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1. Resumen

Objetivos

La anemia preoperatoria es frecuente en cirugia ortopédica mayor y es un factor
predictivo de transfusion y de peor evolucion postoperatoria. El objetivo de este estudio es
evaluar la utilidad y seguridad del hierro endovenoso como tratamiento de la anemia
preoperatoria y ferropenia en cirugia ortopédica mayor, y valorar la respuesta segun el
hierro utilizado y/o el tipo de anemia de acuerdo con el algoritmo de actuacién de nuestro
programa de ahorro de sangre.

Material y métodos

Analisis retrospectivo de una base de datos prospectiva de los pacientes programados
para protesis total de cadera (PTC) y de rodilla (PTR), en los ultimos 5 afos. Utilizamos la

base de datos online PAS (Programa de Ahorro de Sangre) en www.awge.org que

incluye: edad, sexo, peso, ASA, metabolismo del hierro, evolucién de la hemoglobina
(Hb), efectos adversos y transfusion.

Resultados

Se incluyeron en el PAS 3.488 pacientes de los cuales 612 (17,5%) presentaban anemia
preoperatoria y 169 (27,6%) fueron tratados con hierro endovenoso (HE)

De los pacientes tratados con HE (169), 35 recibieron hierro sacarosa (HS) y 134 hierro
carboximaltosa (HCM). De acuerdo con el algoritmo de tratamiento, 101 lo recibieron por
anemia por déficit de hierro (ADH), 26 por ferropenia sin anemia (DH), 21 por anemia de
proceso cronico (APC) y 21 en otros tipos de anemia.

El incremento de la Hb fue de 1 + 09 g/dl en el DH, de 1.7+ 1 g/dl en ADH y de 2.1 £ 1
g/dl en APC y otras anemias (P<0.001). El grupo del HCM la adherencia al tratamiento fue
superior y necesitaron menos visitas (p<0.001). Los efectos adversos fueron leves vy
similares en ambos grupos.

Conclusiones

El hierro endovenoso (HS o HCM) es un tratamiento eficaz y seguro de la anemia
preoperatoria en cirugia ortopédica mayor, aunque el HCM tiene la ventaja de conseguir el

mismo resultado con s6lo una administracion.

Palabras claves: Anemia preoperatoria, hierro endovenoso, cirugia ortopédica mayor.
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2. Introduccién

Entre un 15 y un 30% de los pacientes sometidos a artroplastia total de cadera y
rodilla tienen anemia preoperatoria (1,2) siendo el déficit de hierro absoluto o funcional
una de las principales causas (25-60%) (2,3). El nivel de hemoglobina preoperatoria es el
principal factor predictivo de transfusidon perioperatoria, pero tanto la anemia como la
transfusion de sangre alogénica se han relacionado con un aumento de la morbilidad y la
mortalidad postoperatoria(4), y una disminucion de la calidad de vida (5-8).

Con el objetivo de minimizar la transfusion y mejorar la evolucién postoperatoria de
los pacientes, se ha desarrollado una estrategia multidisciplinar y multimodal llamada en
el mundo anglosajon “Patient Blood Management” y conocido aqui como programa de
ahorro de sangre (PAS). El tratamiento de la anemia preoperatoria o la optimizacion de la
hemoglobina (Hb) es uno de los principales pilares del PAS (9,10).

La cirugia ortopédica mayor es altamente prevalente, con un riesgo de sangrado
importante (30-50% de la volemia) y con un indice alto de transfusion, aunque con una
gran variabilidad en el indice transfusional entre paises y hospitales (4,10,11). Es por ello
el tipo de cirugia donde mayormente se han implementado los programas de ahorro de
sangre.

Para el tratamiento de la anemia preoperatoria es necesario la deteccion,
evaluacion y tratamiento con un tiempo de antelacion suficiente, lo que requiere una
programacion o planificacion de al menos un mes, previo a la cirugia (12,13). El
tratamiento clasico, con un nivel de evidencia 1A es el uso de eritropoyetina subcutanea
(14). Sin embargo, la aparicion de formulaciones de hierro endovenoso de mayor
seguridad y menor coste ha permitido diversificar el tratamiento y mejorar el coste-eficacia
(15,16).

