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Definicion del problema

@® La hemorragia digestiva aguda por rotura de varices esofagicas es una
complicacién grave y frecuente de los pacientes con cirrosis hepatica
e hipertension portal que comporta una importante morbilidad y es
responsable de una cuarta parte de las causas de mortalidad en esta
poblacién. En concreto, la hemorragia por varices esofagogastricas
(HVEG) representa el 60% de las causas de hemorragia aguda'.

@® La anemia puede ser secundaria tanto a la presencia de un sangrado
gastrointestinal agudo (debido a la ruptura de varices esofagogdstri-
cas), como crénico debido a la presencia de gastroduodenopatia y
colopatia de la hipertensién portal. Otra causa frecuente es la ectasia
vascular antral gastrica (GAVE, por sus siglas en inglés, Gastric Antral
Vascular Ectasia), si bien no esta asociada a la hipertensién portal.

@ Laanemia que ocurre en estos pacientes es un cofactor que favore-
ce la descompensacidn y la necesidad consiguiente de hospitaliza-
cién, empeorando de forma manifiesta la calidad de vidaZ.

@® La anemia es un hallazgo frecuente y relativamente precoz en la his-
toria natural del paciente con hipertensidn portal, fundamentalmen-
te de causa cirrdtica, y esta presente en mas del 50% de los pacientes,
siendo grave (Hb < 8 mg/dl) hasta en cerca del 10% de los casos>.

@ La ferropenia ocasionada por la anemia afecta al 75% de los pacien-
tes y debe ser corregida con el fin de evitar la progresion de la ane-
mia y favorecer su recuperacién cuanto antes®7.

@ La reposicién endovenosa de hierro ha demostrado ser segura y
eficaz tanto en pacientes cirréticos con hipertensién portal como
no cirréticos con hemorragia gastrointestinal aguda 7-81°,

® Este protocolo tiene como objetivo complementar el protocolo
asistencial de Manejo de la anemia y de la ferropenia en la hemorra-
gia digestiva, y guiar el proceso terapéutico de la anemia ferropéni-
ca asociada a la hemorragia del paciente con hipertension portal.

Poblacidén diana

1. Poblacién adulta que acude a un centro hospitalario por presen-
tar una hemorragia gastrointestinal aguda relacionada con la hi-
pertension portal asociada o no a cirrosis.

2. Pacientes que presentan anemia o ferropenia crénica secundaria
a pérdidas crénicas de sangre relacionadas con hipertension por-
tal asociada o no a cirrosis.

Criterios de exclusion

1. Poblacidn pediatrica.

2. Pacientes con anemia o ferropenia secundarias a causas diferen-
tes a la hemorragia digestiva (aguda o crénica) no relacionada
con hipertensidn portal y aquellas asociadas a malabsorcion, en-
fermedad inflamatoria intestinal, cancer de colon, cancer gastri-
o, insuficiencia renal crdnica, insuficiencia cardiaca y estados pre
y/o perioperatorios.
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Definicion de la actividad
a realizar

Revisar el protocolo de actuacién ante un paciente con hemorra-
gia digestiva aguda secundaria a hipertensién portal, con especial
énfasis en el manejo de la anemia.

. Actualizar las indicaciones del tratamiento de la anemia y politica
transfusional de componentes o productos sanguineos y hemo-
derivados.

. Desarrollar un protocolo asistencial de manejo de la anemia y dé-
ficit de hierro asociados a hemorragia gastrointestinal aguda y
cronica por hipertension portal.

. Informar acerca de las ventajas y limitaciones del hierro endove-
noso frente a la posologia oral en la hemorragia digestiva aguda
o crdnica por hipertension portal.

. Facilitar una guia de manejo de hierro endovenoso para una re-
posicion eficaz y segura de las pérdidas asociadas a la hemorragia
digestiva por hipertensién portal.
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Documento tedrico o conceptual

IMPACTO DE LA ANEMIA SOBRE LA
DESCOMPENSACION HEPATICA POR
HIPERTENSION PORTAL

ANEMIA EN PACIENTES CON CIRROSIS

@ La figura 1 enumera las posibles causas de anemia (ferropénica o
no) en un paciente con cirrosis. Entre las causas mds frecuentes
de anemia se encuentra la ferropénica provocada por hemorragia
aguda y/o crdnica secundaria a varices esdfago-gastricas, gastro-
duodenopatia, enteropatia y colopatia de la hipertension portal y
por GAVE.

@ Otras causas de anemia en la cirrosis (con o sin hipertensién portal)
también estan descritas en la figura 1:

Los pacientes cirréticos pueden presentar alteraciones fun-
cionales y defectos estructurales de la membrana de los he-
maties, por alteracidn en el contenido de lipidos, sobre todo
provocadas por alcohol, que favorecen su hemolisis (acan-
tocitosis). Alteraciones de este tipo son vistas también en
situaciones agudas relacionadas con el consumo abusivo de
alcohol (Sindrome de Zieve)8.

Asociada a pérdidas crénicas de sangre (p. ej., GAVE).

Es frecuente que haya malnutricién y malabsorcidn, espe-
cialmente en bebedores de alcohol, que contribuyen con

déficits vitaminicos (vitamina By, B,,, folato y vitamina C)
a empeorar la anemia ferropénica. Ademas, en la enferme-
dad hepatica por alcohol puede existir alteraciones en la he-
matopoyesis>.

e La hepcidina aumenta como reactante de fase aguda en
procesos inflamatorios hepaticos. Ello redunda en una inhi-
bicién en la absorcion de hierro de la dieta pudiendo agra-
var la ferropenia 9.

e El sindrome hepatorrenal conduce a unos niveles subdpti-
mos de eritropoietina (renal).

e Lainsuficiencia cardiaca que acompafia a la miocardiopatia
del cirrético, unido al fallo en la sintesis hepatica de albimi-
na favorecen estados de hemodilucién con contribuyen al
descenso en la concentracién de Hb.

