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RESUMEN

Antecedentes

Muchos pacientes con diagndstico de neoplasia maligna hematoldgica presentan anemia, y la transfusion de gldbulos rojos (eritrocitos)
desempefia una funcion de apoyo esencial en el tratamiento. Se han desarrollado diferentes estrategias para la transfusion de eritrocitos.
Una estrategia de transfusion restrictiva busca mantener un nivel de hemoglobina inferior (generalmente entre 70 g/ly 90 g/l, con un factor
desencadenante para la transfusion cuando la hemoglobina desciende por debajo de 70 g/l), mientras que una estrategia de transfusion
liberal procura mantener un nivel de hemoglobina mayor (generalmente entre 100 g/ly 120 g/, con un umbral para la transfusion cuando la
hemoglobina desciende por debajo de 100 g/l). En los pacientes sometidos a cirugia que han ingresado a la unidad de cuidados intensivos
se ha demostrado que una estrategia de transfusion restrictiva es segura y en algunos casos mas segura que una estrategia de transfusion
liberal. Sin embargo, no se sabe si es segura en los pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas.

Objetivos

Determinar la eficacia y la seguridad de las estrategias de transfusion de eritrocitos liberales versus restrictivas para los pacientes con
diagnéstico de neoplasias malignas hematoldgicas tratados con quimioterapia o radioterapia intensiva, o ambos, con o sin un trasplante
de células madre hematopoyéticas (TCMH).

Métodos de busqueda

Se hicieron bisquedas de ensayos controlados aleatorios (ECA) y ensayos no aleatorios (ENA) en MEDLINE (desde 1946), Embase (desde
1974), CINAHL (desde 1982), Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials) (CENTRAL)
(the Cochrane Library 2016, nimero 6), y en otras 10 bases de datos (incluyendo cuatro registros de ensayos) hasta el 15 junio 2016. También
se buscd literatura gris y se contactd con expertos en transfusion para obtener ensayos adicionales. No hubo restricciones de idioma, fecha
o estado de publicacién.
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Criterios de seleccion

Seincluyeron ECAy ENA prospectivos que evaluaban una estrategia de transfusion de eritrocitos restrictiva en comparacion con una liberal
en nifios o adultos con trastornos hematoldgicos malignos o sometidos a un TCMH.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por la Colaboracién Cochrane.

Resultados principales

Se identificaron seis estudios elegibles para la inclusidn en esta revision; cinco ECA y un ENA. Tres ECA completados (156 participantes),
un ENA completado (84 participantes), y dos ECA en curso. Se ha identificado un ECA adicional en espera de clasificacién. Los estudios
completados se realizaron entre 1997y 2015y tenian un seguimiento medio de 31 dias a dos afios. Un estudio incluia a nifios sometidosaun
TCMH (seis participantes), los otros tres estudios s6lo incluian a adultos: 218 participantes con leucemia aguda sometidos a quimioterapia,
y 16 con una neoplasia maligna hematoldgica sometidos a un TCMH. Las estrategias restrictivas variaron de 70 g/l a 90 g/l. Las estrategias
liberales también variaron de 80 g/l a 120 g/l.

Basado en la metodologia de clasificacion GRADE la calidad general de los estudios incluidos fue muy baja a baja a través de diferentes
resultados. Ninguno de los estudios incluidos estuvo libre de sesgo para todos los dominios del “riesgo de sesgo”. Uno de los tres ECA
se interrumpid de forma temprana por problemas de seguridad después de reclutar sélo a seis nifios, los tres participantes del grupo de
estrategia liberal desarrollaron enfermedad veno-oclusiva (EVO).

