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RESUMEN

El presente trabajo busca hacer la revision mas actual sobre los cambios en la mortalidad en
cuidado intensivo con pacientes criticamente enfermos comparando umbrales transfusionales

de hemoglobina para determinar la pertinencia de o no de dicha terapia.

ABSTRACT

La anemia es una preocupacion frecuente entre los pacientes criticamente enfermos. Aunque
se asocia con un aumento de la mortalidad, la transfusion de globulos rojos (GR) en
individuos sin sangrado activo no ha mostrado consistentemente beneficios clinicos. En
cambio, las transfusiones conllevan riesgos notables, incluidos dafio pulmonar, sobrecarga
de liquidos, reacciones alérgicas o hemoliticas y aumento de los costos de atencion médica.
En consecuencia, los umbrales de transfusion siguen siendo controvertidos, con algunas
guias que defienden un objetivo restrictivo de 7 g/dL en lugar de un enfoque mas liberal de
9 g/dL. Sin embargo, la evidencia actual estd limitada por cuestiones de validez externa e
imprecision en las estimaciones agrupadas.



1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La anemia es una comorbilidad frecuente en los pacientes criticamente enfermos. La terapia
transfusional es una terapia que mejora la perfusion tisular pues aumenta el transportador de
oxigeno. Sin embargo, la transfusion es un trasplante de un tejido y en nuestro medio hay un
gran déficit de unidades transfusionales. Determinar la utilidad de la terapia transfusional es

el objetivo de este trabajo.

1.2 Justificacién

Desde los afios 50°s, es bien sabido que la terapia transfusional con umbrales de hemoglobina
(Hb) menores a 7 mg/dl en una medida aceptable. (1) Valores de Hb normales o mayores a
11 mg/dl no requieren terapias transfusionales. Sin embargo, no el claro la utilidad de la
terapia transfusional entre valores de 7 a 11. Con este trabajo buscamos determinar la utilidad
de la terapia transfusional en distintos rangos de anemia: estrategia liberal vs restrictiva.

Marco Tedrico

La anemia es un problema comdn entre los pacientes criticamente enfermos [1]. Su
correccion tiene como objetivo mejorar el equilibrio entre la entrega y el consumo de
oxigeno, aumentando la capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos [2]. Aunque la
anemia se ha asociado con un aumento del riesgo de mortalidad en esta poblacion [3], la
transfusion de glébulos rojos (GR) en pacientes anémicos sin sangrado activo no ha
demostrado consistentemente beneficios clinicos claros [4]. Por el contrario, las transfusiones
de GR conllevan mudltiples riesgos, incluidos dafio pulmonar, sobrecarga de liquidos,
reacciones alérgicas o hemoliticas, complicaciones infecciosas y aumento de los costos de
atencion médica [5, 6].

Como resultado, las indicaciones y los objetivos de transfusion para los pacientes
criticamente enfermos siguen siendo controvertidos [7]. Las guias de la Sociedad Europea de
Medicina Intensiva (ESICM) recomiendan estrategias de transfusion restrictiva (umbral de 7
g/dL) en lugar de estrategias liberales (9 g/dL), con certeza moderada, ya que no se han
identificado dafios al utilizar umbrales restrictivos en la mayoria de los escenarios
clinicos [8]. Sin embargo, la evidencia de los ensayos clinicos que comparan estas estrategias



en una poblacion general de UCI esté limitada por la validez externa limitada y la imprecision
en las estimaciones agrupadas de efectos [9].

Esta limitacion ha llevado a una considerable variabilidad en las practicas de transfusion,
particularmente en contextos especificos donde los pacientes tienen una mayor
susceptibilidad a la anemia, como el infarto de miocardio agudo, el destete de la ventilacion
mecénica, el shock séptico y la lesion cerebral aguda [7, 10]. Recientemente ha surgido
evidencia mas sélida, lo que contribuye a la incertidumbre persistente respecto a los objetivos
optimos de transfusion.

En consecuencia, realizamos una revision sistematica y un meta-analisis que abarca una
poblacion general de UCI y realizamos un Analisis Secuencial de Ensayos (TSA) para
determinar si el efecto observado de las estrategias de transfusion restrictiva versus liberal
sobre el riesgo de mortalidad es lo suficientemente preciso como para que sea poco probable

que se altere sustancialmente con futuros estudios en pacientes criticamente enfermos

Pregunta de investigacion

. Existe diferencia en mortalidad buscando metas de Hb entre 7 v 9 mg/dl, vs valores de 9 a

11 md/dl en pacientes criticamente enfermos en cuidado intensivo?

