada de temps des de la visita 1, és de 3.5 dies en la visita 2; 7.2 dies en la visita 3; 10.6 dies en
la visita 4; 14.2 dies en la visita 5; 17.6 dies en la visita 6; 20.9 dies en la visita 7 (post-estudi) i 26.3
dies en la visita 8 (moment de I'ingrés). De Goodnough et al. Transfusion 1992; 32: 441-445.
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1.5.5. Analisi cost-dosificacio d'eritropoetina

L'eficacia de I'us d'eritropoetina ha estat provada en diferents estudis tal com s’ha
descrit en la taula 5. Actualment l'objectiu de la majoria d'aquests assaigs és
intentar millorar la relacié dosi-resposta amb l'objectiu de reduir els costos. El
primer avang s'ha produit en el canvi de la via subcutania en lloc de I'endovenosa
que permet administrar dosis més baixes i obtenir millors resultats (MacMahon et
al., 1990; Besarab A et al., 1992). Altres autors troben millors resultats administrant
rHUEPO un cop per setmana en comparacié amb |'administracié diaria (Goldberg
MA et al.,, 1996). Goodnough (1992) va desenvolupar una formula matematica a
partir d'un estudi de pacients en protocol d'autotransfusié amb predipdsit als que
s'administrava diferents dosis de rHUEPO per via endovenosa i que permet calcular
la dosi de eritropoetina necessaria per aconseguir un augment determinat de
cél-lules vermelles:

Volum de cél-lules roges (ml/kg)=6.34 + 0.0013X, r=0.98.
On X és igual al nombre total d'unitats de rHUEPO administrada per kg de pes.

Per exemple, en el cas de cirurgia amb pérdues de 2500 ml de sang en un pacient
de 70 kg de pes amb un hematocrit del 38%, la quantitat de rHUEPO necessaria per
fer augmentar I'hematocrit fins al 45% és de 1030 Ul/kg, que repartida en 4 dosis
serien aproximadament 250 Ul/kg durant 4 setmanes. El cost total d’aquest
tractament és de 720 dolars, mentre que el cost actual de 3 bosses de sang
al-logénica és de 450 dolars.

Una metanalisi econdomica on s’avalua el tractament unic amb rHUEPO i el
combinat amb la donacié autdloga en pacients amb cirurgia ortopédica, conclou que
la utilitzacié de rHUEPO no és cost-efectiva (Coyle D et al., 1999). Nosaltres (Sans
T et al.,, 1996) aconseguim bons resultats combinant la predonacié autdloga amb
dosis de 100 Ul/kg, 2 cops per setmana durant dues setmanes en pacients amb
cirurgia protésica de maluc i genoll, perd es tracta de pacients no anémics i tot i aixo
hi ha risc d’exposicio, encara que petit, a la transfusié de sang al-logénica. Tots
aquests régims continuen sent cars i si no s'acompanyen d’obtencié de sang
autdloga s’associen a taxes d’exposicioé a sang al-logénica del 16-25%.

Els costos del tractament amb rHUEPO (0.01 dolars/unitat) en diferents estudis els
exposem en la taula 5.
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Taula 5. Costos econdmics del tractament amb rHUEPO

Cost
Dosi (dolars) Referéncies
Canadian orthopedic EPO
group, 1993; Faris et al,

300 Ul/kg x 14 dies (294,000 UlI) 2,940 1996
600 Ulkg x 4 setmanes (168,000 Ul) 1,680 Goldberg MA et al,1996
100 Ulkg x 2 x 2 setmanes (28,000 Ul) 280 Sans T et al, 1996
300 Ul/kg x 6 durant 21 dies (126,000 Ul) 1,260 Coyle D et al, 1999
600 Ul/kg x 2 (121,800UI) 1,218 Nieder AM et al., 2001
300 Ul/kg x 2 (65.600 UI) 656 Nieder AM et al. 2001

1.6. Ferro, eritropoetina i eritropoesi

1.6.1. Anémia i donacié de sang autologa

Els pacients que participen en un programa de donacié de sang autdloga poden
donar 10.5 mil/kg (450 + 45 mL), 2 cops per setmana fins a 48 hores abans de la
cirurgia; molt sovint pero, la donacié de sang es fa un cop per setmana. En tots dos
casos es prescriuen suplements de ferro oral.

Les sagnies setmanals s’acompanyen d’'un augment en els nivells d’eritropoetina
endogena, que superen de forma significativa les xifres basals, perd que continuen
dins el rang de la normalitat (Goodnough LT et al., 1998). La resposta eritropoética
en aquests casos és modesta (Taula 6). Els calculs realitzats amb els resultats de
diferents estudis estimen la produccié d’hematies entre 220 i 351 mL (d'un 11% a
un 19% de produccié neta de cel-lules vermelles, o I'equivalent a 1 0 1.75 d’unitats
de sang). (Kasper SM et al., 1997; Kasper SM et al., 1997).

En pacients sotmesos a flebotomies més agressives, 2 cops per setmana, la
resposta d’eritropoetina enddgena és superior (Taula 6). En aquest cas I'eritropoesi,
mesurada en produccié de cél-lules vermelles és de 397 a 568 mL (19% - 26% o
I'equivalent entre 2 a 3 unitats de sang). (Weisbach V et al., 1999; Goodnouhgh LT
et al., 1989; 1992; 1994)
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L’eritropoesi en resposta a un protocol agressiu de flebotomies amb I'administracio
d’eritropoetina (Taula 7), s’estima que pot augmentar des de 358 fins a 756 mL
(28% a 78% de produccio neta de cél-lules vermelles, I'equivalent a 2-9 unitats de
sang) en un periode de 25 a 35 dies, depenent de la dosi d’eritropoetina
administrada (Goodnouhgh LT et al., 1989; 1992; 1994; Mercurialli F et al., 1998).
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Taula 6. Eritropoesi en la donacié autdloga

Sang donada

Sang produida

Requerides/ Basal
Pacients donades RBC RBC RBC Recuperaci6 Terapia

(n) V) (mL) (mL) (mL) (%) Ferro Referéncia
Flebotomia estandard

108 3 27 522 1884 351 19 VO Kasper, 1997

22 3 2.8 590 1936 220 11 Cap Kasper, 1998

45 3 29 621 1991 331 17 VO Kasper, 1998

41 3 29 603 1918 315 18 VO + EV Kasper, 1998
Flebotomia agressiva

30 >3 3.0 540 2075 397 19 Cap Weisbach, 1999

30 >3 3.1 558 2024 473 23 VO Weisbach, 1999

30 >3 2.9 522 2057 436 21 EV Weisbach, 1999

24 4.1 683 2157 568 26 VO Goodnough, 1989

23 4.6 757 2257 440 19 VO Goodnough, 1994

VO= oral; EV= endovenosa

Taula 7. Eritropoesi en la donacié autdloga i tractament amb rHUEPO

Sang donada

Sang produida

Dosi total Basal
Pacients EPO RBC RBC RBC Recuperaci6 Terapia
(n/sex) (Ul/kg) Unitats  (mL) (mL) (mL) (%) Ferro Referéncia
10/F 900 (sc.) 34 435 1285 358 28 EV Mercuriali, 1998
24 900 (ev) 5.2 864 1949 621 32 VO Goodnough, 1994
10/F 1800 (sc) 43 526 1293 474 37 EV Mercuriali, 1998
26 1800 (ev) 5.5 917 2032 644 32 VO Goodnough, 1994
11/F 3600 (ev) 4.9 809 1796 701 39 VO Goodnough, 89-92
12/M 3600 (ev) 5.9 1097 2296 1102 48 VO Goodnough, 89-92
23 3600 (ev) 54 970 2049 911 45 VO Goodnough, 89-92
18 3600 (ev) 5.6 972 2019 856 42 VO Goodnough, 1994

VO= oral; EV= endovenosa
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1.6.2. Anémia i terapia amb eritropoetina

Durant el tractament amb eritropoetina es produeix una limitacid de I'eritropoesi,
incloent-hi aquells pacients amb diposits optims de ferro. Encara que es produeix un
augment de fins a 8 vegades 'absorcié intestinal de ferro (Skikne et al., 1992), les
concentracions plasmatiques de ferritina i I'index de saturacié de la transferrina
disminueixen en un 50% durant el tractament (Heiss MM et al., 1996). Un augment
de 4 vegades [lactivitat eritropoética, s’acompanya d'una disminucié en els
recomptes de reticuldcits i de I'aparicio de cél-lules vermelles hipocromiques a partir
de la segona setmana de tractament (Biesma DH et al., 1994).