® La tabla 1 muestra otras causas de ferropenia en el paciente cirréti-
co diferente a la ocasionada por pérdidas digestivas.

® Se ha descrito una asociacion entre el grado de hipertensidn portal
y la gravedad de la anemia de forma que a mds gradiente de pre-
sion portal mayor incidencia de anemia 2.

® También las caracteristicas del tipo de anemia dependen de las ca-
racteristicas de los pacientes. En pacientes con hipertension portal
clinicamente significativa (gradiente de presién portal >10mmHg)
son mas prevalentes las anemias por sangrado digestivo, deficien-
cia de hierro y déficits de folato y vitamina B,,. Mientras que en
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estos pacientes tienen una menor prevalencia de anemias relacio-
nadas con insuficiencia renal, hemdlisis o trastornos crénicos infla-
matorios.

IMPACTO DE LA ANEMIA'Y FERROPENIA EN LA CIRROSIS
COMPENSADA Y DESCOMPENSADA

® No son muchos los estudios que han evaluado el papel especifico
de la anemia y su influencia en el desarrollo de descompensaciones
en el paciente con hipertension portal. Si existen datos que mues-
tran una asociacién entre la presencia de anemia y la gravedad de
la cirrosis2. Ademas, un mayor grado de anemia en un paciente ci-
rrético también se ha asociado a:

e Mayor necesidad de hospitalizacién como consecuencia de
encefalopatia hepatica?.

e Mayor incidencia de fallo agudo sobre crénico®'9:2",
* Menor calidad de vida®?.

e Mayor mortalidad?3.

MANEJO DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDA POR
HIPERTENSION PORTAL

TRATAMIENTO GENERAL DEL EPISODIO AGUDO

® Los farmacos vasoactivos que reducen la presién portal, el uso de
antibidticos profilacticos, una transfusién sanguinea con criterios

restrictivos “restrictiva” y la terapia endoscdpica con ligadura cons-
tituyen la piedra angular del tratamiento médico de la HVEG™ 2.

® Los farmacos vasoactivos deben iniciarse tan pronto como se
sospeche que el origen de una hemorragia es por varices esofa-
gogastricas (VEG), ya que facilitan la realizacién de la endoscopia
diagndstica y terapéutica y mejoran el control del sangrado?4. La
somatostatina, la terlipresina o el octredtido han mostrado una
eficacia similar cuando son combinados con tratamiento endoscé-
pico. Todos ellos requieren de su administracién intravenosa (1V)
y deben mantenerse hasta 5 dias con el objetivo de evitar una re-
cidiva hemorragica precoz'. Se ha sugerido que la administracién
durante un periodo de tiempo mds corto (48-72 horas) es igual de
efectivo. Sin embargo, se necesitarian mas datos para respaldar fir-
memente esta recomendacion.

® Al ingreso siempre debe descartarse la existencia de una infeccién
activa e iniciar lo mas precozmente el tratamiento adecuado. Cuan-
do estas se han descartado, es fundamental administrar antibiéticos
profilacticos ya que ello reduce la probabilidad de desarrollar infec-
ciones, mejora el control del sangrado y mejora la supervivencia®>.
Ademas, es importante aplicar medidas frente a la encefalopatia y
preservar la funcidn renal con unarestitucion adecuada de la volemia
y de electrolitos. La restitucion de hematies debe ser “restrictiva”
y personalizada, considerando, a su vez, los antecedentes cardio-
vasculares, la tolerancia hemodinamica a la anemia y la estabilidad
o control del sagrado agudo. El objetivo es mantener los niveles de
hemoglobina en torno a 7 g/dl. Ello ha demostrado asociarse a un me-
jor prondstico que politicas de transfusién mas liberales (1b; A)'>26,
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@ Unavez que se halogrado la estabilidad hemodindmica se debe rea-

lizar una gastroscopia diagndstica y, si se confirma la HVEG, aplicar
terapia endoscdpica’. Diversos estudios han intentado determinar
cuando es el mejor momento para la realizacidn de la endoscopia
obteniendo resultados divergentes®?7:28, Sin embargo, el intervalo
de tiempo mas aceptado es dentro de las 12horas posteriores al
ingreso, especialmente en pacientes que han presentado hemate-
mesis o inestabilidad hemodindmica. En pacientes con hemorragia
persistente grave, encefalopatia hepatica o en pacientes comato-
sos, existe un alto riesgo de broncoaspiracidon. Por ello se aconseja
considerar la intubacidn orotraqueal profilactica antes de la endos-
copia para garantizar la proteccion de las vias respiratorias'. En
ausencia de contraindicaciones (prolongacién del intervalo QT), la
administracidn de agentes procinéticos como la eritromicina 30-120
minutos antes de la endoscopia (250 mg i.v.) mejora el rendimiento
de la endoscopia y la visibilidad de la mucosa esofagogastrica:3°.
La ligadura con banda endoscdpica (LBE) es mas efectiva que la
escleroterapia y presenta menos efectos adversos y, por lo tanto,
debe ser el tratamiento endoscdpico de eleccidn. La escleroterapia
se puede usar cuando la ligadura con bandas no es factible.