Objetivos
4.1 Objetivo principal
Determinar si hay de si hay diferencia en mortalidad a 30 dias comparando la estrategia

conservadora de terapia transfusional (Hb entre 7 y 9 mg/dl) vs una estrategia liberal (valores
de Hb entre 9 y 11 mg/dl)

4.2 Objetivos secundarios: comparando la estrategia liberal vs conservadora en terapia

transfusional en cuidado intensivo, determinar:

1. Diferencia en mortalidad a 90 dias

2. Diferencia en mortalidad a 180 dias



Diferencias en estancia en cuidado intensivo
Diferencias en estancia hospitalaria
Diferencias en tasa de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)

o ok~ w

Diferencias en tasa de requerimiento de terapia de reemplazo renal

Formulacion de hipotesis
Por estudio previos y leyendo de manera individual los estudios, no hay diferencia en la
mortalidad cunado se compara la terapia restrictiva vs la terapia transfusional en pacientes

de cuido intensivo con anemia.

Metodologia

Protocolo

Este meta-analisis siguio las directrices establecidas en los Elementos Preferidos para la
Presentacion de Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (PRISMA)[11]. El protocolo fue
registrado en el Registro Internacional Prospectivo de Revisiones Sistematicas (PROSPERO)
en diciembre de 2024 (CDR42024589225).

Estrategia de busqueda y extraccion de datos

Se implementd una estrategia de basqueda exhaustiva a través de las bases de datos PubMed,
EMBASE v la Literatura de Ciencias de la Salud de América Latina y el Caribe (LILACS),
que abarca el periodo desde enero de 1995 hasta octubre de 2024. La extraccion de datos y
la evaluacion de la elegibilidad fueron estandarizadas y realizadas de manera independiente
por dos revisores (J.F.D.A. y R.L.D.R.). En caso de desacuerdos, se incluyd un tercer
evaluador (P.V.C.A.). Los titulos y resimenes fueron evaluados independientemente por
duplicado utilizando la herramienta Rayyan [12], y posteriormente se recuperaron las
versiones completas de los estudios relevantes. No se aplicaron restricciones de idioma. La
estrategia de busqueda completa, incluidos los términos utilizados, estd detallada en el
protocolo registrado en PROSPERO (numero de registro 589225)

Seleccion de estudios y criterios de inclusion
La seleccidn e inclusién de estudios se basé en la estrategia PICOS, como se describe a
continuacion:

e Tipo de pacientes: Se incluyeron estudios con pacientes adultos en cuidados criticos
diagnosticados con anemia. Se excluyeron pacientes menores de 18 afios, personas
embarazadas o aquellas con limitaciones de esfuerzo terapéutico.




« Intervenciones: Transfusion restrictiva de GR con un objetivo de valor de hemoglobina
entre 7y 9 g/dL.

» Comparacion: Transfusion liberal de GR con un objetivo de hemoglobina mayor a 9 g/dL.

» Resultados: Se incluyeron estudios que evaluaron la mortalidad a 28 a 30 dias como
resultado primario. Como resultados secundarios, fueron evaluados la mortalidad a 90 y 180
dias, tasa de distrés respiratorio agudo, de requerimiento de terapia de reemplazo renal, asi
como estancia hospitalaria y estancia en cuidado intensivo.

« Tipo de estudio: Unicamente se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados. Se excluyeron
estudios con protocolos de transfusion estandarizados, como la optimizacion preoperatoria
en cirugias mayores, cirugia ortopédica o cirugia cardiovascular.

Seleccion de estudios y proceso de recopilacion de datos

Todos los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion, se recopil6 la informacién
en hojas individuales de extraccion para facilitar la comparacion. Cualquier desacuerdo
respecto a la inclusion, calidad del estudio, suficiencia de los datos o la clasificacion final de
los estudios incluidos se resolvié mediante consenso entre los autores.

Datos

La extraccion de datos primaria fue realizada independientemente por dos evaluadores,
quienes registraron sus hallazgos utilizando formularios estandarizados de reporte (J.F.D.A.
y R.L.D.R.). En casos de desacuerdo, se consultd a un tercer evaluador para lograr un
consenso (P.V.C.A)). Los datos extraidos incluyeron los autores, titulo, afio de publicacién,
poblacién del estudio, criterios de inclusion y exclusion, nimero de participantes, objetivo
de transfusion restrictiva, objetivo de transfusion liberal, resultado primario y resultados
secundarios.

Riesgo de sesgo en estudios individuales

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizo utilizando la Herramienta de Riesgo de Sesgo 2
de Cochrane (RoB 2), que se centra en cinco dominios: aleatorizacion, intervencion, datos
faltantes de resultados, medicién de resultados y reporte de resultados[13]. En consecuencia,
el riesgo de sesgo se categorizé individualmente para cada resultado como bajo, alto o
incierto. La evaluacion del grado de evidencia también se realiz6 de acuerdo con las
recomendaciones del grupo de trabajo de Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) utilizando el software GRADEpro (v.3.0;
Universidad McMaster)

10



Analisis del riesgo de sesgo entre los estudios
El sesgo de publicacion se evalud graficamente utilizando el diagrama de embudo y la
regresion lineal de Egger.