Els precursors de les cel-lules vermelles també poden ser un factor limitant. La
sintesi maxima d’hemoglobina s’aconsegueix amb 50 molécules d’eritropoetina per
diana cel-lular (Sawanda K et al., 1988). Aix0 fa pensar que les elevades
concentracions d’eritropoetina aconseguides endovenosament no sén del tot
utilitzades en I'eritropoesi. Per tant, seria més adequat obtenir nivells menors durant
més temps i d’acord amb aix0, la resposta reticulocitaria en individus sans i la
mobilitzacié del ferro de reserva és més efectiva després de multiples dosis que no
pas després d’'una unica dosi maxima (Rutherford CJ et al., 1994). La terapia amb
eritropoetina en situacions de demanda aguda (sagnies) estimula de forma gradual
I'expansio de les unitats formadores de colonies preeritroides (CFU-E), en canvi en
situacions de demanda cronica (anémia hemolitica cronica) I'actuacié es produeix
en precursors eritroides més madurs. L'expansio i maduracié d’aquests precursors
eritroides son també un factor limitant en la resposta eritropoética.

1.6.3. Anémia i terapia amb ferro

La importancia de les reserves en ferro corporal d’individus no anémics sotmesos a
programa d’autotransfusié convencional sembla no ser determinant. No s’han trobat
diferéncies significatives en dos estudis realitzats en pacients amb i sense reserves
corporals de ferro, en els quals la mitjana de produccié neta de cél-lules vermelles
ha estat del 20% i del 22 % en un estudi (Goodnouhg LT et al., 1998) i del 23% i
24% respectivament en el segon estudi (Price TH et al., 1996).

En canvi quan l'autotransfusié s’acompanya de I'administracié d’eritropoetina,
aquells individus amb menors diposits de ferro presenten una eritopoesis reduida,
comparats amb els pacients amb reserves optimes (Goodnouhg LT et al., 1998;
Price TH et al., 1996).

Aquests resultats fan pensar que I'administracié Unica de ferro oral pot ser suficient
en poder estimular l'eritropoesi secundaria a [leritropoetina endbdgena de les
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sagnies, pero podria no ser suficient quan s’afegeix tractament amb eritropoetina,
especialment en situacions de reduccié de la reserva corporal de ferro.

L’administracié de ferro endovends permet multiplicar per 5 la resposta eritropoética
en resposta a una pérdua significativa de sang en individus sans. Una limitacié de
ladministraci6 endovenosa de ferro en pacients sense tractament amb
eritropoetina, és que una part important del ferro administrat es transportat al
sistema reticuloendotelial en forma de ferro de dipodsit, que es menys disponible per
I'eritropoesis (Beutler E, 1958).

La importancia de I'administracié de ferro endovends en pacients amb terapia amb
eritropoetina no queda clara i en el nostre pais no és una practica habitual. En un
estudi (Mercuriali F et al., 1993) sembla que hi ha diferéncies significatives entre
I’'administracié de ferro endovends i oral; en canvi en un altre de més recent no
s’observen diferéncies (Megens JGN et al.,, 1999). Un altre estudi conclou que
'administracié de ferro endovends no s’acompanya de la corresponent resposta
eritropoética davant de dosis creixents d’eritropoetina: un augment del doble de la
dosi s’associa amb un 32% d’increment en la produccié de cél-lules vermelles,
similar als resultats obtinguts utilitzant ferro oral (Mercuriali F et al., 1998).
L’administracié endovenosa de ferro a individus sans tractats amb eritropoetina
impedeix la reduccié de la concentracié sérica de ferritina i augmenta el contingut
en hemoglobina dels reticulocits , en canvi el nombre total de reticuldcits generats
fins a 8 dies després del tractament no s’afecta (Major A et al., 1997). Finalment
I'exposicio a sang al-logénica no és diferent en pacients amb o sense diposits de
ferro, si s’administra ferro oral o endovends (Goodnouhg LT et al., 1998; Price TH et
al., 1996).

Els escassos perd seriosos efectes indesitjables del ferro utilitzat per via
endovenosa, fan que no sigui recomanable el seu Us, fins no disposar d’assaigs
clinics controlats.
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2. Hipotesi i Objectius

2.1. Hipotesi

L'eritropoetina recombinant pot ser eficag en estimular I'eritropoesi de pacients
sotmesos a un protocol d'autotransfusié en predipdsit en cirurgia traumatologica
electiva.

2.2. Objectius

Aquest treball t¢ com a objectiu general conéixer I'efectivitat de I'eritropoetina
recombinant humana administrada subcutaniament a pacients quirdrgics
traumatologics que es troben en un programa de predonacié de sang autdloga. Els
objectius concrets han estat:

e Coneéixer la dosi minima d'eritropoetina recombinant humana administrada per
via subcutania que pot ser eficag en estimular I'eritropoesi, en el marc d'un
protocol de donacié de sang autdloga previ a cirurgia ortopédica en un periode
curt de temps.

o Estudiar el comportament farmacocinétic i farmacodinamic de dosis baixes
d'eritropoetina recombinant humana (30, 60 i 100 Ul/kg), administrades a
voluntaris sans per via subcutania.

Objectiu secundari:
¢ Definir quin tipus de pacient i quins tipus de procediments quirdrgics poden ser

els principals beneficiaris del tractament amb eritropoetina recombinant
humana.
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Estudi 1

Assaig clinic comparatiu aleatori doble cec, on s'estudia I'is de I'eritropoetina recombinant

humana a dosis baixes dins d'un protocol de transfusié autologa en prediposit.

Sans T, Bofill C, Joven J, Cliville X, Simé JM, Llobet X, Galbany J. Effectivenes of
very low doses of subcutaneous recombinant human erythropoietin in facilitating
autologous blood donation before orthopedic surgery. Transfusion 1996; 36:822-
826.

En el nostre hospital des de comengament dels anys 80, els pacients que s’han de
sotmetre a una intervencié quirdrgica en la qual previsiblement es necessitaran més
de dues unitats de sang, son inclosos si és possible en un protocol de donaci6 de
sang autologa preoperatoria amb la intencié de disminuir al maxim la utilitzacié de
sang homologa. L'experiencia ens havia demostrat que molts dels pacients que en
la primera donacié de sang restaven aneémics no podien predonar la quantitat de
sang necessaria per poder afrontar la cirurgia sense transfusié de sang homologa.
Altres autors, en especial Goodnough et al., ja havien demostrat I'any 1989 que la
utilitzacié d’eritropoetina recombinant humana administrada a dosis altes (600
Ul/kg, 2 cops per setmana durant 3 setmanes) per via endovenosa en un protocol
agressiu de donacié de sang, permetia una més gran recollida de bosses si es
comparava amb un grup placebo.