TRATAMIENTO DE RESCATE

@ El tratamiento descrito logra el control de la hemorragia en mas del

80% de los pacientes. Sin embargo, en el 10-20% restante, la HVE no
se logra controlar o ésta recidiva de forma precoz. Si la hemorragia
es leve, en ocasiones un segundo intento de tratamiento endoscé-
pico puede finalmente lograr la hemostasia. Sin embargo, en la ma-
yoria de los casos, especialmente en aquellos con hemorragia mas

grave, se requerird la utilizaciéon de una derivacion portosistémica
intrahepdtica transyugular (o TIPS del inglés Transjugular Intrahe-
patic Portosystemic Shunt) de rescate para controlar la HVEG'. En
pacientes inestables, el taponamiento con balén (TB), puede uti-
lizarse como puente hasta la realizacion del TIPS de rescate. El TB
es altamente efectivo para lograr el control de la hemorragia. Sin
embargo, solo puede permanecer colocado un corto periodo de
tiempo (<24 horas), ya que si no comportan riesgo de lesiones en
la mucosa esofdgica, y cuando este se retira la hemorragia recurre
en mas de la mitad de los casos. Ademas, el TB facilita la broncoas-
piracién y puede provocar perforacion esofagica3"32. La utilizacion
de endoprétesis vasculares (estents) esofdgicos ha mostrado ser,
al menos tan eficaz controlando la hemorragia, pero con menos
complicaciones que el TB. Ademas, los estents se pueden dejar co-
locados durante un periodo de tiempo prolongado (generalmente
hasta 7 dias), lo que conlleva mas tiempo para lograr la estabiliza-
cion del paciente, controlar una posible sepsis y/o mejorar la fun-
cién renal antes de realizar un TIPS de rescate33.

® Los estudios que han evaluado el TIPS como terapia de rescate no

son controlados y han utilizado endoprdtesis no recubiertas. Estos
estudios muestran que el TIPS de rescate, a pesar de lograr el con-
trol de la hemorragia en un alto porcentaje de pacientes, conlleva
una tasa de mortalidad muy elevada (30-50%)3438. No existen da-
tos suficientes con estents cubiertos. A pesar de ello, teniendo en
cuenta la falta de alternativas terapéuticas efectivas, el factor prin-
cipal que limita el uso de TIPS de rescate es la posible futilidad de
su utilizacién. En pacientes con mala funcién hepatica, la decision
respecto a su implantacion deberd de establecerse de forma indivi-
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dualizada caso por caso teniendo en cuenta, entre otros factores,
la edad del paciente, la potencial reversibilidad de la condicién y la
elegibilidad para el trasplante hepatico.

@® La alta mortalidad asociada con el uso de TIPS como tratamiento

de rescate planted la tesis de silos pacientes con malos indicadores
prondsticos al ingreso podrian beneficiarse de un enfoque terapéu-
tico inicial mds agresivo. El concepto de TIPS preventivo (p-TIPS)
se refiere a la insercién de un TIPS en pacientes que tienen un alto
riesgo de que el tratamiento convencional (farmacos vasoactivos
+ LBE) fracase y, ello conlleve un riesgo elevado de fallecimiento.
P-TIPS al prevenir el fracaso terapéutico (y, por lo tanto, las ma-
niobras asociadas a él, como transfusiones muiltiples, endoscopias
repetidas, uso de TB, etc.) y lograr un importante descenso en la
presion portal lograria reducir la mortalidad de estos pacientes. En
consecuencia, el uso de p-TIPS requiere identificar qué pacientes
estan en riesgo de tener un mal prondstico durante la HVEG.

@® Un estudio aleatorizado inicial sustentd el concepto de un mejor con-

trol de la hemorragia y una mejor supervivencia en pacientes de alto
riesgo, definidos por un gradiente de presién venosa hepédtica (o del
inglés Hepatic Venous Pressure Gradient) >20 mmHg, que recibieron
tratamiento con p-TIPS en comparacidn con aquellos que recibieron
tratamiento endoscépico39. Sin embargo, los criterios de alto riesgo
utilizados en este estudio (medicién de HVPG) son dificiles de aplicar
de forma generalizada. Mds importante adin, en este estudio ambos
brazos fueron tratados de forma insuficiente de acuerdo con los es-
tandares actuales (se colocaron TIPS utilizando estents no recubier-
tos ylos pacientes en el brazo de control recibieron escleroterapia en

lugar de ligadura con bandas). Sin embargo, este estudio fue seguido
por otros dos estudios aleatorizados*®4' y cuatro estudios observa-
cionales4*4> que utilizaron criterios clinicos sencillos para definir pa-
cientes de alto riesgo: pacientes Child-Pugh B con hemorragia activa
en la endoscopia diagndstica a pesar de recibir farmacos vasoactivos
y pacientes Child-Pugh C hasta 13 puntos (independientemente de
los hallazgos de la endoscopia). Todos estos estudios utilizaron pré-
tesis recubiertas y confirmaron los resultados del estudio inicial mos-
trando un mejor control de la hemorragia y una mejor supervivencia
en los pacientes tratados con p-TIPS.

MANEJO DE LA ANEMIA Y FERROPENIA POR HIPERTENSION
PORTAL

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA TRAS
HEMORRAGIA AGUDA POR HIPERTENSION PORTAL

® Tras la hemorragia aguday estabilizar al paciente se debe evaluar si
hay que transfundir al paciente y como ocurre en la hemorragia sin
hipertensién portal, debe prevalecer la estrategia PBM (del inglés,
Patient Blood Management (PBM) que utiliza criterios basados en:
e Naturaleza, origen y situacién de la hemorragia activa: fun-
damentado en pruebas endoscdpicas y de imagen.
e Magnitud de la hemorragia: basados en parametros clinicos
y analiticos registrados a partir de la anamnesis del paciente
y pruebas de laboratorio En este punto, es importante con-
siderar no solamente los valores actuales sino también el
histdrico del paciente.
e Probabilidad de recidiva del sangrado: en funcidén de la cau-
sa y estadio de la funcién hepdtica del paciente.
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e Comorbilidades: fundamentalmente cardiopulmonar, renal,
vascular y coagulopatias, tanto didtesis hemorragica como
trombofilias.