Aspectos éticos
No aplica. La revision sistematica y meta andlisis son analisis secundarios de datos
previamente publicados en la literatura médica, por lo que no va en contra de ningun aspecto

ético profesional.

7.1 Equipo de investigacion

Breve trayectoria y rol de cada investigador

7.2 Categoria de la investigacion

Segun resolucion No 008430 de 1993: corresponde a una investigacion sin riesgo

7.3 Poblacion sujeta de investigacion
Pacientes incluidos en los ensayos clinicos aleatorizados. Pacientes en cuidado intensivo con

anemia que no hayan sido transfundidos de manera previa.

7.4 Proceso de obtencidn de consentimiento informado

No aplica

7.5 Uso de datos personales

No aplica

7.6 Riesgos y Beneficios
No aplican riesgos

Puede justificar no transfundir innecesariamente a pacientes criticamente enfermos
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7.7 Titularidad de la informacion
No aplica

7.8 Criterios que se tendréa en cuenta para definir la autoria de los productos de
investigacion

No aplica

Metodos y resultados

Analisis de subgrupos y Analisis Secuencial de Ensayos

La robustez de los resultados principales se evalué utilizando el TSA realizado en R Studio
con el paquete estadistico RTSA. El efecto estimado se evalu6 utilizando la razén de momios
(RM) obtenida del diagrama de bosque, y la evidencia acumulada se compard con los limites
de monitoreo secuencial de ensayos. Para este analisis, se empled un modelo de efectos
aleatorios, asumiendo un poder del 80%, un error tipo | del 5% y un umbral de significancia
clinica definido por una RM de 0.80. Al aplicar el TSA, determinamos si la evidencia
acumulada alcanzo6 el tamafio de muestra necesario para sacar conclusiones firmes o si serian
necesarios mas estudios o si serian fatiles para confirmar el efecto observado.

Seleccion de estudios

La bdsqueda primaria identifico 71 estudios. Se excluyeron 54 articulos debido a duplicados
o0 por no cumplir con los criterios de inclusion. Ademas, 3 estudios fueron excluidos porque
no se pudo obtener la base de datos original para la extraccion de datos. Finalmente, se
incluyeron 13 ensayos clinicos aleatorizados para revision y analisis final [14-26] (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

Un total de 13,705 pacientes fueron incluidos en el meta-analisis, con 6,855 en el grupo de
transfusion liberal y 6,850 en el grupo de transfusion restrictiva. Las caracteristicas generales
de los estudios incluidos se resumen en la Tabla 1. Entre los 13 estudios, 5 se realizaron en
pacientes con condiciones cardiovasculares [16, 18, 21, 23, 25], 2 en pacientes con shock
séptico [17, 20], 3 en pacientes de UCI médica [14, 15, 19], 1 en pacientes con quemaduras
[22], y 2 en pacientes con lesiones cerebrales agudas [24, 26]. De estos, 7 estudios utilizaron
un objetivo de hemoglobina liberal entre 9 y 10 g/dL, mientras que 6 estudios utilizaron un
objetivo superior a 10 g/dL. Las caracteristicas generales de los estudios incluidos se resumen
en la Tabla 1.
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Figura 1. Flujograma de la s=leccion de estudios

Sintesis de los resultados

El resultado primario de mortalidad a 30 dias fue reportado por 12 estudios, y el meta-analisis
no mostro diferencias significativas entre los grupos (RM 1.02; IC del 95% 0.83-1.25;
P=0.03, 12=49%). El resultado de mortalidad a 90 dias fue reportado por 3 estudios, y este
analisis tampoco reveld diferencias significativas entre los grupos (RM 1.40; IC del 95%
0.35-5.55; P=0.03, 12=72%). El resultado de mortalidad a 180 dias fue evaluado por 3
estudios, mostrando que no habia diferencias significativas entre los grupos (RM 0.93; IC
del 95% 0.19-4.69; P=0.10, 12=57%) (Figura 2).

La duracion de la estancia hospitalaria fue reportada en 4 estudios y no mostré diferencias
significativas entre los grupos (Diferencia Media Estandarizada [DME] -0.05; 1C del 95% -
0.24 a 0.14; P=0.05, 12=62%). De manera similar, la duracién de la estancia en la UCI fue
reportada por 3 estudios y no reveld diferencias significativas entre los grupos (DME -0.04;
IC del 95% -0.36 a 0.27; P=0.12, 12=53%) (Figura 2)
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10