Amb la preocupacié de disminuir la quantitat de farmac administrat per poder evitar
una sobrecol-leccié de sang i reduir a la vegada el cost economic del tractament,
ens vam proposar assajar la utilitzacié de rHUEPO administrada aquest cop per via
subcutania i a dosis molt més baixes que les administrades abans a la literatura.
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Estudi 2

Farmacocinética de repetides dosis subcutanies d‘eritropoetina recombinant humana

administrada en voluntaris sans a dosis baixes.

Sans T, Joven J, Vilella E, Masdeu G, Farré M. Pharmacokinetics of several
subcutaneous doses of erythropoietin: Potential implications for blood transfusion.
Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 2000; 27: 179-184.

Diferents autors han demostrat I'eficacia de la utilitzacié d'eritropoetina recombinant
humana amb o sense programes de donacié preoperatoria de sang autologa. En un
intent de reduir les dosis utilitzades ens vam proposar estudiar els parametres
farmacocinetics i farmacodinamics d'eritropoetina  recombinant  humana
administrada per via subcutania en voluntaris sans.

El nostre objectiu era esbrinar si es produien canvis a nivell dels parametres
farmacocinetics quan s'administraven repetides dosis del farmac en periodes curts
de temps.
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3.1. Pacients i voluntaris.

Estudi 1

75 pacients van ser visitats inicialment en el dispensari d'autotransfusié de I'Hospital
Sant Joan de Reus. Tots ells s’havien de sotmetre a cirurgia traumatologica per
col-locacié d'una protesi de genoll o de maluc, amb previsions de necessitar 3 0 meés
bosses de sang durant la intervencié.

Criteris d’exclusio:

Dels 75 pacients inicials, 23 van ser rebutjats a l'inici de I'estudi per presentar un o
més dels seglents criteris d'exclusio: hipertensié arterial, sobrepés, valors
d'hemoglobina inferiors a 11 g/dL, malalties infeccioses o neoplasiques, malalties
amb afectacio renal o hepatica i ingesta de medicaments amb possible efecte sobre
la produccio6 d'eritropoetina.

Dels 52 pacients que finalment van entrar en I'estudi, 6 van abandonar el protocol
pels seglents motius: 2 per reaccié vaso-vagal, 1 cas d'angina de pit, 1 cas de
diarrea, 1 d'edemes bimaleolars bilaterals i 1 pel descobriment d'una neoplasia
pulmonar després d’haver iniciat el protocol.

Estudi 2

Es van reclutar 9 voluntaris sans, 7 homes i 2 dones amb una mitjana d'edat de 35.7
+4.9anysipesde72.6 + 14.9 kg.

Criteris d’exclusio:

Es va descartar la presencia d'obesitat, diabetis i malaltia renal o hepatica, aixi com
de pérdua recent de sang per sagnat o per donacié.

Tots presentaven hematocrits i diposits de ferro normals, comprovats per la mesura
del ferro, la ferritina i la transferrina en sérum.

Tots els individus van ser avisats de la impossibilitat de consum d'alcohol o farmacs,
al menys dues setmanes abans i al llarg del temps de I'estudi.
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3.2. Protocols d’estudi

Estudi 1

Protocol general

El protocol va ser aprovat pel Comité d’Etica Hospitalari i tots els pacients van donar
el seu consentiment informat.

Els pacients iniciaven el protocol dues setmanes abans de la intervencid quirurgica.
Eren assignats aleatdriament a doble cec a rebre placebo o eritropoetina a dosis de
30 (grup A), 60 (grup B) o 100 Ul/kg (grup C), dos cops per setmana durant dues
setmanes. L’objectiu era aconseguir un maxim de 4 unitats de sang autdloga (dues
unitats setmanals), xifra que es considerava apropiada per afrontar les necessitats
transfusionals d’aquest tipus de cirurgia.

Es procedia a la donacié de sang (400-450 mL) si 'hematocrit calculat post-sagnia
(equacié 2) era superior al 30% en dones i 33% en homes. Immediatament, tant si
es procedia a I'extraccié com si no, s’administrava la dosi corresponent de placebo o
eritropoetina.

Tots els pacients rebien des d'un mes abans, una dieta rica en ferro oral i
suplements de ferro oral (270 mg, 2 cops al dia), (Bofill C et al., 1994).

Els criteris transfusionals estaven estandarditzats d’acord a guies publicades i
reconegudes internacionalment en base a les pérdues de sang, xifres
d’hemoglobina i estat hemodinamic dels pacients.

Parametres de laboratori i valors calculats:

En la primera analitica inicial es mesurava la funcid renal i hepatica i altres
parametres bioquimics basics, entre ells el ferro, la transferrina i la ferritina.

A tots els pacients es realitzava una exploracié fisica acurada i una analitica
hematologica basica (hemograma i recompte reticulocitari) abans de cada una de
les sagnies i a les 48 hores de la cirurgia; també s’obtenien mostres plasmatiques
per determinar la concentracié d’eritropoetina.

L’alcada (H, cm) i el pes (W,kg) es mesuraven en la primera exploracio fisica i es
procedia al calcul del volum sanguini (PBV) per cada individu: (Nadler SB et al.,
1962)
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PBV = 0.0236 x H*"?® x W%4?° 1,299 (L, en homes) (1a)
PBV = 0.0248 x H>"® x W°4?° - 1.954 (L, en dones) (1b)

La recuperacié o expansié d’hematies entre donacions, assumint que I'hematocrit de
la sang donada correspon al que presenta el pacient immediatament abans de la
donacié i que el volum sanguini del pacient no varia al llarg del protocol, es calcula
segons les seglents equacions (Tasaki T et al., 1992).

L’hematocrit esperat després d’'una donacié de sang (Ht 1°) és:
Ht 1" =Ht 1- (V1 x Ht 1) / PBV (mL) (2)

On Ht 1 és I'hematodcrit abans de la donacié i V1 és el volum de sang col-leccionada
en la donacié. Si I'Ht 2 és I'hematdcrit mesurat abans de la segona donacio,
'increment en el volum d’hematies sera:

PBV (mL) x (Ht 2 — Ht 1)) (3)

L’'increment de volum en les successives donacions es calcularia d’igual forma.
L’'increment acumulat de volum d’hematies correspon al sumatori dels increments de
cada donacio.

El volum d’hematies de cada bossa de sang autdloga es calcula multiplicant el
volum de sang de cada bossa per ’hematocrit immediatament abans de la donacié.

Analisi estadistica

Vam procedir a la realitzacié del test de Kolmogorov-Smirnov per determinar si els
diferents parametres estudiats presentaven una distribucié normal.

Per avaluar les diferéncies entre mitjanes es va fer servir el t test o el Mann-Whitney
U test.

Per mesurar els canvis de valors percentuals es va fer servir el test de Fisher i per
comparar la quantitat de bosses obtingudes per cada grup, el test de Kruskall-Wallis.
Per mesurar la diferéncia de rebre sang al-logénica entre grups es va utilitzar el test
chi-quadrat (X?). Es va considerar estadisticament significatiu un valor de P<0.05.
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Estudi 2

Protocol general

El protocol va ser aprovat pel Comité d’Etica hospitalari i tots els voluntaris van
donar el seu consentiment informat.

Els voluntaris rebien rHUEPO els dies 1, 4 i 8 de I'estudi. Tres grups (A, B i C) rebien
30, 60 i 100 Ul/kg (n=3, per cadascun dels grups) respectivament, per via
subcutania a la part superior del brag; el lloc de 'administracié anava canviant en les
successives injeccions.

Els dies 1 i 8 es procedia a lextracci6 de mostres sanguinies seriades
immediatament abans de I'administracié del farmacia 1, 2, 5, 8, 12, 18, 24, 30 i 48
hores després de I'administracio. Es procedia a I'extraccié d’'una unica mostra basal
els dies 3, 4, 5, 6, 11 i 16 després de I'administracié del farmac.