@® La transfusidn sanguinea en el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva aguda debe responder a una politica “restrictiva”. Este criterio
tiene adn mas sentido, si cabe, en el paciente cirrético si se desea
mejorar la supervivencia debido a que la expansién de volumen em-
peora la hipertensién portal2. De ahi que la decisién de transfun-
dir deba aplicarse en concordancia con una serie de criterios que
obligan a una evaluacion rigurosa y personalizada, ya que se tra-
ta de un recurso limitado. Asi, en la ultima década la tendencia es
a administrar la dosis minima y clinicamente efectiva. Una unidad
puede ser suficiente y salvo en pacientes con hemorragia activa no
controlada, se debera reevaluar clinica y analiticamente antes de
administrar una segunda unidad o dosis de concentrados de hema-
ties. Todo ello tiene no solamente influencia sobre el prondstico del
paciente, sino también connotaciones econémicas 17:26:46-48,

@ Larecomendacidn actual es no transfundir cuando la hemoglobina
del paciente se sitia por encima de 7g/dl, considerar transfusion
cuando se halla entre 7-8 g/dl si coexisten factores de riesgo como
cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmia, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica y presencia de diabetes e hiperten-
sion arterial. Por encima de 9 g/dl tinicamente deberia considerarse
la hemotransfusidn en presencia de sintomas o signos de hipoxia,
disfuncidn cardiaca, cerebral, hepatica o pulmonar graves. En todo
momento debe considerarse que la reposicion de hematies no exi-
me de la necesidad de corregir los depdsitos de hierro, ya que cada

concentrado de glébulos rojos aporta unicamente unos 200 mg de
hierro (ver mas adelante la férmula simplificada para el calculo del
hierro a reponer).

® En pacientes que presentan signos de sangrado activo o alto riesgo
de recidiva y que se hallan en tratamiento con anticoagulantes y
antiagregantes, la propia estrategia PBM comporta la necesidad de
revertir cuanto antes la anticoagulacion-antiagregacion para mini-
mizar las pérdidas hemadticas y/o prevenir la recidiva precoz.

® La reposicion de hierro por via endovenosa permite una reposicion
mas rapida de los depdsitos que la administracion por via oral. Ello
puede ser relevante en anemias graves, cuando haya necesidad de
una correccion rapida de la anemia y en pacientes con antecedentes
de refractariedad, resistencia o intolerancia al hierro oral (tabla 2).

® La reposicidon de hierro puede contribuir a disminuir las necesida-
des de hemotransfusion y ser mas rapida y mejor tolerada que la
terapia oral® 12:49:50 (tabla 3).

® En la tabla 4 se muestran los tipos de hierro oral y endovenosos
disponibles en el mercado.

® Se consideran criterios de exclusidn relativa o temporal para la admi-
nistracion de hierro endovenoso la hemorragia activa no controlada
y la presencia de inestabilidad hemodinamica, asi como la hiperten-
sion arterial no controlada y la alergia o reaccidn alérgica grave.

® La administracién de hierro es segura en pacientes con déficit de
hierro’, si bien la evidencia acumulada en pacientes con cirrosis he-
patica e hipertensién portal es menor'4.
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® En la tabla 5 se muestran errores frecuentes en el manejo de la he-
morragia aguda y anemia por hipertension portal.

TRATAMIENTO DE LAS PERDIDAS
CRONICAS POR HIPERTENSION PORTAL

® Siempre que sea posible se evitara la transfusién de concentrados
de hematies. La decisién de transfundir o no dependera de la grave-
dad de la anemia, asi como de la tolerancia del paciente frente a la
misma, en gran medida dependiente de sus comorbilidades.

® Larecomendacidn actual es transfundir por debajo de 5g/dl de Hb,
entre 5-7 g/dl si hay sintomas o signos de alarma (disnea, dolor pre-
cordial, taquicardia, hipotensién), y entre 7-8 g/dl si ademas existe
comorbilidad (insuficiencia cardiopulmonar y coronariopatia). In-
dependientemente del nivel de Hb, siempre se ha de considerar la
reposicion de los depdsitos de hierro, dificil de conseguir solo con
la reposicién de glébulos rojos (ver més adelante), especialmente
si se sigue la recomendacién de transfundir de “uno en uno” con
reevaluacion posterior (tabla 6).

® En la evaluacién de la anemia crdénica y en concreto de la anemia
ferropénica en la cirrosis se han de tener en consideracién algunas
connotaciones especiales debido a que los pardmetros bioquimicos
relacionados con el metabolismo del hierro pueden estar alterados
de manera inespecifica (figura 2). Asi, las alteraciones en el volu-
men corpuscular medio (VCM) y hemoglobina corpuscular media
(HCM) caracteristicas de la anemia ferropénica con microcitosis e

hipocromia pueden estar artefactadas por déficits vitaminicos que
ocasionan macrocitosis>'. Por otra parte, los niveles bajos de ferri-
tina reflejan casi siempre una deficiencia de hierro o ferropenia, ex-
cepto cuando existe hipotiroidismo o déficit grave de vitamina C.
Es bien conocido que la ferritina es una proteina que se comporta
como reactante de fase aguda que se eleva en procesos inflama-
torios, de ahi que niveles por encima de los valores considerados
como normales (30 mg/dl, en la tltima revisién dela 0.M.S.) pueden
en algunos casos reflejar un déficit real de hierro, o cuando menos
niveles subdptimos en sus depdsitos. De igual modo, estos pacien-
tes pueden presentar niveles falsamente normales de la transferri-
na, ya que es un reactante negativo de fase aguda, y puede estar
descendido debido a la desnutricion proteica que acompafia con
frecuencia a la cirrosis hepatica (tabla 7).