11

12

13

Estudio

Hébert, et
al

Hébert, et
al

Hebert, et
al

Bergamin,
etal

Carson, et
al

Walsh, et
al

Holst, et
al

Mazer, et
al

Palmieri,
et al

Ducrocq,
et al

Turgeon,
et al

Carson, et
al

Taccone,
et al

1999

2001

2017

2013

2013

2014

2017

2017

2021

2024

2020

2024

Tamafio

de

muestra

838

357

300

110

100

998

4856

345

666

736

3504

820

Poblacion

UCI médica

UCI médica

Cardiovascular

Choque

séptico

Cardiovascular

UCl médica

Choque

séptico

Cardiovascular

Quemados

Cardiovascular

Lesion
cerebral
aguda

Cardiovascular
Lesion

cerebral
aguda

Umbral
restrictivo

7-9 g/dL

7-9 g/dL

<7 g/dL

<8 g/dL

7-9 g/dL

<=7 g/dL

<=7.5

g/dL

7 g/dL

8-10 g/dL

<=7 g/dL

7-8 g/dL

<7 g/dL

418

160

151

55

51

502

2427

168

342

371

1749

423

Umbral
liberal

<10
g/dL

9-11
g/dL

<9 g/dL

<=9.5
g/dL

>=10
g/dL

>11
g/dL

<10
g/dL

9-10
g/dL

<9 g/dL

420

197

149

55

49

436

2429

177

324

371

1755

397

Mortalidad
a 28/30
dias

17 (24.6%)

176 (21%)

81 (22,6%)

151
(50,3%)

8 (7,27%)

28 (28%)

343
(34,36%)

161
(3,31%)

31 (8,98%)

44 (6,60%)

NA

299
(8,53%)

176
(21,46%)

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos. Los datos se presentan como No. (%),

No./Numero total (%), porcentaje o media (DE), a menos que se indique lo contrario.

Entre los resultados secundarios evaluados, el riesgo de requerir dialisis fue reportado por 4
estudios, demostrando que no hubo diferencias significativas entre los grupos (RM 0.86; I1C
del 95% 0.35-2.11; P=0.04, 1>=63%). La incidencia de SDRA, reportada por 3 estudios,
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también mostrd que no habia diferencias significativas (RM 0.65; IC del 95% 0.07-6.12;
P=0.05, 12=66%) (Material Suplementario, Figura S1). Finalmente, el nUmero de unidades
de GR transfundidas fue reportado por 7 estudios y fue significativamente menor en el grupo
de estrategia de transfusion restrictiva (DME -0.47; IC del 95% -0.91 a -0.03; P<0.01,
12=98%) (Figura 2).

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se evalud utilizando la herramienta RoB-2 (Figura 3), mostrando que la
mayoria de los estudios fueron clasificados como teniendo un bajo riesgo global de sesgo.
Sin embargo, todos los estudios fueron considerados con un alto riesgo de sesgo en los
dominios de sesgo de desempefio y deteccion. En consecuencia, se realizé un anélisis de
sensibilidad para evaluar la contribucion individual de cada estudio a la estimacion global
del efecto. El grado de evidencia se muestra en la figura 3

Random sequence generation (selection bias) [[INNNEGENES

Allocation concealment (selection bias) (NG

Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes [
Blinding of cutcome assessment (detection bias): All outcomes [N
Incomplete outcome data (attrition bias)y. All outcomes [[INNEGEE

Selective reporting (reporting bias) [INNENEEEGEES

Other bias [N

25%

50% 75% 100%

0%
| B Low risk of bias [[] Unclear risk of bias B High risk of bias |
Figura 3. Distribucion del riesgo de sesgos (en inglés).

A. Mortalidad a 28 - 30 dias B. Mortalidad a 90 dias

Restrictive Liberal Restrictive Liberal
Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] 30-days mortality Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] 90-days mortality
Hebert, 1995 8 33 9 36 2.4% 0.96[0.32; 2.87] F.S. Bergamin, 2017 106 151 88 149 38.8% 1.63[1.01; 2.63]
Hebert, 1999 78 418 98 420 12.0% 0.75[0.54; 1.05] J.L. Carson, 2013 9 55 3 55 14.9% 3.39[0.87; 13.29]
Hebert, 2001 36 160 45 197  8.0% 0.98[0.60; 1.61] Holst, 2014 216 502 223 496 46.3% 0.92[0.72; 1.19]
F.S.Bergamin, 2017 84 151 67 143 B89% 153[0.97; 242]
J.L. Carson, 2013 7 55 1 55 0.7% 7.88[0.93; 66.34] Total (95% CI) 708 700 100.0% 1.40[0.35; 5.55]
T.5. Walsh, 2013 12 51 16 49 3.5% 0.63[0.26; 1.53] Heterogeneity: Tau® = 0.2052; Chi = 7.06, df = 2 (P =0.03); =72%
Holst, 2014 168 502 175 496 14.2% 0.92[0.71; 1.20] 01 05 1 2 10
C.D. Mazer, 2017 74 2427 87 2429 12.5% 0.85[0.62; 1.16] Reslrictive  Liberal
T. Palmieri, 2017 16 168 15 177 47% 1.14[0.54; 2.38]
G. Ducrocg, 2021 19 342 25 324 6.1% 0.70[0.38; 1.30]
J.L. Carson, 2020 173 1749 126 1755 14.9% 1.42[1.12; 1.80]
F. S. Taccone, 2024 94 423 82 397 12.0% 1.10[0.79; 1.53]
Total (95% CI) 6479 6484 100.0% 1.02 [0.83; 1.25]