Pruebas de ECA

Con una politica de transfusién de gldbulos rojos restrictiva se puede lograr poco o ninglin cambio en: el nimero de participantes que
murieron en 100 dias (dos ensayos, 95 participantes, CR: 0,25; IC del 95%: 0,02 a 2,69; pruebas de baja calidad); el niUmero de participantes
que presentd hemorragias (dos estudios, 149 participantes; CR: 0,93; IC del 95%: 0,73 a 1,18; pruebas de baja calidad), o hemorragias
clinicamente significativas (dos estudios, 149 participantes, CR: 1,03; IC del 95%: 0,75 a 1,43; pruebas de baja calidad); el nimero de
participantes que requirié transfusiones de eritrocitos (tres ensayos; 155 participantes: CR: 0,97; IC del 95%: 0,90 a 1,05; pruebas de baja
calidad); o la duracion de la estancia hospitalaria (mediana de la estrategia restrictiva 35,5 dias [rango intercuartil (IQR) medio: 31,2 a 43,8];
liberal 36 dias [IQR: 29,2 a 44], pruebas de baja calidad ).

No puede asegurarse si la estrategia de transfusion de eritrocitos restrictiva: disminuye la calidad de vida (un ensayo, 89 participantes,
puntuacién de la fatiga: mediana de la estrategia restrictiva 4,8 [IQR 4 a 5,2]; mediana de la estrategia liberal 4,5 [IQR 3,6 a 5] (pruebas
de muy baja calidad); o reduce el riesgo de contraer una infeccion grave (un estudio, 89 participantes, CR: 1,23; IC del 95%: 0,74 a 2,04;
pruebas de muy baja calidad).

Una politica de transfusién de eritrocitos restrictiva puede reducir el nimero de transfusiones de eritrocitos por participante (dos ensayos;
95 participantes; diferencia de medias [DM] -3,58; IC del 95%: -5,66 a -1,49; pruebas de baja calidad ).

Pruebas de ENA

No puede asegurarse si la estrategia de transfusion de eritrocitos restrictiva: reduce el riesgo de muerte en 100 dias (un estudio, 84
participantes, restrictiva 1 muerte; liberal 1 muerte; pruebas de muy baja calidad); disminuye el riesgo de hemorragia clinicamente
significativa (un estudio, 84 participantes, restrictiva 3; liberal 8; pruebas de muy baja calidad); o disminuye el nimero de transfusiones de
eritrocitos (ajustado por edad, sexo y tipo de leucemia mieloide aguda, media geométrica 1,25; IC del 95%: 1,07 a 1,47 - analisis de datos
realizado por los autores del estudio)

No se encontraron ENA que consideraran: calidad de vida; nimero de participantes con hemorragias; infeccion grave; o duracion de la
estancia hospitalaria.

No se encontraron estudios que consideraran: reacciones adversas a la transfusién; eventos tromboembdlicos arteriales o venosos;
duracién del ingreso a la unidad de cuidados intensivos; ni el reingreso al hospital.

Conclusiones de los autores

Los hallazgos de esta revision se basaron en cuatro estudios y 240 participantes.

Hay pruebas de baja calidad de que una politica de transfusion de eritrocitos restrictiva reduce el niimero de transfusiones de eritrocitos
por participante. Hay pruebas de baja calidad de que una politica de transfusion de eritrocitos restrictiva tiene poco o ninglin efecto sobre:
la mortalidad a los 30 a 100 dias, la hemorragia o la estancia hospitalaria. Estas pruebas se basan principalmente en adultos con leucemia
aguda sometidos a quimioterapia. Aunque los dos estudios en curso (530 participantes) van a ser completados a mas tardar en enero
de 2018 y proporcionaran informacién adicional para los adultos con neoplasias malignas hematoldgicas, no sera posible responder al
resultado primario de esta revision. Si se supone una tasa de mortalidad de un 3% en 100 dias se necesitarian 1492 participantes para
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tener posibilidades del 80% de detectar, como significativo al nivel del 5%, un aumento de la mortalidad por todas las causas de un 3%
a un 6%. Se requieren mas ECA en nifios.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Politicas de transfusion de glébulos rojos restrictivas o liberales para los pacientes con cancer hematolégico
Pregunta de la revision

Determinar los efectos beneficiosos y perjudiciales de una estrategia de transfusion de gldbulos rojos restrictiva comparada con una
estrategia de transfusion de globulos rojos liberal para los pacientes con diagnédstico de cancer hematoldgico (por ejemplo leucemia,
linfoma, mieloma) que estaban recibiendo tratamientos intensivos para su enfermedad (quimioterapia o trasplante de células madre).