® Las causas de hemorragia crdnica en el paciente con hipertension

portal son la gastropatia, la colopatia por hipertension portal y el
GAVE, aunque en el tltimo caso no se relaciona directamente conla
presencia de HTP5%53, Lareposicién de hierro endovenoso en estos
casos puede evitar transfusiones periddicas, como ha sido demos-
trado en algunos estudios'. En todos los casos se ha de tratar ade-
mas la enfermedad que ocasiona las pérdidas crénicas de sangre>4.

* Gastropatia de la hipertension portal (GHTP): estd presente
en el 20-80% de los pacientes segun el estadio de enferme-
dad en el que se encuentre y es la causa mas frecuente de
anemia crénica en el cirrdtico. Aunque depende mucho de
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las caracteristicas de la cohorte estudiada (estadio de Child
y MELD), hasta el 60% de los pacientes con GHP pueden te-
ner alguin grado de anemia ferropénica, sobre todo los ca-
sos con gastropatia grave>> en los que la anemia puede ser
grave hasta en el 10% de pacientes'. Dado que la hiperten-
sion portal subyace en su etiopatogenia, el tratamiento de
la hemorragia crdnica y su prevencion es factible median-
te betabloqueantes no cardioselectivos>>56. En los casos
refractarios a los betabloqueantes, se puede optar por un
TIPS/ o tratamiento local endoscdpico con gas argon si
la GHP estd localizada58:59 en este ltimo caso en combi-
nacion con los betabloqueantes, cuyo objetivo es evitar o
atenuar las pérdidas, mejorando con ello los niveles de he-
moglobina y evitar las hemotransfusiones repetidas. Siello
se consigue, basta con reponer los depdsitos de hierro para
restituir-optimizar los niveles de Hb y consiguientemente la
oxigenacion tisular. Recientemente se han reportado casos
anecddticos de uso de hemospray para el control de la he-
morragia aguda por GHP®°,

Ectasia vascular antral gastrica (GAVE): aunque no es ex-
clusiva de la cirrosis ni de la presencia de hipertension por-
tal supone hasta un 2% de los pacientes cirrdticos en lista
de espera de trasplante y provoca hemorragia y anemia en
el 4% de los casos no secundarios a varices esofagogastri-

cas®'. El tratamiento actualmente es endoscépico mediante
la aplicacién de gas Argén y ablacién con radiofrecuencia®?.
En estos pacientes se pueden disminuir los requerimientos
transfusionales al cabo de 3 sesiones, aunque la recidiva es
la norma®3-%5. Para los casos rebeldes y refractarios, se ha
sugerido también que la ligadura con bandas eldsticas so-
bre la mucosa donde se localiza el GAVE, puede ser igual de
eficaz®®%7 que las técnicas anteriores cuando se realiza en
varias sesiones y que incluso controla mejor la anemia, con
menores requerimientos transfusionales, siendo suficiente
la reposicion del hierro por via oral o endovenosa, segun los

cas0s®870,

Colopatia y enteropatia por hipertensién portal: la preva-
lencia de colopatia entre los pacientes cirrdticos esta entre
el 20-70%, si bien se considera una causa menor de ane-
mia’"72, Con respecto a la enteropatia, los hallazgos inclu-
yen la presencia de varices, angioectasias y lesiones pseu-
doinflamatorias, que contribuyen igualmente a la anemia
asociada a hipertension portal clinicamente significativa. La
enteroscopia con doble balén y sobretodo, la videocapsula
de intestino delgado permite el diagndstico de estas lesio-
nes de una manera facil, si bien su tratamiento endoscdpico

sigue siendo un reto’374,
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Documentos Ope rativos

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA DISMINUCION DE HIERRO EN EL PACIENTE CIRROTICO.

Disminucion de absorcion

Relativa por aumento de la demanda Infancia, adolescencia, embarazo, flebotomias,
tratamiento con eritropoyetina

Absoluta por aporte reducido Malnutricidn, dietas restrictivas, alcoholismo

Malabsorcién por cirugia Cirugia bariatrica y sobrecrecimiento bacteriano

Malabsorcién por enfermedad del tracto gastrointestinal Enfermedad celiaca, linfoma

Farmacos Inhibidores bomba protones, glucocorticoides

Genética Anemia ferropénica refractaria a hierro (IRIDA)

Trastornos crénicos Neoplasias, insuficiencia renal crénica, trastornos inflamatorios crénicos

Pérdidas de sangre

No digestivas Epistaxis, flebotomias, ginecoldgicas y uroldgicas

Pérdidas digestivas Ulcera péptica, angiodisplasias, enfermedad inflamatoria intestinal, di-
verticulosis, hernias de hiato gigantes, parasitosis, ectasia vascular antral
(GAVE), gastropatia de la hipertensién portal

@
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TABLA 2. FORMULA SENCILLA PARA LA REPOSICION DE HIERRO EN PACIENTES CON CIRROSIS
HEPATICA TRAS UN EPISODIO DE HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDA.

Niveles de Hb a las 24 horas de la hemorragia

>14 g/dI 12-14 g/dl 10-12 g/dI <10 g/dI
No precisa 200 mg 500-1.000 mg? <70 kg >70 kg
1.000 Mg 1.000 Mg
Otros 200 mg a las 48 h' Repetir segun recidiva 500 mg a los 7 dias3 1.000 mg a los 7 dias3

' De manera alternativa se puede administrar una dosis tinica de 500 mg de hierro carboximaltosa i.v. cuando ello suponga una reduccién de la
estancia hospitalaria, reingresos o nuevas visitas.