Heterogeneity: Tau® = 0.0430; Chi® = 21.71, df = 11 (P = 0.03); I = 49%
01 0512 10
Restrictive Liberal

C. Mortalidad a 180 dias D. Mortalidad a 90 dias

Restrictive Liberal Restrictive Liberal
Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] 180-days mortality Study Mean SD Total Mean SD Total Weight SMD [95% CI] Number Units.
J.L. Carson, 2013 1" 55 6 55 24.0% 2.04[0.70; 5.98] Hebert, 1999 2.50 6.5000 418 2.30 4.6000 420 15.0% 0.04[-0.10; 0.17]
T.S. Walsh, 2013 19 51 27 49 31.1% 0.48[0.22; 1.08] Hebert, 2001 230 3.9000 160 2.50 46000 197 14.6% -0.05[-0.26; 0.16]
AF. Turgeon, 2024 96 367 99 369 44.8% 0.97[0.70; 1.34] J.L. Carson 2013 0.49 1.0300 55 1.58 1.1300 55 12.9% -1.00[-1.40;-0.60] —&—
C.Villanueva, 2013  1.50 2.3000 444 3.70 3.8000 445 15.0% -0.70[-0.84; -0.56] E 3

o, o . G. Ducrocq, 2021 290 3.7000 342 2.80 2.7000 324 15.0% 0.03[-0.12; 0.18]

Total (95% CI) ar3 473 100.0% 0.93[0.19; 4.69] Hamid Salehi, 2020 3.28 22000 40 5.90 3.7000 40 122% -0.85[-1.31;-0.39] — & —

Heterogeneity: Tau” = 0.2866; Chi” = 4.68, df = 2 (P = 0.10); I = 57%

0.2 05 1 2 5 J.L. Carson, 2020 0.70 1.6000 1749 2.50 2.3000 1755 15.3% -0.91[-0.98;-0.84] =

Restrictive - Liberal Total (95% CI) 3208 3236 100.0% -0.47 [0.91; -0.03]

Heterogeneity: Tau” = 0.2108; Chi* = 260.33, df = 6 (P < 0.01), IF =98%

——

-1 05 0 05 1
Restrictive Liberal
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E. Dialisis F. SDRA
Restrictive Liberal Restrictive Liberal

Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] Dialisis Study Events Total Events Total Weight OR [95% CI] ARDS

Hebert, 1999 6 78 10 98 17.3% 0.73[0.25;2.1] ————@=——— Hebert, 1999 32 418 48 420 42.5% 0.64 [0.40; 1.03] L

Hebert, 2001 13 160 12197 23.3% 1.36[0.60; 3.08] — 1 G. Ducrocq, 2021 1 342 7 324 15.7% 0.13[0.02;1.09] —&——

F.S. Bergamin, 2017 18 151 13 149 25.1% 1.42[0.67;3.00] — F.S. Taccone, 2024 36 423 29 397 41.8% 1.18[0.71; 1.96] :

F. S. Taccone, 2024 27 423 50 397 34.3% 047[029:077] ——: :

Total (95% CI) 812 841 100.0% 0,86 [0.35; 2.11] Total (95% CI) 1183 1141 100.0% 0.65 [0.07; 6.12]

o 0% 0.86 [0.35; 2. T — ity: Tau? = . Chi2= =2(P =005 I* = 66%

Heterogenaity. Tau® = 0.1604; Chi* = 8.21, df= 3 (P = 0.04), I = 63% Heterogeneity: Tau® = 0.5851; Chi” = 5.88, df = 2 (P = 0.05); I" = 66% 01 0512 10

0.5 1 2 § .

G. Estancia hospitalaria

H. Estancia en UCI

Restrictive Liberal

Restrictive Liberal

Restrictive Liberal
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight SMD [95% CI] Hospital Stay
Hebert, 1999 34.80 19.5000 418 35.50 19.4000 420 28.0% -0.04 [-0.17; 0.10] —er—
Hebert, 2001 33.00 19.6000 111 35.10 19.5000 147 15.7% -0.11[-0.35; 0.14] ———F——

C. Villanueva, 2013  9.60 8.7000
F. 8. Taccone, 2024 45.50 39.5000

444 11.50 12.8000
423 42.00 34.8000

445 28.5%
397 27.8%

Total (95% CI) 1396 1409 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 0.0094; Chi® = 7.85, df = 3 (P = 0.05); I* = 62%

Restrictive Liberal

-0.17 [-0.31; -0.04]
0.09 [-0.04; 0.23]