El hierro endovenoso esta indicado cuando existe una anemia por déficit de hierro
que no puede ser tratado con hierro oral, bien sea por problemas de absorcion,
intolerancia, falta de tiempo o cuando existe un componente inflamatorio o sangrado
activo. Al menos un tercio de los pacientes tienen anemia ferropénica y un porcentaje
parecido, anemia de proceso cronico.

En esta ultima decada se ha profundizado en el conocimiento de la fisopatologia
de la anemia de proceso crénico y se ha observado que la inflamacién provoca un
bloqueo funcional del hierro mediado por la hepcidina. EI aumento de esta proteina
producida por las citoquinas secundarias al proceso inflamatorio, inhibe no solo la salida

del hierro de los macréfagos, sino también su absorcién a nivel intestinal, por lo que el
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hierro oral no resulta util. La eritropoyetina ve también limitada su respuesta por la falta
de disponibilidad de hierro (17,18) y por el bloqueo directo de las citoquinas

proinflamatorias (17).

Existen distintas preparaciones de hierro endovenoso aunque todas tienen en
comun el poseer un nucleo central de hierro elemental recubierto por una capa de
carbohidratos. Una vez inyectado in vivo, parte del complejo hierro-carbohidrato es
metabolizado y el hierro es liberado uniéndose a la transferrina del plasma, mientras que
los carbohidratos son metabolizados por el higado. En nuestro centro disponemos de dos

tipos de hierro endovenoso:

- El hierro sacarosa (Venofer®) que es una molécula de peso molecular medio y
por lo tanto el complejo es moderadamente estable. La limitacion de este
producto es que la dosis maxima en una administracion es de 200 mg y no se
debe sobrepasar los 600 mg en una semana para evitar la toxicidad por hierro
libre (19), lo que condiciona multiples visitas hospitalarias para completar el
tratamiento (20,21).

- El hierro carboximaltosa (Ferinject®), es un complejo estable de alto peso
molecular Tipo |, lo que permite la administracion de dosis elevadas (hasta
1000 mg) en una Unica administracién, como sucede con el hierro dextrano,
pero sin el riesgo de reaccion anafilactica tipica de los dextranos. Como el
complejo es estable también son infrecuentes las reacciones anafilactoides
por hierro libre, propio de los compuestos de hierro de bajo peso molecular
como el gluconato o sacarato. Ademas, su cinética de degradacién y su
prolongada vida media permite la transferencia parcial del hierro complejo
carboximaltosa a la transferrina (2-3%), antes de ser introducido en las células
del reticulo endotelial, lo que hace que esté disponible inmediatamente para la
eritropoyesis. Se puede administrar hasta 1000 mg en infusién rapida 15
minutos (22,23).

Existen varios estudios observacionales que muestran la eficacia de estos 2
farmacos en el tratamiento de la anemia ferropénica en cirugia ortopédica (24-27).

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad y seguridad del hierro endovenoso
como tratamiento de la anemia preoperatoria y el déficit de hierro dentro de un programa
de ahorro de sangre en cirugia ortopédica mayor, y valorar la respuesta segun el hierro

utilizado y/o el tipo de anemia de acuerdo con el algoritmo de actuacion de nuestro centro.
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3. Material y métodos

Analisis retrospectivo unicéntrico de una base de datos prospectiva de los
pacientes programados para protesis total de cadera (PTC) y de rodilla (PTR), que
recibieron hierro endovenoso preoperatorio en los ultimos 5 afios. Utilizamos la base de
datos online PAS (Programa de Ahorro de Sangre) de www.awge.org (Anemia Working
Group Espafa) que incluye: edad, sexo, peso, ASA (estado fisico del paciente mediante
la escala de la American Society of Anesthesiologist), parametros de metabolismo del
hierro, evolucion de Hb, tipo de hierro, dosis administrada, efectos adversos y transfusion
requerida.