2 Ajustar la dosis al peso. Si el peso es >70 kg, administrar 1.000 mg.

3 No antes de los 7 dias; puede ser a los 15-21 dias.
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TABLA 3. TERAPIA CON HIERRO ORAL Y ENDOVENOSA EN EL PACIENTE CIRROTICO.

Oral

No efectos adversos graves
Econdmico

Mala tolerancia (sintomas gastrointestinales): frecuente

Favorece estrefimiento (factor que favorece la encefalopatia)

Deficiente absorcion en cirréticos

Mala adherencia a medio-largo plazo
Oscurece las heces (enmascara hemorragias )
No es suficiente en hemorragias graves

Lenta reposicion y eficacia

Endovenoso

Muy efectivo en poco tiempo
Asegura adherencia

Requiere administraciéon endovenosa

Limitaciones

Mayor coste a corto plazo aunque menor que el de la
transfusion de sangre

Potencial reaccion alérgica
Requiere personal especifico

Requiere hospital de dia

@



PRODlGGEST ) PROtocolos asistenciales para mejorar la GESTion interdisciplinar de las enfermedades DIGestivas en el ambito hospitalario

MANEJO DE LA ANEMIA Y FERROPENIA TRAS HEMORRAGIA DIGESTIVA POR HIPERTENSION PORTAL

TABLA 4. TIPOS DE HIERRO ORAL Y ENDOVENOSO.

Tipo Dosis Tiempo Nombre comercial
Oral
Sulfato ferroso 8o mg Una vez al dia Tardyferon®, Ferrogradumet®
105 mg
Ferroglicina sulfato 100 mg Unavez al dia Ferbisol®,
100 mg Ferrosanol®,
30mg Glutaferro gotas®
Lactato ferroso 37,5 mg (vial bebible) Una vez al dia Cromatonbic Ferro®
Gluconato ferroso 8o mg Una vez al dia Losferron®
Pirofosfato férrico 600 mg Una vez al dia Fisiogen Ferro® Forte'
Endovenosos
Hierro sacarosa o sucrosa 200 mg (3 sesiones/semana) 30 min Venofer®, Feriv®
Carboximaltosa de hierro 1.000 mg (sesidn) 15 min Ferinject®
Hierro isomaltdsido 20 mg/kg 15-30 min Monoferro® 2
Hierro dextrano 20 mg/kg 4-6 horas CosmoFer®

'Complemento alimenticio de pirofosfato férrico en liposomas. 2Con fecha 19 de julio de 2017, la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
publicd la siguiente informacion (Referencia: MUH (FV), 8/2017):

e El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia ha recibido un nimero elevado de notificaciones de sospechas de reacciones graves de hipersensibilidad asociadas a la
administracién de hierro-isomaltdsido (Monoferro®).

¢ Actualmente se estan analizando pormenorizadamente todos los datos disponibles, y como medida de precaucién la AEMPS recomienda a los profesionales sanita-
rios que no inicien ninglin nuevo tratamiento con este producto.
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TABLA 5. ERRORES FRECUENTES EN LA,VALORACION DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDA
Y CRONICA POR HIPERTENSION PORTAL Y PRESENCIA DE ANEMIA.

Hemorragia digestiva aguda

Transfusidén en exceso

Infraestimacién de la
gravedad de la hemorragia

Deplecion de volumen
postransfusional con
diuréticos

Transfusion de plaquetas
de forma sistematica en el
cirrético con anemia

Razones

Existe tendencia a sobreestimar las pérdidas
asumiendo que existe un desfase en el tiempo o
que el sangrado persiste siempre sin tratamiento
endoscdpico. También la sobrehidratacion

puede disminuir falsamente la concentracién de
hemoglobina. A esto se suma la frecuente actitud
de transfundir a pares

En los momentos iniciales de la hemorragia, la
hemoglobina puede no reflejar los valores reales
por falta de hemodilucién

No es preciso de forma sistematica el uso de
diuréticos

Tendencia a transfundir plaquetas en pacientes
trombocitopénicos con la idea de que se controla
mejor la hemorragia. Obviando el secuestro por
hiperesplenismo y que con frecuencia presentan
macrotrombocitopenia (plaquetas de mayor
tamafio por los déficit de vitaminas B)

Actitud correcta

Restringir la transfusion sanguinea guiandonos
por pardmetros objetivos y las necesidades del
paciente en cada momento

Es esencial atender a pardmetros hemodindamicos
como la tensidn arterial y frecuencia cardiaca

Individualizar la necesidad de deplecion de
volumen segun comorbilidad del paciente

Sélo se transfunden plaquetas con déficits graves
(<30.000 mm®) y hemorragia activa o ante
situacion de politransfusion
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TABLA 5. ERRORES FRECUENTES EN LA VALORACION DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDAY
CRONICA POR HIPERTENSION PORTAL Y PRESENCIA DE ANEMIA (CONTINUACION).

Transfundir sangre y
administrar hierro i.v.