005[0.24; 0]  ———

-0.3-02-01 0 0.1 02 03
Restrictive Liberal

—m

—

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight SMD [95% CI] ICU Stay
Hebert, 1999 11.00 10.7000 418 11.50 11.3000 420 38.7% -0.05[-0.18;0.09] ——
Hebert, 2001 920 9.1000 160 11.30 11.6000 197 25.4% -0.20[-0.41;0.01]

F. S. Taccone, 2024 22.50 15.6000 423 21.40 15.7000 297 35.9%

Total (95% CI) 1001 914 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 0.0079; Chi” = 4.30, df = 2 (P = 0.12); I° = 53%

0.07 [-0.08; 0.22]

-0.04 [-0.36; 0.27] ——-?———
T T T 1

04 -02 0 0.2 0.4
Restrictive Liberal

N I —

Figura 2. Forest plot para el desenlace principal y secundarios. A Mortalidad a 28/30 dias. B. Mortalidad a 90 dias. C.
Mortalidad a 180 dias. D. Numero de unidades de gldbulos rojos (RBC) transfundidos. E. Dialisis. F. SDRA. G. Estancia

hospitalaria. H. Estancia en UCI.
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Andlisis de sensibilidad

Se realizé un analisis de sensibilidad para evaluar la contribucion individual de cada estudio
a la estimacion global del efecto, y ningin estudio individual demostrd6 un impacto
estadisticamente significativo en los resultados, del cual puede analizarse el impacto al retirar

cada uno de los ensayos clinicos, sin mayor repercusion en los resultados, tal como se aprecia
en la figura 4.

Sorted by Effect Size
;

Omitting J.L. Carson, 2020 —-I-— {i- = 0.95 [0.78-1.16]; 1 = 24%
Omitting F.S. Bergamin, 2017 —||— ii-=0.98 [0.80-1.20]; /* = 46%
Omitting F. 5. Taccone, 2024 —||— i-=1.00 [0.79-1.27]; 1 =54%

Omitting J.L. Carson, 2013 —|I— fi.=1.01 084121 P =a5%

Omitting T. Palmieri, 2017 —||— {i- = 1.01 [0.80-1.27]; 1* = 54%

Omitting Hebert, 1995 —-:I-— 0-=1.02 [0.81-1.27); I* = 54%
Omitting Hebert, 2001 —|— 0-=1.02 [0.81-1.28]; * = 54%
Omitting Holst, 2014 —||— li.=1.03[0.81-131]; /7 =52%

Omitting T.S. Walsh, 2013 —||— {i-=1.03 [0.84-1.28]; £ =51%

Omitting G. Ducrocg, 2021 —|I— {i- = 1.04 [0.84-1.28]; /* = 50%

Omitting C.D. Mazer, 2017 —|-I-— ii-= 1.04 [0.83-1.31]; = 50%

Omitting Hebert, 1999 —-|— #i- = 1.06 (0.86-1.31]; * = 44%
0.5 40

1.0 20
OR (Random-Effects Model)

Figure 4. Andlisis de sensibilidad (en inglés)

Anélisis Secuencial de Ensayos (TSA)

Se realizd TSA para evaluar el peso de los hallazgos en el resultado de mortalidad a 30 dias,
utilizando una RM de 1.02 derivada del meta-analisis primario. Este analisis indic6 que los
resultados no fueron robustos, ya que el puntaje Z acumulado se mantuvo en la regiéon no
significativa (RM ajustada por TSA 0.74-1.39; P=0.8680) (Figura 5). Ademas, el tamafio
total de la muestra analizada representd solo el 41% de los 31,906 participantes requeridos,
que serian necesarios para lograr un poder estadistico del 90% para detectar un efecto
significativo en la mortalidad a 30 dias.

Sesgo de publicacion
No se detectd evidencia de sesgo de publicacién segln la inspeccion visual del diagrama de
embudo, que mostro una distribucion simétrica de los puntos (Figura 6).
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Pooled effect (OR) 1.02 (95% TSA-adjusted CI: 0.74;1.39), naive p-value 0.8680
tau2 0.04, 12 49.3%, D2 60.2%, Heterogeneity p-value 0.0267
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-~ alpha boundaries - - naive boundaries — =z scores

Retrospective TSA with: pc 11.5%, MVD OR 80.0%, alpha 5.0%, beta 20%. Sample size is adjusted by tau2 and assuming 3 additional trials.
Methods: Random-effects, DL_HKSJ: Weight MH, alpha spending esOF .