Parametres de laboratori

La funcid renal i hepatica i altres variables bioquimiques incloent-hi el ferro,
transferrina i ferritina, es van mesurar per procediments estandard setmanes abans
d’iniciar I'estudi.

En cada una de les mostres obtingudes, postadministracié de rHUEPO es van
mesurar les concentracions plasmatiques d’eritropoetina.

La resposta a la rHUEPO es va avaluar amb la mesura dels reticuldcits,
hemoglobina i hematocrit, mitjangant assaigs convencionals abans i
postadministracio de rHUEPO.

Analisis farmacocinétiques i estadistiques

Assumint nivells enddgens d’eritropoetina plasmatics constants durant el curs de la
investigacio, els nivells basals d’eritropoetina enddgena es van restar de les
concentracions plasmatiques obtingudes en cada una de les extraccions obtingudes
postadministracio.

La concentracié maxima d’eritropoetina plasmatica (Cnax) i €l temps en que s’assolia
aquesta concentracio (tnax) €s van anotar directament. L’area (AUC) obtinguda amb
les concentracions plasmatiques d’eritropoetina en el temps, des de les 0 a les 48
hores (AUCg.4sn) €s va calcular utilitzant el métode trapezoidal.
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El temps de residéncia mitja (MRT) es va calcular a partir de la seglent equacié:
MRT=AUMC/AUC, on AUMC és l'area calculada en el primer moment de la corba.
La resta de parametres es van calcular utilitzant un programa de regressio no lineal
(PKCALC, Shumaker 1986) que calculava la semivida d’absorcio (t12,) i la semivida
d’eliminacio (t1/2p).

L’AUC dels reticulocits des del primer dia al dia 16 es va calcular amb el mateix
meétode trapezoidal.

Les analisis estadistiques es van realitzar mitjancant el sistema informatic SPSS/PC.
La Cnax | AUC es van comparar utilitzant tests parameétrics després de la seva
conversié logaritmica. La resta de parametres es van testar per comprovar la seva
distribucié normal i es van utilitzar tests no parameétrics. La t de Student per dades
aparellades (Student’s paired t-test) i el test de Wilcoxon s'utilitzaven per poder
comparar resultats en el mateix grup entre els dies 1 i 8. La t de Student i el test
ANOVA (Kruskalll-Wallis, analisi de la varianga) es van utilitzar per comparar
resultats entre grups.

En cada grup el recompte reticulocitari va ser comparat entre els dies 1 (basal) i els
dies 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9 16, mitjancant un Student’s paired t-test.

La correlacié de la resposta reticulocitaria entre els dies 4 i 9 es va calcular amb el
coeficient de correlacié lineal de Spearman.

En tots els casos es va considerar significatiu un valor de P<0.05.
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3.3. Métodes

En aquest apartat es descriu en detall la técnica més rellevant utilitzada en els dos
estudis.

Enzimoimmunoassaig

La determinacié de les concentracions plasmatiques d'eritropoetina (EPO) en els
dos estudis es va realitzar mitjangcant un enzimoimmunoassaig fotométric en placa
microtiter (Boehringer Mannheim®).

El rang d'aquest ELISA es troba entre 5 i 300 IU/L i no discrimina entre la
eritropoetina enddgena i la recombinant. Les variacions inter i intra assaig sén
inferiors al 6%.

Fonaments de la técnica:

L'assaig és un ELISA quantitatiu que utilitza un antiserum policlonal i un anticos
monoclonal enfront 'EPO humana. Tant I'antisérum com ['anticos reconeixen també
rHUEPO procedent de cel-lules d'ovari de hamsters xinesos (CHO).

Durant la primera fase d'incubacié, les mostres, els controls i els estandards es
pipetejen en els pouets de la placa microtiter que es troben recoberts amb antisérum
policlonal. L'EPO reaccionara amb l'antiséerum i seguidament s'afegira el segon
anticos monoclonal marcat amb peroxidasa (POD). Després de la fase de rentat, la
POD lligada es revelara mitjangant el substrat tetrametylbenzidina (TMB) que es pot
mesurar fotomeétricament. El desenvolupament de color és proporcional a la
concentracié d'EPO. Amb els estandards de concentracié definida es calcula una
corba de calibracié (absorbéncia envers concentracid) que permet coneixer la
concentracié d'EPO de les mostres.
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Reactius

Solucié 1: Control positiu
Control liofilitzat . S'ha de reconstituir amb 250uL d'aigua destil-lada.
S'ha de diluir 1:2.5 amb soluci6 5 com les mostres.

Solucié 2: Anti-EPO-POD
Liofilitzat. S'ha de reconstituir amb 250 uL d'aigua destil-lada.

Solucié 3a-3f: Estandards d'EPO
Reconstituir el liofilitzat amb 250 uL d'aigua destil-lada. S6n 6 nivells

Solucio 4: Tampo d'incubacio

Soluci6 5: Tampo per diluir les mostres i el control

Solucié 6: Tampé de rentat

Solucié 7: Soluci6 de substrat TMB

Solucié 8: Immunoreactiu

Per preparar 5 ml de reactiu s’hi ha d’afegir 4.75 ml de soluci6 4 a 250
uL d'anti EPO-POD (Solucié 2) i mesclar. Es suficient per 100 pouets
Soluci6 9: Soluci6 de parada de la reaccio

S’ha que preparar una solucié d’1M H,SO,: afegir 560uL de H,SO4

concentrat (95%-97%) a 8 ml d'aigua destil-lada freda, mesclar i afegir
fins a 10 mlL

Procediment:

1. Pipetejar 50 puL dels estandards, control positiu (diluit 1:2.5 amb el tamp6 de dilucié de
mostres) i mostres (diluides 1:2.5, amb el tamp6 de dilucié de mostres) dins dels pouets de
la placa microtiter.

2. Afegir a cada pouet 50 puL de solucié 8 i cobrir els pouets amb plastic adhesiu.

3. Incubar durant 3 hores a Ta ambient en agitacio.
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4. Succionar el contingut dels pouets de forma acurada i rentar 3 cops amb 300 pL de

solucio de rentat n 6. Al final succionar aquesta solucié acuradament.

5. Pipetejar 100 uL de solucié substrat a cada pouet. Cobrir la microplaca amb plastic
adhesiu i incubar a Ta ambient en agitacié a 300 rpm fins que s'hagi desenvolupat

suficient color (15-20 minuts).

6. Pipetejar 25 puL de solucio final (solucio 9) i incubar la microplaca aproximadament 1
minut en agitacié a 300 rpm i mesurar a 450 nm. La mesura es pot realitzar fins a 5 minuts
després d'haver afegit la soluci6. Un alternativa és no afegir I'ultima solucié que atura la

reaccio 1 efectuar la lectura a 370 nm cada 10-15 minuts. La maxima absorbéncia és 2.5.
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Descripcio dels pacients

Entre els grups de l'estudi no es van constatar diferéncies demografiques o de
parametres de laboratori significatives abans de I'inici de I'estudi (Taula 1).

Parametres hematologics

El descens de I'hematdcrit durant el periode de sagnies no va comportar
simptomatologia clinica rellevant en els pacients que van completar I'estudi i va ser
molt semblant en els grups A, B i placebo (Fig. 1A). Els pacients que rebien 100
Ul/kg (grup C) presentaven xifres d’hematocrit significativament més elevades que
el grup placebo en la 3a i 4a visita preoperatoria (39.5 + 2.8 vs. 36.4 £ 2.0%,
p<0.001, i 38.6 + 2.8 vs. 36.1 + 2.1%, p<0,005). En el postoperatori, les xifres
d’hematodcrit encara que més elevades en el grup C, no presentaven diferéncies
significatives.