Proceder a alta sin haber
considerado el tratamiento
de la anemia y del déficit de
hierro

Hemorragia digestiva crénica

El volumen corpuscular
medio y hemoglobina
corpuscular media no son
fiables para caracterizar el
tipo de anemia

Considerar los valores de
ferritina para ferropenia
(<16 mg/dl) en el cirrético

Razones

Pensar que la transfusion de sangre corrige la
deplecidn de hierro. Una unidad de concentrado
de hematies aporta aprox. 200 mg de hierro

Deficiencia concomitante de vitamina B,,
y de folato que provocan macrocitosis

La ferritina es un reactante de fase aguda y estd
aumentado en procesos inflamatorios crénicos
como la cirrosis

Actitud correcta

Evitar la transfusién simultdnea de concentrados
de hematies y de hierro (en caso de reaccién
adversa, puede ser dificil establecer la relacién
causa-efecto)

Prescribir vitaminas que se precisan para la
hematopoyesis

Se deben considerar umbrales mas altos
(<100mg/dl)




19

PRODIGGEST

PROtocolos asistenciales para mejorar la GESTion interdisciplinar de las enfermedades DIGestivas en el ambito hospitalario

MANEJO DE LA ANEMIA Y FERROPENIA TRAS HEMORRAGIA DIGESTIVA POR HIPERTENSION PORTAL

TABLA 5. ERRORES FRECUENTES EN LA VALORACION DE LA HEMORRAGIA DIGESTIVA AGUDAY
CRONICA POR HIPERTENSION PORTAL Y PRESENCIA DE ANEMIA (CONTINUACION).

La saturacion de transferrina
puede ser variable y no
reflejar ferropenia

Solicitar estudio de anemia
tras hemotransfusion

Un estudio con test de

sangre oculta en heces
negativo excluye hemorragias
del tracto digestivo en su
totalidad

Infratratar la ferropenia

Refractariedad a ferroterapia
oral

Razones

La transferrina aumenta como reactante de fase
aguda por lo que baja la saturacién asociada a
proceso inflamatorio, pero debido a disminucién de
su sintesis puede también aumentar los valores de
saturacion

Los parametros e indices hematoldgicos estan
artefactados

Los test inmunoldgicos son sensibles para deteccion
de pérdidas hemédticas, pero del tracto digestivo
inferior

No se recurre a las tablas para reponer la cantidad
necesaria en funcién de los valores de hemoglobina
y peso. Ademds, tras un sangrado agudo, unos
niveles de ferritina dentro de la normalidad no
aseguran una correccion total de la anemia,

por falta de depdsitos

Falta de informacidn al paciente sobre instrucciones
de como tomarlo, interacciones, etc

Actitud correcta

Tener presente el contexto del paciente y valores de
ferritina

Realizar estudio sobre alicuota reservada previa a la
transfusion

Sin causa que justifique la anemia en el tracto
digestivo bajo se debe continuar con el estudio

Adecuar la dosis segun peso y niveles de
hemoglobina

Correcta informacidn al paciente dedicandole el
suficiente tiempo para ello
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TABLA 6. METQDO SIMPLIFICADO PARA LA R’EPLECCION DE LOS DEPOSITOS DE HIERRO EN PACIENTES
CIRROTICOS CON ANEMIA FERROPENICA POR HEMORRAGIA DIGESTIVA CRONICA.

Peso 35-70kg 270 kg
Hb =10 g/dI 1.000 mg en dosis Unica 1.500 mg (dos dosis)
Hb <10 g/dI 1.500 mg (dos dosis) 2.000 mg (dos dosis)

TABLA 7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ANEMIA MEDIANTE PARAMETROS BIOQUIMICOS
RUTINARIOS RELACIONADOS CON EL HIERRO E INDICES ERITROCITARIOS.

Parametro Valores Anemia Anemia enfermedades Anemia ferropénica Anemia
(unidades) normales ferropénica crénicas + enfermedades crénicas por hemolisis
Sideremia (mg/dl) 50-170 Bajo Bajo Bajo Normal/alta
IST (%) 16-45 <16 Bajo/normal Bajo/normal Normal/alto
Ferritina (mg/dl) 20-300 <30 >100 30-100 >30
Inflamacién <100
ERC/IC <300
VCM () 80-100 Bajo Normal/bajo Bajo Normal
HCM (pg) 20-35 Bajo Normal/bajo Bajo Normal/bajo

HCM: hemoglobina corpuscular media, IST: indice de saturacidn de la transferrina; VCM: volumen corpuscular medio.




PRODlGGEST ) PROtocolos asistenciales para mejorar la GESTion interdisciplinar de las enfermedades DIGestivas en el ambito hospitalario

MANEJO DE LA ANEMIA Y FERROPENIA TRAS HEMORRAGIA DIGESTIVA POR HIPERTENSION PORTAL

FIGURA 1. CAUSAS DE ANEMIA EN LA CIRROSIS HEPATICA (ASOCIADAS O NO A HIPERTENSION PORTAL).

Causas de anemia en cirrosis

A A ¢ A

Aumento hepcidina Acantocitosis Malnutricién Hemorragia Malabsorcidn Alteracidén

hematopoyesis

Y Y

No asociada a hipertensién portal’ Hipertension portal

v v v v

Aguda Crdnica Aguda Crdnica
A l Y y yyv A \ A
) Varices Varices GHTP Colopatia y
Ulcera péptica GAVE - .. : Secuestro
esofagicas ectépicas enteropatia (.
esplénico
HTP

GAVE (del inglés, gastric antral vascular ectasia); GHTP, gastropatia de la hipertension portal; HTP, hipertensién portal.

' Otras causas de hemorragia gastrointestinal no asociadas a hipertensién portal incluyen: diverticulos, angiodisplasias, hemorragia post-polipectomia, descoagulacion
sistémica con anticoagulantes orales, etc).
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FIGURA 2. TIPOS DE ANEMIA DEL HIERRO ESPERABLES EN EL PACIENTE CIRROTICO,
EN FUNCION DEL PERFIL BIOQUIMICO.