Buscamos todos los pacientes codificados de protesis total de cadera y rodilla
primaria o de revisién en la base de datos de quiréfano del Parc de Salut Mar (Hospital de
'Esperanga y del Mar) desde diciembre del 2007 a diciembre 2012, para saber la

proporcion de pacientes incluidos en el PAS y los motivos de las exclusiones.

Algoritmo de tratamiento

En nuestro centro disponemos de un protocolo para tratar la anemia preoperatoria
en cirugia ortopédica mayor electiva (Figura 1), como parte de un programa de gestién
optima de la sangre del paciente. En la visita preoperatoria (aproximadamente un mes
antes de la cirugia) evaluamos el hemograma, parametros de metabolismo del hierro y
Proteina C Reactiva (PCR). En los pacientes anémicos, si la ferritina es baja (<30 ng/dL)
la consideramos anemia por déficit de hierro (ADH) e iniciamos el tratamiento con hierro
endovenoso. En estos casos valoramos la posibilidad de descartar patologia
gastrointestinal de manera rapida. Si antes de la cirugia no alcanzamos el nivel de Hb
necesario (normalmente 13 g/dl) el paciente puede recibir alguna dosis de eritropoyetina
alfa de rescate. En caso de anemia con ferritina entre 30-60 ng/dL, si la PCR es alta
consideramos que se trata de ADH, ya que la ferritina es un reactante de fase aguda y
normalmente esta falsamente normalizada. Cuando la ferritina es alta y la PCR también lo
consideramos anemia de proceso crénico (APC) y empezamos un tratamiento mixto con
eritropoyetina y hierro endovenoso. En el caso de que la ferritina sea normal y la PCR
también, miramos la funcién renal, los niveles de vitamina B12 y Ac félico o las otras
series hematopoyéticas para descartar otras causas de anemia como la renal,
megaloblastica o mielodisplasia. En este grupo se incluyen también la anemia llamada del

anciano o sin causa aparente en que el tratamiento es generalmente EPO con hierro oral,
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aunque en caso de falta de tiempo, intolerancia o dificultat de absorcion del hierro oral o

escasa respuesta a la EPO también pueden recibir una dosis de hierro endovenoso.

Criterios de inclusién

Se seleccionaron los pacientes programados para cirugia ortopédica mayor
(protesis total de cadera, protesis total de rodilla, recambio de protesis total de cadera y
de rodilla) que recibieron hierro endovenoso antes de la cirugia desde diciembre 2007
hasta diciembre 2012.

Criterios de exclusion

Fueron excluidos aquellos pacientes que aun habiendo recibido tratamiento con
hierro endovenoso no fueron intervenidos

El estudio fue aprobado por el comité ético de investigacién clinica de la institucion
y se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes que participaron en el

estudio.

Definiciones de déficit de hierro y anemia

La anemia fue definida segun los criterios de la OMS como Hb <12 g/dl para las
mujeres y Hb <13 g/dl en hombres El déficit absoluto de hierro se definié por la ferritina
sérica <30 ng/dl o de 30 a 60 ng/dl, si la Proteina C Reactiva (PCR) esta elevada (> 0,7
mg/dl) .

Tipo de hierro y dosis

La dosis de hierro a administrar se calculo por la Férmula de Ganzoni:

Déficit total de hierro (DTH) = [2,4 x peso del cuerpo x (Hb objetivo - Hb preop.)] + 500.
Los niveles de Hb objetivo se fijo en 13 g / dl para el calculo.

El Hierro sacarosa (HS) (Venofer ®, Vifor France SA Neuilly-sur-Seine.Francia) se
administré en dosis de 200 mg en 100-200 ml de solucion salina durante 30-60 minutos
cada 48-72 horas, con un maximo de 600 mg / semana.

El Hierro Carboximaltosa (HCM) (Ferinjec®t, Vifor France SA Neuilly-sur-Seine,
Francia) se administré en dosis de 500-1000 mg en 100 a 200 ml de solucién salina

durante 15 a 30 minutos una vez a la semana, con un maximo de 1000 mg / semana.
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Variables de estudio

Caracteristicas de los pacientes: la edad, peso, tipo de procedimiento, ASA,
patologia de base, tratamientos concomitantes.