El recompte de reticulocits suggeria una resposta dosi depenent amb diferéncies
significatives entre els grups B i C i el grup placebo (Fig. 1B), encara que tots els
grups presentaven increments significatius des de la 1a a la 4a visita ( grup
placebo, des de 55.0 + 14.6 a 106.0 + 49.8 x 10%L; grup A des de 52.7 + 17.0 a
135.2 + 48.3 x10%L; grup B des de 52.4 + 18.7 a 147.8 + 38.2 x10%/L; grup C des de
57.9 +22.4 a 224.4 + 51.3 x10%/L).

La mitjana de volum d’hematies per unitat de sang autdloga era molt semblant en el
grup placebo i en el grup A i B (Fig. 2A), en canvi era significativament més gran
(p<0.05) en el grup C que en el grup placebo en la tercera (182 + 12 vs 161 + 17
mL) i quarta visita (178 = 10 vs 163 = 14 mL). En conseqiiéncia el volum total
d’hematies obtingut per pacient era significativament més gran (p<0.05) en el grup
C (602 + 56 mL) que en el grup placebo (493 + 65 mL).

No es van produir diferéncies en I'increment acumulat de volum d’hematies entre el
grup placebo (121 + 44 mL), el grup A (141 £ 73 mL) i el grup B (159 + 87 mL), perd
si que va ser significativament més gran (p<0.01) I'increment en el grup C (297 +
127 mL) respecte al grup placebo (Fig. 2B).

Les concentracions plasmatiques d’eritropoetina van augmentar gradualment en
tots els pacients durant les successives donacions, encara que aquest increment va
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resultar ser major en els pacients que rebien rHUEPO i només significativament en
el grup C (Fig. 3).

Unitats de sang autologa col-leccionada i transfosa

No es van produir diferéncies significatives entre grups en la quantitat d’unitats de
sang predonades. Els pacients del grup placebo van donar 39 unitats (3.0 £ 0.7), els
del grup A, 34 unitats (3.1 0.1), en el grup B, 33 unitats ( 2.8+ 0.7) i en el grup C,
36 unitats (3.3 £ 1.0). Només el 23% dels pacients en el grup placebo i el 27% en
els grups A i B van ser capacos de donar 4 unitats de sang si es compara amb els 7
d’'onze pacients en el grup C (64%, p<0.05).

No es van utilitzar métodes de recollida de sang intraoperatoria i les intervencions
van ser semblants quant a duracié i pérdues de sang. Es va poder observar una
relacié inversa entre la quantitat de sang autdloga que es va transfondre i la
quantitat de rHUEPO administrada: 77% (28/36) en el grup C, 87% (28/33) en el
grup B i 91% (31/34) en el grup A. En el grup placebo, el 97% de les unitats de sang
obtingudes (38/39) es va transfondre, aquesta diferéncia era significativa (p<0.05)
en comparaciéo amb el grup C. No es van produir diferéncies significatives quant a
quantitat de sang al-logénica transfosa ( 1 unitat en el grup placebo, 2 en cadascun
dels grups AiBicap en el grup C).
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Taula 1. Dades biomeétriques i parametres analitics dels pacients a l'inici de I'estudi

Grup Placebo Grup A Grup B Grup C
(n=13) (n=11) (n=11) (n=11)
Edat (anys, mitjanatSD) 68.5 +4.1 62.1 +11.7 65.81+ 11.1 67.1 5.9
Sexe
Homes 7 4 3 6
Dones 6 7 8 5
Pes (kg, mitiana+SD) 75.7+ 8.4 74.5+11.8 72.5 +10.5 75.6+ 13.9
Hemoglobina (g/L, 145 £5 145+ 11 138+ 10 144 +11
mitjanatSD)
Ferro séric (umol/L, 12.0+£3.7 13.5+3.4 10.8+ 3.8 14.3t 4.7
mitjana+SD)
Ferritina sérica (ug/L, 97.2+ 71 106.2+ 75.2 106.8+133.8 188.6+198.0
mitjana+SD)
Procediment quirtrgic
Recanvi maluc 5 3 3 4
Recanvi genoll 8 8 8 7
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Figura 1. Hematocrit i reticulocits al llarg de les successives extraccions
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Figura 2. Volum d’hematies per unitat de sang autdloga i increments acumulats
d’hematies al llarg de les successives visites.
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Figura 3. Concentracions plasmatiques d’eritropoetina
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Resultats

Les injeccions de rHUEPO van ser ben tolerades per tots els voluntaris. Les
concentracions plasmatiques d’eritropoetina enddgena basal es trobaven dins els
valors de referéncia corresponents a la poblacié sana no anémica i eren similars en
els tres grups. Els parametres cinétics es poden observar en les taules 1-3. La
representacié grafica de les corbes de concentracié plasmatica de rHUEPO enfront
el temps per cada un dels grups, es mostren a la figura 1.

Valors farmacocinétics després de la injeccié inicial de rHUEPO

S’observa una relacio lineal entre C.« i la dosi administrada (coeficient de correlacié
(r = 0.845, p<0.005), suggerint un index d’absorcié independent de la quantitat de
rHUEPO administrada (Fig. 2).

L’AUC augmentava proporcionalment amb I'augment de la dosi de rHUEPO (r=
0.884, P<0.005; Fig. 3).

Les mitjanes corresponents a Cy.x i AUC es movien respectivament des de 21.7
IU/L i632.7 IU-h/L en el grup de 30IUl/kg a 83.6 IU/L i 2475 IU-h/L en el grup de 100
IUI/kg. Aquestes xifres representen un increment de 3.9 vegades.

La mitjana de tn.x era semblant en tots els individus malgrat les diferéncies en la
quantitat injectada (12.2 + 3.1h) i per tant és probable que no hi hagi un retard en la
fase d’alliberament des de teixit subcutani a plasma depenent de les dosis.

La dosi de rHUEPO administrada no afecta al ti/a,, t1/25 i al MRT.

Valors farmacocinétics després de repetides injeccions de rHUEPO

La cinética subcutania de rHUEPO es va analitzar el dia 8, després de la tercera
dosi. Si es compara amb el primer dia, la forma de la corba (concentracié plasmatica
envers temps) és menys suau, amb una major variabilitat i amb caracteristiques de
discontinuitat (Fig. 1).

Es va observar també una relacié lineal entre C..x i dosi (r = 0.881; P<0.005) i
curvilineal entre AUC i dosi (r= 0.759; P<0.05; Figs 2, 3).
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Els valors mitjans de C,.x i AUC considerant tots els individus com un unic grup,
eren significativament inferiors (P=0.001 i P=0.003), respectivament als observats
després de l'administracié inicial. No es van observar diferéncies en els valors
mitjans de ty, o, perd en canvi els valors de MRT i tiy; com a grup total eren
significativament superiors (P=0.038 i P=0.010) als observats en l'administracio
inicial. La t ox es va produir a les 17.4 + 8.1 h., cinc hores després que en
'administracié inicial.

Efecte de la rHUEPO en I’eritropoesi

La taula 4 contempla les mitjanes del recompte de reticulocits després de
'administracid de rHUEPO en els dies 1,4 i 8 en relaci® amb les xifres basals del
primer dia.

Encara que s’observa una relacié evident entre les mitjanes de '’AUC reticulocitaria i
la dosi (= 0.929, P=0.052) i que en el grup de 100 Ul/kg es produeix una
reticulocitosi superior, no es van objectivar diferéncies significatives en relacié a la
dosi administrada.