Anamnesis

Hemograma

Pardmetros bioquimicos del metabolismo del hierrro

Y

s ile: IST > 16%
\4 i \4 *
Ferritina <30 mg/dI Ferritina 30-100 mg/dI Ferritina > 100 mg/dl Vitamina B12, 4cido fdlico
\d / A4 A
Anemia ferropénica RSTf/log ferritina Normal Alto VCM
\4 A4
A4
\4 . <1 | : \4
nvestigar otras causas ; o
Cancer colorrectal 2 A DR
AINEs Anemia enfermedad Anemia enfermedad v
Enfermedad celiaca crénica + ferropénica crénica
Angiodisplasias Gastritis crénica
\4 \d p
Cancer géstrico — v atréfica
Ulcera péptica Enfermedad inflamatoria Dieta deficitaria
Helicobacter pylori GAVE intestinal . -
Ecof . Alcoholismo crénico
agiti . .
sotagitis Colopatia Neoplasias

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, GAVE (del inglés, gastric antral vascular ectasia): ectasia vascular antral gastrica, GHTP: gastropatia de la hipertensién portal,
IST: indice de saturacidn de transferrina, RSTF: receptor soluble de trasnferrina, VCM: volumen corpuscular medio.
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Recursos necesarios

[Se especifican de forma somera los recursos minimos para
desarrollar el protocolo].

Se trata de un protocolo destinado a guiar la asistencia clinica y a es-
tructurar la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas en la prac-
tica habitual; por este motivo es adaptable a los recursos especificos
de cada centro.

LOCAL

Limitado a centros hospitalarios en las condiciones de seguridad se-
faladas en el protocolo (ver apartados relativos a manejo de efectos
adversos, ubicacién del paciente y actuacion de enfermeria’).

PERSONAL

Su caracter multidisciplinar puede implicar a facultativos de diversas
especialidades.

@ Servicio de Hematologia y Servicio de transfusion.

@ Médicos del Servicio de Urgencias.

@® Especialistas en Aparato Digestivo y Medicina Interna.
@ Especialistas en Cirugia General y Digestiva.

® Médicos Intensivistas.

'Existe experiencia en la administracién en régimen de hospitalizacién domiciliaria.

® Servicio de Anestesiologia y Reanimacion.
® Laboratorio de Andlisis Clinicos y Bioquimica.
® Servicio de Farmacia Hospitalaria.

® Enfermeria de Hospital de Dia vs Unidad de hospitalizacién domici-
liaria.

MATERIAL CLiNICO-DIAGNOSTICO

La aplicacidn del protocolo precisa de:

® Material ordinario de laboratorio para realizar estudios basicos de
hematimetria, hemostasia y bioquimica.

® Servicio de Transfusién hospitalaria.

® Infraestructura para la realizacion de endoscopia digestiva de ur-
gencia con fines diagndsticos y terapéuticos.

® Servicio de Radiodiagndstico con capacidad para la realizacién de
Angio-TC ante situacién de inestabilidad hemodinamica de dificil
control.

® Quirdfano de Urgencia.
® Salas de hospitalizacidon convencional y Hospital de Dia.

® Servicio de Farmacia Hospitalaria.
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RECURSOS ECONOMICOS

El protocolo no comporta la utilizacién de recursos econdmicos espe-
cificos, salvo los contemplados en la cartera de Servicios de un hospital
facultado para la atencidn a pacientes con sangrado digestivo agudo.

APOYO DE OTROS NIVELES ASISTENCIALES

La asistencia inicial del paciente con hemorragia gastrointestinal se
realiza en cualquier centro hospitalario de la red nacional, dotado habi-
tualmente de los medios y recursos necesarios para garantizar una po-
litica transfusional centrada en la calidad y la seguridad. Es importante
una buena coordinacion con el Servicio de Hematologia, Hemoterapia
y Servicio de Transfusion que deben liderar la buena practica clinica
basada en la estrategia PBM (Patient Blood Management) sustentada
en modelos restrictivos u oligovolémicos en materia de transfusion
con el apoyo preceptivo de las Gerencias y Centros de Transfusion.

Sistema de registro

El protocolo queda abierto a la posibilidad de un registro de casos en
REDcap-AEG que permita explorar de un modo prospectivo sus dife-
rentes dimensiones y disefiar estudios prospectivos orientados a me-
jorar los niveles de evidencia y la calidad de las recomendaciones en

materia de transfusién alogénica de sangre y/o hierro endovenoso en
la poblacidn de pacientes sangrantes.

Evaluacion del protocolo

Los hospitales que se adhieran al protocolo podrdn evaluar su grado
de cumplimiento mediante el examen de indicadores apropiados. Es
igualmente importante contar con protocolos de transfusion masiva
en casos de exanguinacion, con anestesidlogos e intensivistas esen-
cialmente entrenados en técnicas de reanimacién y familiarizados con
el control y manejo de trastornos hemocoagulativos graves, asi como
con endoscopistas, radidlogos intervencionistas y cirujanos entrena-
dos en la aplicacion de terapias especificamente dirigidas al control y
detencién de la hemorragia?.

Abreviaturas

GAVE: Gastric Antral vascular Ectasia.
GHTP: gastropatia de la hipertensién portal.
HCM: hemoglobina corpuscular media.

HVEG: hemorragia por varices esofagogastricas.

2 Disponer de dispositivos diagndsticos apropiados, incluyendo puntos de atencidn especificos (point of care) para la valoracion de la hemostasia global (test viscoelasticos), test de generacién
de trombina, e incluso test point of care de la funcién plaquetar. Disponer de farmacos hemoderivados especificos (acido tranexamico, desmopresina, fibrinégeno, concentrados de complejos

protrombinicos y factor Xlll, entre otros).
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HVPG: Hepatic Venous Pressure Gradient.

[V: intravenosa.

LBE: ligadura con bandas endoscdpicas.

PBM: Patient Blood Management.

TB: taponamiento con baldn.

TIPS: Transjugular Portosystemic Intrahepatic Shunt.
VCM: volumen corpuscular medio.

VEG: varices esofagogastricas.
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