Figure 5. Analisis Secuencial de Ensayos (Trial sequential analysis)
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este meta-andlisis, el uso de estrategias de transfusion restrictiva (7-9 g/dL) en
comparacion con estrategias liberales (>9 g/dL) en pacientes criticamente enfermos no
mostré una reduccion significativa en la mortalidad a 30 dias (RM 1.02; IC del 95%
0.83-1.25; P=0.03, 12=49%). Tras realizar el TSA, la linea de puntaje Z acumulado
permanecio en la zona de no significancia y no alcanzo el tamafio de muestra requerido para
refutar o confirmar la hipotesis. Por lo tanto, los resultados son inconclusos, y no es posible
predecir donde podria caer la linea Z acumulada en ensayos futuros. Sin embargo, aunque se
necesitan méas estudios para descartar definitivamente cualquier efecto, es probable que, si
dicho efecto existe, sea demasiado pequefio para ser clinicamente significativo. En general,
nuestros hallazgos resaltan la ausencia de dafio asociado con el uso de estrategias de
transfusion restrictiva y subrayan el potencial para reducir los costos y los eventos adversos
asociados con el aumento del nimero de unidades de GR requeridas bajo una estrategia de
transfusion liberal.

En pacientes criticamente enfermos, la hipoxia se caracteriza por un suministro inadecuado
de oxigeno para satisfacer las demandas metabdlicas[27]. La duracion del tiempo que un
paciente permanece en un estado hipoxico, denominado "deuda de oxigeno", se ha asociado
con malos resultados en esta poblacion [28, 29]. Tedricamente, la anemia en pacientes
criticamente enfermos — al reducir la capacidad de transporte de oxigeno — puede promover
la hipoxia y comprometer la funcion organica en individuos vulnerables [30]. La mayoria de
los estudios que evaltan el impacto de las estrategias de transfusion sobre el riesgo de
mortalidad han utilizado un umbral de transfusion restrictiva (79 g/dL) como el grupo de
intervencion, que requiere demostrar un beneficio o la ausencia de dafio en comparacién con
umbrales més liberales [31]. Sin embargo, meta-analisis previos [8, 9, 32], incluido el
nuestro, no han identificado un aumento en el riesgo de resultados adversos con estrategias
restrictivas, lo que sugiere que el riesgo de mortalidad probablemente no aumenta, y que
otros resultados relacionados con la seguridad y los costos podrian mejorarse.

El cuerpo de evidencia sobre este tema ha crecido considerablemente en los Gltimos 50 afios,
aunque con resultados inconclusos [33]. Los meta-analisis tradicionales pueden evaluar el
tamafio del efecto agrupado de una intervencién sobre un resultado especifico, pero tienen
limitaciones para determinar si el tamafio de la muestra y el poder estadistico son suficientes
para aceptar o rechazar la hipdtesis del estudio [34]. EI TSA es un método basado en
frecuencias que, al estar basado en los umbrales aceptados de error tipo | y tipo Il, evalla si
los resultados del meta-analisis son lo suficientemente robustos como para no verse afectados
por estudios posteriores [35]. Este enfoque permite confirmar o rechazar la estimacion del
efecto agrupado y aclara si se ha alcanzado el tamafio de muestra requerido para sacar
conclusiones definitivas [36].

En nuestro estudio, preestablecimos un OR de 0.80 como umbral para la significancia clinica
de la mortalidad a 30 dias. Suponiendo un poder del 80% y una tasa de error tipo | del 5%,
no fue posible demostrar la ausencia de un efecto debido a un tamafio de muestra insuficiente.
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Estos hallazgos sugieren que en caso de que haya algin beneficio en términos de reduccion
de la mortalidad a 30 dias en el grupo de transfusion restrictiva, es probable que sea
demasiado pequefio para ser clinicamente significativo y, por lo tanto, no justifica realizar
mas estudios utilizando el mismo disefio metodoldgico para confirmarlo. Este enfoque
sugiere que deben incorporarse y evaluarse criterios adicionales, més alla de confiar
unicamente en los niveles de hemoglobina, en los estudios clinicos para demostrar el impacto
de corregir la hipoxia anémica en pacientes criticamente enfermos sin sangrado activo [30].

Este meta-anélisis tiene varias limitaciones. Primero, aunque incluimos todos los ensayos
clinicos que compararon estrategias de transfusion restrictivas y liberales en pacientes
criticamente enfermos, el nimero total de pacientes y eventos no alcanzo6 el tamafio de
muestra requerido. Segundo, la heterogeneidad inicial entre los estudios fue moderada; sin
embargo, los analisis de sensibilidad indicaron que ningin estudio contribuy6
sustancialmente a esta heterogeneidad. Aun asi, es probable que haya heterogeneidad clinica
debido a la inclusion de una poblacién general de UCI, lo que podria limitar la validez externa
de los resultados, particularmente para las poblaciones vulnerables a la hipoxia. Por Gltimo,
el umbral de la estrategia liberal no fue el mismo para todos los grupos, lo que podria generar
limitacidn en la interpretacion.