Controles analiticos: hemograma preoperatorio ( -30,-15,-1 dia antes de la cirugia),
los parametros del metabolismo del hierro (ferritina sérica, hierro sérico, y el indice de
saturacion de transferrina preoperatorios) , niveles de proteina C-reactiva, vitamina B12
sérica y acido félico. Evolucion del hemograma a las 24h, 4 dia y al alta.

Variables relacionadas con el tratamiento: tipo y dosis de hierro administrado,
efectos adversos, numero de sesiones, pacientes transfundidos y numero de
concentrados de hematies recibidos.

Variables relacionadas con el procedimiento: duracion de la cirugia, sangrado
perioperatorio, estancia hospitalaria, complicaciones, tipo de anestesia, otras alternativas

a la transfusion.

Respuesta al tratamiento

Se considera una respuesta positiva al tratamiento si la hemoglobina alcanza un
nivel de 13 g/dl o un incremento de hemoglobina preoperatoria de al menos 1 g/dl al final
del tratamiento.

La adherencia completa al tratamiento se considerd cuando el paciente recibié con

éxito al menos el 85% del hierro calculado (DTH)

Analisis estadistico

Los datos se expresaran en porcentajes (%) o como media * desviacion estandar
(n). Se aplicé la Chi cuadrado, o la prueba exacta de Fisher para la comparacién de las
variables cualitativas y el test de ANOVA para las variables cuantitativas (con la
correccion de Bonferroni). Los analisis estadisticos se han realizado con el programa
SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) considerando valores de P< 0.05, para la

significacion estadistica.

4. Resultados

Se estudiaron 3.750 pacientes: 970 protesis total de cadera y 2.780 protesis total
de rodilla. Fueron excluidos a 262 pacientes por postponerse la cirugia o por operase en

el otro centro. Se incluyeron en el programa de ahorro de sangre (PAS) 3.488 pacientes:
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2876 no presentaron anemia y 612 (17,5%) presentaron anemia, de los cuales 143
pacientes (23.3%) fueron tratados con hierro endovenoso. De los pacientes tratados con
hierro endovenoso, 35 recibieron Hierro sacarosa (HS) y 134 Hierro carboximaltosa
(HCM) (Figura 2). Cuatro pacientes que recibieron el tratamiento preoperatorio con hierro
finalmente no fueron intervenidos de la artroplastia porque se detectd patologia
oncolégica gastrointestinal.

De acuerdo con el protocolo de tratamiento, el 66.3%, los pacientes recibieron
tratamiento con hierro endovenoso de inicio, requiriendo eritropoyetina de rescate un
12.4% de los casos para poder alcanzar la hemoglobina objetivo. El 31.3% fueron
tratados con hierro endovenoso y eritropoyetina simultaneamente desde el inicio, y un
2.3% de los pacientes tratados con eritropoyetina y hierro oral recibieron finalmente hierro
endovenoso de rescate por respuesta insuficiente, intolerancia al hierro oral o falta de
tiempo para conseguir la Hb objetivo.

De acuerdo con el algoritmo de tratamiento con hierro endovenoso, 101 pacientes
lo recibieron por anemia por déficit de hierro (ADH), 26 pacientes por ferropenia sin
anemia (DH), 21 pacientes por anemia de proceso crénico (APC) y 21 pacientes por otros
tipos de anemia (Tabla 1).

El 84% de la poblacion tratada con hierro endovenoso fueron mujeres con una
edad media de 72 afos. La hemoglobina preoperatoria era significativamente mas alta en
el grupo con déficit de hierro sin anemia, como era de esperar. La ferritina fue
significativamente mas alta en los pacientes de anemia de proceso cronico (116+55 ng/dl)
y en otras anemias (77+40 ng/dl) respecto a los pacientes con déficit absoluto de hierro,
con una P<0.001. Las dosis de hierro recibida fue significativamente mas altas en los
pacientes con anemia ferropénica. Mas del 90% de los pacientes del grupo anemia de
proceso cronico y otras anemias recibieron EPO frente a un 15% de los pacientes con
déficit de hierro con y sin anemia (P<0.001). (Tabla 1)