En comparaciéo amb les xifres basals, es va observar un increment significatiu els
dies 6 i 7 en el grup A, del dia 4 en endavant en el grup B i des del dia 2 en el grup
C. L'increment més marcat va ser de 2.05 vegades en el grup A el dia 6, i en els
grups B i C aquests increments van ser de 2.82 i 2.87 vegades respectivament, el
dia 9.

Per saber si aquests canvis en els reticuldcits eren deguts al tractament amb
rHUEPO, es va calcular la relacioé en el recompte de reticuldcits entre el dia 4 i el 9
(r’=0.809, p<0.008; y = 1.22x +21.58, Fig. 4). Les xifres d’hemoglobina i hematocrit
no van mostrar diferéncies significatives respecte a les xifres basals.
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Figura 1.
de rHUEPO subcutania

Concentracions plasmatiques d’eritropoetina després de I'administracié
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Figura 2. C, obtingudes en plasma i dosi de rHUEPO administrada
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Figura 3. AUC eritropoetina i dosi de rHUEPO administrada
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Figura 4. Reticulocits després la injeccio de rHUEPO
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Taula 1. Parametres cinétics en cada voluntari després de la primera i tercera injeccié subcutania ( dia
1 i dia 8 respectivament) de 30 IUl/kg de rHUEPO

Subj C max (IU/L) Tmax (h) Tuiza (h) tuzg (h) AUC (IU. hiL) MRT (h)
Dia1  Dia8  Dial Dia8 Dia1 Dia8 Dia1 Dia8 Dia1 Dia8 Dia1 Dia8
1 22.1 134 12 24 3.1 45 18.0 378 5173 5127 14.4 235
2 24.9 19.6 12 30 3.3 7.1 33.2 66.9 8051 7960 212 23.9
3 18.1 136 15 12 3.6 2.8 243 367 5757 4176 205 21.6
Mitjana  21.7 155 13 22 3.3 48 25.2 472 6327 5754 18.7 23.0
SD 35 3.52 2 9 0.2 2.1 7.6 17.1 1521 196.9 3.7 1.3

Taula 2. Parametres cinétics en cada voluntari després de la primera i tercera injeccio subcutania ( dia
1 i dia 8 respectivament) de 60 |UI/kg de rHUEPO.

Subjec Cmax (IU/L) Tmax (h) Tuze (h) tazp () AUC (IU. hiL) MRT (h)
Dia 1 Dia8  Diaf Dia8 Dia1 Dia8  Dia1 Dia8  Dia1 Dia8 Dia1 Dia8
4 56.9 27.7 5 12 1.8 35 22.6 187 12969 7512 18.9 19.2
5 83.6 33.3 12 15 3.7 4.8 14.4 257 20793 10138  19.1 21.3
6 24.1 172 15 24 6.9 4.2 24.4 37.0 7519 5954 22.8 22.7
Mitjana 54.8 26.1 1 17 4.1 4.1 20.5 274 13761  786.8 20.2 21.1
SD 29.8 8.2 5 6 2.6 0.7 5.3 9.2 667.2 2114 2.1 18

Taula 3. Parametres cinétics en cada voluntari després de la primera i tercera injeccid subcutania (dia
1 i dia 8 respectivament) de 100 IUl/kg de rHUEPO

Subj Cmax (IU/L) Tmax (h) ty124 (D) tuzg (D) AUC (IU. hiL) MRT (h)
Dia 1 Dia 8 Dia1 Dia 8 Dia 1 Dia 8 Dia 1 Dia 8 Dia 1 Dia 8 Dia 1 Dia 8
7 78.6 85.0 12 5 48 23 125 224 24496  2500.1 19.4 19.8
8 98.4 50.5 12 24 46 11.1 23.6 599 29871 19715 217 25.3
9 72.8 55.6 15 8 3.9 3.0 19.3 30.3 19886 11656  20.8 20.3
Mitjana 83.6 63.7 13 18 45 5.5 18.5 375 24751  1879.1 20.6 21.8

SD 13.4 18.7 2 9 0.4 4.9 5.6 19.7 499.7 672.0 1.1 3.0
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Taula 4. Recompte reticulocitari en el Grup A (30 Ul/kg pes corporal), Grup B (60
Ul/kg pes corporal) i Grup C (100 Ul/kg pes corporal), abans (dia 1) i després de
repetides administracions subcutanies de rHUEPO

Dia

Grup

Reticulocytes (x10%/L)

1 (Basal)

11

16

Owm>» OW>» OW>» O O O>» OL>» OT> OT> OW>

53.0+17.7
49.6 £5.1
516+ 104

67.3+£20.6
78.3+12.0*
77.0+12.0*

66.3 £29.0
70.7 £ 6.1
94.7 £ 13.3*

72.7+415
90.3 +8.9**
98.7 £ 22.5*

87.7+37.5
96.0+2.8
116.6 £ 26.8*

108.6 £ 35.2*
131.7 £ 12.6*
139.3 + 38.6*

97.6 £ 35.6"
102.7 £ 6.42**
133.3 £37.0*

89.3+£38.3
140.0 £ 8.7**
149.0 £ 34.3*

79.6 £39.8
120.0 £ 12.5*
121.0 £563.7

67.0 £ 32.0
78.7£10.8*
80.3 £28.6

Els resultats corresponen a les mitjanes + S.D. *P<0.05, **P<0.01, relatives al dia 1.
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A TI'Hospital Sant Joan de Reus, quasi tots els pacients que s’han d’intervenir
quirargicament de forma electiva, son avaluats en 'area de Medicina Transfusional
per tal de determinar si es poden incloure en un programa de donacio preoperatoria
de sang autdloga que té com a objectiu eliminar o reduir la transfusié de sang
al-logénica. Molts cops la quantitat de sang autoldoga predonada no és suficient, ja
sigui per la limitacié del temps o per una inadequada resposta eritropoética; en
aquest ultim supodsit, la majoria de pacients presenten a I'inici del protocol xifres
d’hemoglobina i/o reserves de ferro corporal disminuits. Aquestes limitacions es
podrien solucionar en part amb la utilitzacié de rHUEPO.

Des de la publicacio, I'any 1989 de l'article de Goodnouhg, en qué I'administracio de
600 Ul per kg de rHUEPO per via endovenosa, dos cops per setmana, permetia
augmentar significativament la quantitat de sang autdloga predonada; s’han dut a
terme multiples estudis per tal d’ajustar les dosis i evitar la sobrecol-leccié de sang.
L’administraci6 de rHUEPO per via subcutania presenta marcades diferéncies a
nivell farmacocinétic i farmacodinamic si es compara amb I'administracié per via
endovenosa: els pics de concentracio plasmatica de I'eritropoetina soén inferiors
perd, en canvi, el temps de permaneéncia del farmac en sang i la seva vida mitjana
sén superiors quan utilitzem la via subcutania (Salmonson T et al.,1 990; McMahon
FG et al.,, 1990). En els treballs de Biesma et al. i Beris et al. dosis de 250 i 180
Ul/kg administrades subcutaniament, resultaven beneficioses.

L’estudi planteja dues vessants, d’'una banda I'assaig clinic en pacients candidats a
cirurgia ortopédica electiva amb dosis totals inferiors o iguals a 400 Ul/kg per via
subcutania, en el marc dun protocol d’autotransfusié i d’altra, l'estudi dels
parametres farmacocinétics i farmacodinamics de rHUEPO administrada per via
subcutania en voluntaris sans.

Una bona estrategia per tal d’aconseguir la quantitat suficient de sang per afrontar
les perdues de sang derivades de la cirurgia es basa en disminuir l'interval entre les
successives donacions i millorar les reserves de ferro.

Nosaltres creiem que una bona estratégia es basa en aconseguir millorar les
reserves de ferro dels candidats a PDA amb dieta i ferro oral, i disminuir el temps
entre donacions.