Conclusiones

En conclusion, nuestro meta-analisis no demostré una diferencia estadisticamente
significativa en la mortalidad a 30 dias al comparar las estrategias de transfusion restrictivas
versus liberales en una poblacion general de UCI (OR 1.02; IC del 95% 0.83-1.25; P=0.03,
12=49%). Ademas, el TSA sugiere que estos hallazgos no son robustos ni concluyentes, lo
que indica la necesidad de estudios adicionales para alcanzar suficiente poder estadistico. La
conclusion se ve en la figura 7 segan los niveles de recomendacion GRADE.

Abreviaturas
ARDS/SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda;

Cl: Intervalo de confianza;

ESICM: Sociedad Europea de Medicina Intensiva;

GRADE: Software de evaluacién de recomendaciones, desarrollo y evaluacion;
UCI: Unidad de cuidados intensivos;

LILACS: Literatura de Ciencias de la Salud de América Latina y el Caribe;
OR: Odds Ratio (Raz6n de probabilidades);

PICOS: Poblacion, Intervencion, Comparacién, Resultados, Disefio del estudio;

PRISMA: Elementos preferidos para la presentacion de revisiones sistematicas y meta-
analisis;
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PROSPERO: Registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas;

Resumen de los hallazgos:

ESTRATEGIA DE TRANSFUSION LIBERAL COMPARADA CON LA ESTRATEGIA LIBERAL PARA ANEMIA EN PACIENTES EN CUIDADO INTENSIVO

Seleccion de pacientes: ANEMIA EN CUIDADO INTENSIVO
Configuracion:
Intervencion: ESTRATEGIA DE TRANSFUSION RESTRICTIVA

Comparacion: ESTRATEGIA DE TRANSFUSION liberal

Efectos absolutos anticipados’ (95% Cl)

Riesgo con la Riesgo con la
ESTRATEGIA DE ESTRATEGIA DE Ne de Certeza de la
TRANSFUSION TRANSFUSION Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces LIBERAL RESTRICTIVA (95% CI) (estudios) (GRADE) Comentarios
. 117 por 1000
?eoﬁin’?imﬁdiod??f 115 por 1000 (97a140) OR 1.02 12963 o000
e P (08310 1.25) (12 ECAs) Alto
MORTALIDAD A 90 DiAS 463 oor 1000 5:273'2’:?2070)0 OR 1.40 1408 OOOD
seguimiento: 90 dias P (0.35 a2 5.55) (3 ECAs) Alto
. 265 por 1000
MORTALIDAD f\ 180 DIAS 279 por 1000 (69 a 645) OR0.93 946 DODD
seguimiento: 180 dias (0.19 24.69) (3 ECAs) Alto
TERAPIA DE REEMPLAZO 88 por 1000
RENAL 101 bor 1000 (382192) OR 0.86 1653 eleTate)
e P (0.35a2.11) (4 ECAs) Alto
seguimiento: 180 dias
49 por 1000
SINDROME DE DISTRES (6a327)
RESPIRATORIO AGUDO 24 vor 1000 OR 0.65 2324 (S TTE)
(SDRA) P (0.0726.12) (3ECAs) Alto
seguimiento: 180 dias
. -3 por 1000
UNIDADES DE GLOBULOS (-6a-0)
ROJOS TRANSFUNDIDOS 7 or 1000 SMD -0.47 6444 CODD
(RBC) P (-0.91a-0.03) (7 ECAs) Alto

seguimiento: 30 dias

*El riesgo in el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza al 95%) esta basado en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y el efecto relativo de la
intervencion (y su IC al 95%).

ClI: intervalo de confianza; OR: odds ratio




Resumen de los hallazgos:

ESTRATEGIA DE TRANSFUSION LIBERAL COMPARADA CON LA ESTRATEGIA LIBERAL PARA ANEMIA EN PACIENTES EN CUIDADO INTENSIVO

Seleccion de pacientes: ANEMIA EN CUIDADO INTENSIVO
Configuracion:
Intervencion: ESTRATEGIA DE TRANSFUSION RESTRICTIVA

Comparacion: ESTRATEGIA DE TRANSFUSION liberal

Efectos absolutos anticipados’ (95% Cl)

Riesgo con la Riesgo con la

ESTRATEGIA DE ESTRATEGIA DE Ne de Certeza de la
TRANSFUSION TRANSFUSION Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces LIBERAL RESTRICTIVA (95% ClI) (estudios) (GRADE) Comentarios

GRADE Grupo de trabajo de grados de evidencia

Alta certeza: estamos muy confiados de que el efecto real esta real cerca del efecto estimado.

Certeza moderada: estamos moderadamente confiados en el efecto estimado: es probable que el efecto real esté cerca del efecto estimado, pero existe la posibilidad de
que sea sustancialmente diferente

Baja certeza: nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Muy baja certeza: tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Figure 7. Evaluacion del grado de evidencia

RBC: Globulos rojos;

RoB 2: Herramienta de riesgo de sesgo Cochrane 2;
SMD: Diferencia de medias estandarizada;

TSA: Andlisis secuencial de ensayos.
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