Antecedentes

Los pacientes con cancer hematolégico a menudo presentan anemia (nivel bajo de hemoglobina) debido al cancer subyacente o a su
tratamiento (quimioterapia o trasplante de células madre). La hemoglobina es esencial para transportar oxigeno a través del cuerpo.

Una transfusion de gldbulos rojos se administra para aumentar el nivel de hemoglobina y prevenir los sintomas de la anemia, o para tratar
los sintomas de la anemia. La decisiéon de administrar una transfusion de glébulos rojos debe equilibrar los beneficios con los riesgos
potenciales (p.ej. erupcion cutanea, fiebre, escalofrios, desarrollo de problemas respiratorios). Estas reacciones generalmente son leves
y se tratan facilmente, las reacciones graves a las transfusiones de eritrocitos son muy poco frecuentes. En los paises de ingresos altos la
probabilidad de contraer una infeccion a partir de una transfusion de glébulos rojos es muy baja, sin embargo el riesgo es mucho mayor
en los paises de ingresos bajos. La necesidad de una transfusion de gldbulos rojos generalmente es guiada por el nivel de hemoglobina.
En los pacientes con otros trastornos generalmente se administra una transfusién cuando el nivel de hemoglobina desciende a alrededor
de 70 g/l a 80 g/l (estrategia de transfusion restrictiva). Los pacientes con cancer hematoldgico pueden beneficiarse a partir de un nivel
mayor de hemoglobina (100 g/l a 120g/|, estrategia de transfusion liberal), pueden presentar menos hemorragiay tener una mejor calidad
de vida. En los pacientes sometidos a cirugia o los pacientes que ingresan a las unidades de cuidados intensivos se ha demostrado que
una estrategia de transfusion restrictiva presenta la misma seguridad, o mas, que una estrategia de transfusion liberal.

Caracteristicas de los estudios

Se buscaron ensayos aleatorios y no aleatorios prospectivos. Seis estudios cumplieron con los criterios de inclusion, cuatro se han
completado y dos siguen en curso. Un estudio adicional estd en espera de clasificacion. Los estudios completados se realizaron entre
1997 y 2015 e incluyeron a 240 participantes. Un estudio incluyé a nifios sometidos a un trasplante de células madre y se interrumpié de
forma temprana debido a problemas de seguridad (seis nifios), los otros tres estudios sélo incluyeron a adultos, 218 adultos con leucemia
aguda sometidos a quimioterapia y 16 con cancer hematoldgico sometidos a un trasplante de células madre. Tres estudios eran ensayos
controlados aleatorios y el cuarto era un estudio no aleatorio. El umbral de hemoglobina de las estrategias restrictivas varié entre los
estudios.

Las fuentes de financiacion se informaron en los cuatro estudios. Un estudio fue patrocinado por la industria.
Resultados clave

Las pruebas son actuales hasta junio de 2016 y se basan principalmente en adultos con leucemia aguda que estan recibiendo
quimioterapia.

Una politica de transfusion de glébulos rojos restrictiva puede reducir el nimero de transfusiones de eritrocitos recibidos por un individuo.

Una politica de transfusion de gldbulos rojos restrictiva puede tener poco o ninguin efecto sobre: si un individuo recibe una transfusion de
glébulos rojos; muerte debida a cualquier causa; hemorragias; o estancia hospitalaria.

No existe seguridad en cuanto a si una politica de transfusion de gldbulos rojos restrictiva afecta la calidad de vida, o al riesgo de desarrollar
una infeccidn grave.

No se encontraron estudios que consideraran: reacciones adversas a la transfusion; desarrollo de coagulos en la sangre; duracién de la
estancia en cuidados intensivos; o necesidad de ingreso al hospital.

Hay dos ensayos en curso (que planifican reclutar a 530 adultos) que van a ser completados a mas tardar en enero de 2018 y proporcionaran
informacidn adicional para los adultos con cancer hematoldgico. No hay ensayos en curso en nifios.

Calidad de la evidencia

La calidad general de las pruebas fue muy baja a baja debido a que los estudios incluidos presentaron un riesgo considerable de sesgo, los
calculos fueron imprecisos y la mayoria de las pruebas fue sélo sobre adultos con leucemia aguda.
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