Diferents estudis conclouen que en protocols agressius de donacié de sang
autdloga, especialment si s’acompanyen de tractament amb eritropoetina, les
reserves corporals de ferro son determinants per poder afrontar una correcta
eritropoesi (Goodnouhg LT et al., 1998; Price TH et al., 1996). El tractament amb
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eritropoetina provoca la disminucié de la ferritina i de I'index de saturacié de la
transferrina en un 50% i augmenta I'eritropoesi en 3-4 vegades.

En segon lloc, les sagnies setmanals encara que provoquen lleugeres elevacions en
els nivells d’eritropoetina enddgena, no son suficients per estimular com voldriem
I'eritropoesi. L’aplicaci6 d’'un programa més agressiu de sagnat (dos cops per
setmana) provoca un major augment de I'eritropoetina enddgena i consequientment
una més gran estimulacié eritropoética.

D’altra banda amb el nostre estudi es pretén reduir la quantitat de rHuEPO
administrada per tal de poder economitzar el tractament i evitar la sobrecol-leccié de
sang.

La utilitzacié de rHUEPO en el marc d’'un programa de donacié de sang autologa és
un procediment car. Es possible reduir la dosi administrada de rHUEPO per tal de
reduir les despeses i millorar I'eficacia del procediment?

En el primer estudi es va decidir administrar dosis < 100 Ul/kg (placebo, 30, 60 i 100
Ul/kg) per via subcutania, 2 cops per setmana durant dues setmanes amb I'objectiu
d’aconseguir 4 bosses de sang (en aquells moments i actualment, en el nostre
hospital els requeriments de sang per afrontar una cirurgia traumatolodgica de maluc i
genoll es trobava al voltant de 2 a 3 bosses de sang al-logénica). Els resultats
demostren que dosis inferiors o iguals a 60 Ul/kg sén ineficients en poder augmentar
I'estimul eritropoétic per sobre del grup al qual s’administra placebo. En canvi si
resulta ser efectiva l'administraci6 de 100 Ul/kg de rHUEPO subcutania en
aconseguir una millor eritropoesi: hi ha una menor disminucié de I'’hematocrit
després de les sagnies repetides, un increment significatiu de la resposta
reticulocitaria, una recuperacio de cél-lules vermelles postsagnies més elevada i a
més el contingut de cél-lules vermelles de les unitats de sang autdloga obtingudes
és més gran. Tots aquests canvis permeten disminuir els requeriments
transfusionals en els pacients del grup C.

La dosi mitjana de rHUEPO utilitzada en el grup C va ser de 30.240 unitats, aixd
representa un cost de 302 dolars. Si tenim en compte que aquests pacients guanyen
gairebé 200 ml (1 unitat de sang al-logénica) més de cél-lules vermelles que el grup
placebo i que el preu d’una unitat al-logénica és de 149 ddlars, el cost final seria
d’aproximadament 150 dolars. Per tant I'is racional de rHUEPO pot contribuir a una
millor distribucié dels costos sanitaris en el camp de la donacié de sang autdloga.
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La via d’administracié més avaluada a nivell farmacocinétic de la rHUEPO ha estat
'endovenosa com a conseqiiéncia de la seva utilitzacié inicial en pacients amb
hemodialisi, en canvi els resultats obtinguts amb I'administracié per via subcutania
han estat contradictoris (Faulds D et al., 1989; Braun A et al., 1993; Yamazaki C et
al., 1993)

Quines so6n les diferéncies entre [l'administracié6 subcutania de rHUEPO i
I'administracié endovenosa?

Alguns estudis en voluntaris sans havien demostrat que I'administracié subcutania
de rHUEPO provocava una menor Cma, una menor AUC, i una meés llarga ti
(Salmonson T et al., 1990). Tanmateix el canvi d’administracié de la via endovenosa
a la subcutania permetia reduir en un 30%-40% les dosis administrades sense
canvis a nivell terapéutic (Granolleras C et al., 1989), sempre i quan es mantingués
un optim estat de les reserves de ferro amb I'adminstracié de 150-200 mg/dia de
ferro oral (Biesma et al., 1992). Aquesta reduccié de la dosi es veu compensada
amb una major vida mitjana d’eliminacié i amb un temps de residéncia del farmac en
plasma més gran. Tot indica que concentracions plasmatiques inferiors perd
sostingudes durant més temps per sobre dels nivells basals, sén beneficioses
(Hayashi et al.,1994; Kulier AH et al., 1993; Goldberg MA et al., 1996).

Assumint aquests fets, un dels objectius per fer viable econdomicament la seva
utilitzacié en programes de recol-leccié de sang autdloga és intentar disminuir la dosi
que fins al moment s’ha estat administrant. Nosaltres ja haviem obtingut un bon
resultat utilitzant rHUEPO subcutania a dosis de 100 Ul/kg, dos cops per setmana
durant dues setmanes en pacients candidats a cirurgia traumatologica.

Dades obtingudes de Golberg et al., demostraven que una pauta subcutania de 600
Ul/kg per setmana durant 4 setmanes (2400 Ul/kg), era similar a una altra de 300
Ul/kg i dia durant 15 dies (4500 Ul/kg) en poder evitar la transfusié de sang
al-logénica.

La nostra preocupacié era saber si 'administracié repetida de rHUEPO provocava
algun tipus d’alteracié en els parametres farmacocinétics que pogués condicionar la
seva forma d’administracid, ja que alguns estudis realitzats amb la via endovenosa
suggerien que l'administracié repetida provocava un escurgament de la semivida
d’eliminaci6 com a consequéncia d’'un major aclariment plasmatic del farmac
(MacMahon FG et al, 1990).
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L’administraci6 repetida de rHUEPQO subcutania déna lloc a canvis en els parametres
farmacocinétics estudiats? Poden aquests canvis afectar la resposta eritropoética?

Els resultats obtinguts en els 9 voluntaris sans, abans i després d’'una setmana de
tractament amb tres injeccions de rHUEPO van confirmar els resultats obtinguts en
altres estudis amb voluntaris sans (Salmonson T et al., 1990; MacMahon FG et al,
1990; Flaharty et al., 1990). La principal aportacié va ser que repetides dosis de
rHUEPO produeixen un descens de la C. i de 'AUC, pero al mateix temps es
perllonga el ti i el MRT. Resultats semblants havien estat aportats per d'altres
autors (Cheung WK et al., 1998). El ty,5, no canvia després de la tercera injeccio i
tampoc hi ha canvis en el lloc d’injeccié per sospitar una alteracié en I'absorcio,
encara que és una possibilitat que no es pot descartar; a més els canvis que es
detecten en la C,,.x i AUC podrien ser deguts a aquesta suposada menor absorcid.
Els canvis observats en l'eliminacié es poden explicar per canvis en l'aclariment
plasmatic i/o en el volum de distribucié. Un increment en el volum de distribucio pot
provocar concentracions plasmatiques menors i un augment del temps d’eliminacio.
Una explicacié més complexa implicaria les dos hipdtesis: un increment del volum
de distribucié i un retard de I'absorcié del farmac. El nostre estudi no permet
esbrinar quina de les dues hipotesis és la certa.

Els efectes de la rHUEPO a nivell de les cél-lules progenitores del moll de l'os,
indiquen que l'increment de la xifra de reticulocits és troba relacionat amb la dosi
administrada i que aquest increment es manté durant el temps que dura I'exposicio
a rHuUEPO.

En resum, I'administracié subcutania de rHUEPO en repetides dosis, dona lloc a
concentracions inferiors en plasma perd a canvi la seva eliminacio és més lenta i per
tant més perllongada en el temps i d’aixd no se’'n deriva una inferior resposta
reticulocitaria. Per tant I'administraci6 de dosis més petites i amb una major
freqléncia de rHUEPO pot ser tan eficag com I'administracié de dosis més elevades
i més espaiades en el temps.
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Conclusions

L’administracié subcutania de 100 Ul/kg de rHUEPO, 2 cops per setmana durant
dues setmanes, a pacients candidats a cirurgia traumatologica en el marc d’'un
programa de donacidé agressiva preoperatoria de sang autdloga, amb I'objectiu
d’'aconseguir 4 unitats de sang autdloga, ha demostrat estimular de forma eficag
I'eritropoesi.

Aixd es demostra amb un descens menor de les xifres d’hematocrit en resposta a
les repetides sagnies, un major increment de la resposta reticulocitaria, un major
increment del volum de cél-lules vermelles circulants i un major contingut de cél-lules
vermelles en les unitats de sang autologa, comparat amb el tractament amb placebo
i amb dosis de rHUEPO inferiors o iguals a 60 Ul/kg.

Encara que els requeriments transfusionals son inferiors en el grup de pacients
tractats amb 100 Ul/kg de rHUEPO, I'estudi no pot demostrar que el tractament amb
rHUEPO sigui eficag en poder disminuir la transfusi6 de sang allogénica,
probablement perqué aquesta sigui ja molt baixa en el grup de pacients que reben
placebo.

La rHUEPO administrada repetidament a individus sans per via subcutania s’elimina
més lentament i persisteix durant un major periode de temps encara que la
concentracié plasmatica aconseguida sigui inferior.

D’aquests fets no es deriva una manca de resposta reticulocitaria. Per tant
'administracid més freqiient i a dosis més petites de rHUEPO pot ser una pauta
eficag per contribuir a reduir I'exposicié de sang al-logénica quan I'administracio de
rHUEPO estigui clinicament i/o econdmicament indicada.
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Conclusions generals

Encara que al llarg d’aquests anys la probabilitat de transmissié de virus causants
d’hepatitis i VIH ha estat practicament eliminat, la transfusié de sang autdloga
encara s’ha de considerar com un procés estandard per cobrir les necessitats de
sang en la cirurgia electiva. No és logic eliminar-la només per implicacions
econdmiques.

Les analisis cost-benefici no semblen ser favorables a la predonacié de sang
autologa, per tant és necessari adoptar tota una mena d’estratégies que la facin meés
eficient.

Aquestes mesures han d’anar encaminades a reduir els costos directes de la
col-lecci6 i emmagatzematge de sang, d’estandarditzacid dels criteris de
preadmissio dels pacients, de reduccié del temps d’entrevista amb els pacients, de
simplificar els processos de donacid i devitar la separacid dels diferents
components sanguinis.

S’ha d'optimitzar al maxim la capacitat que ens ofereix la predonacié de sang en
termes de produccié de noves cél-lules vermelles. Aixd es pot obtenir sagnant amb
major freqiiéncia al menys dos cops, amb el temps suficient abans de I'intervencié
per aprofitar la produccié de noves cél-lules i combinat sempre amb l'aportacio de
ferro.

Les intervencions amb un risc transfusional baix han de ser excloses i el nombre
d’unitats col-leccionades ha de ser personalitzat d’acord amb el pacient i el tipus de
cirurgia per tal d’evitar una sobrecol-leccié de sang.

Els pacients diana sén aquells en els quals el risc de la transfusi6 de sang
al-logénica és més alt que el risc que comporta la donacié de sang o el retard de la
intervencié quirdrgica: pacients pendents de cirurgia electiva amb elevada
probabilitat de ser transfosos i amb 3-5 setmanes de temps.

El procés intensiu de les donacions de sang autdloga, necessari donat el temps
limitat d’emmagatzematge de la sang, comporta el risc de desenvolupament
d’anémia. Aixi, si bé és cert que reduim el risc d’exposicio a sang al-logénica, també
augmentem el risc de transfusié durant la cirurgia, si durant el programa de
predonacié fem baixar massa I'hematocrit.
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Els pacients amb xifres basals d’hematocrit lleugerament baixes no sén uns bons
candidats a la predonacié autdloga, aquests pacients es podrien beneficiar del
tractament unic amb rHUEPO o de la combinaci6 de predonacié autdloga i rHUEPO.

L’'us de rHUEPO ha demostrat ser efectiu, com a terapia Unica o com a tractament
coadjuvant de la predonacié autdloga en reduir les necessitats de sang al-logénica
de procediments quirurgics majors, especialment en aquells pacients en qué les
expectatives d’assolir unes determinades necessitats transfusionals amb la propia
sang no es preveien poder complir.

El fet de no disposar de conclusions definitives sobre els efectes de la transfusié
al-logénica en la recurréncia del cancer i les complicacions infeccioses
postoperatories, i a causa de lelevat cost del tractament amb rHuEPO,
conjuntament amb les necessitats d’optimitzar costos en el sistema sanitari, han
provocat que el seu Us rutinari no s’hagi generalitzat.

Per tant, actualment el seu Us seria aplicable en casos especifics: pacients amb
xifres d’hematocrit inicial de 33-39%, i amb previsibles pérdues de sang quirdrgiques
entre 1000 i 3000 ml, en els quals si no s’administra rHUEPO combinada o no amb
técniques de donacié de sang autologa, la transfusido de sang al-logénica és molt
més que probable.
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Absorcio: Procés amb qué un farmac passa del lloc d’administracié a la circulacio
general.

AUC4an: Area obtinguda amb les concentracions plasmatiques d’'un farmac en
relacié al temps, en aquest cas des de les 0 a les 48 hores.

Biodisponibilitat: Percentatge de farmac administrat que arriba a la circulacié
general.

CDC (Center for Disease Control). Administracié dels Estats Units per a la
prevencio i control de malalties infeccioses.

Cmax: Concentracié maxima que assoleix qualsevol substancia en sang o plasma.

Distribucié: Procés pel qual un farmac es reparteix en el conjunt dels organs i
teixits.

DO,: Flux d’O, aportat als teixits a través de la circulacio.

EPO: Eritropoetina.

EPO-R: Receptor cel-lular de I'eritropoetina.

FDA (Food and Drug Administration): Administracio dels Estats Units que
s’encarrega del control de tots els productes relacionats amb la salut, incloent
farmacs i aliments.

FiO,: Fraccid6 inspiratoria d’oxigen.

HAN: Hemodilucié aguda normovolémica.

MRT: Temps mitja de residéncia de qualsevol substancia mesurable en sang o
plasma, és linterval mitja de temps durant el qual el farmac administrat resideix en
el cos.

NESP (Novel protein-stimulating erythropoiesis): Nova proteina estimuladora de

I'eritropoesi.

PDA: Programa de donaci6 autdloga
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PBV (Predicted blood volume): Volum sanguini calculat en funcié del sexe, pes i
alcada.

RHuUEPO: Eritropoetina recombinant humana
Sa0,: Saturacio arterial d’oxigen
SvO,: Saturacio venosa d’oxigen

ti2.- Vida mitjana d’absorcio. Interval de temps en qué la meitat de la concentracio
plasmatica administrada d’un farmac s’absorbeix.

ti23: Vida mitjana d’eliminacié. Interval de temps en qué la concentracié plasmatica
d’un farmac es redueix a la meitat.

tmax: TEmMps en qué s’assoleix la concentracidé maxima de qualsevol substancia en
sang o plasma.

Transfusié al-logénica u homologa: Transfusi6 de sang amb hematies que
antigénicament son diferents als propis.

Transfusié autologa: Transfusio de les propies hematies
VO,: Quantitat de O, consumit en els teixits

Volum de distribucié: Relacio entre la quantitat de farmac que hi ha a 'organisme i
la seva concentracio plasmatica en estat d’equilibri.
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