El incremento de hemoglobina fue de 1,7 g/dl en ADH frente a 2,1g/dl en APC y
otras anemias. La transfusién fue significativamente mas alta en el grupo sin anemia y en
los pacientes con anemia de proceso crénico, pero el numero de cirugia de revision fue
mas alto en estos dos grupos. La estancia hospitalaria fue mas alta en los pacientes con
anemia de proceso cronico (12,5 dias) respecto a anemia con déficit de hierro ( 8,8 dias)
p<0.001. (Tabla 2)

Los pacientes tratados con hierro carboximaltosa (HCM) tenian las mismas

caracteriticas que los del hierro sacarosa (HS). Sin embargo, los de HCM recibieron una
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dosis total superior de hierro (833 +303 mg vs 617+288 mg, p<0.001), aunque con menos
visitas(1.2 vs 3.0 respectivamente (p<0.001)). El incremento de hemoglobina
preoperatoria y la respuesta al tratamiento fue parecida. El grupo tratado con HS requirid
mas dosis de EPO de rescate (0.41) que el grupo tratado con HCM (0.12) para alcanzar
el nivel de Hb objetivo (13g/dl) p=0.05.

Los efectos adversos fueron leves y similares en ambos grupos, dos flebitis en los
tratados con hierro sacarosa, un rash y una cefalea con vision borrosa en el hierro

carboximaltosa.

5. Discusion

La necesidad de transfusion de sangre del paciente quirurgico depende sobretodo
de la hemoglobina previa a la cirugia y del sangrado perioperatorio. El volumen de la
pérdida de sangre depende del tipo de cirugia, la hemostasia, la técnica quirurgica y
anestesica. La tasa de transfusion puede ser reducida con la optimizacion de la
hemoglobina preoperatoria del paciente (10).

Nuestro estudio pone de manifiesto que no sélo la anemia ferropénica pura puede
beneficiarse del tratamiento con hierro endovenoso preoperatorio, casi un tercio de los
pacientes anemicos reciben alguna dosis de hierro parenteral, aunque parece que la
administracion conjunta de EPO y hierro endovenoso alcanza mejor nivel de hemoglobina
preoperatoria.

Es importante remarcar que en algunos casos la administracién hierro
endovenoso requiere alguna dosis de eritropoyetina de rescate para alcanzar la
hemoglobina objetivo, sobre todo en los pacientes con una anemia mas severa y en los
pacientes tratados con hierro sacarosa porqué la adherencia al tratamiento es peor y no
reciben la dosis total de hierro necesaria.

De los pacientes con anemia ferropénica sin causa conocida enviados a estudio
digestivo, en 4 se detecto una neoplasia gastrointestinal, lo que refuerza la importancia de
enviar a estudiar los pacientes con anemia ferropénica preoperatoria.

El hierro carboximaltosa consiguié una mejora de la hemoglobina parecida al
hierro sacarosa, con la misma seguridad, aunque el numero de sesiones necesarias
fueron significativamente menor, lo que lo hace mas cémodo para el paciente y mas
coste- efectivo (307 € con el hierro sacarosa frente a 244 € con el hierro

carboximaltosa).(25)
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Como no existe grupo control sin tratamiento, es dificil saber que impacto ha
tenido esta medida en la transfusién alogénica en nuestra serie. En la revisién
bibliografica los pacientes con Hb < 11g/dl y artroplastia de extremidad inferior tienen un
riesgo > 70%) (11), sin embargo nuestro indice transfusional fue muy bajo (12%).

Este estudio tiene algunas debilidades potenciales como son el disefio
observacional retrospectivo que podria dar lugar a sesgos o datos incompletos ,y la falta
de grupo control. Sin embargo nuestros resultados indican que el hierro endovenoso tanto
el HS y HCM preoperatorio, aumenta de manera eficaz la Hb en la anemia ferropénica
preoperatoria y también como coadyuvante de la eritropoyetina en otros tipos de anemia,
reduciendo considerablemente las dosis de eritropoyetina y por lo tanto el coste y sus

riesgos.

6. Conclusiones

Los pacientes sometidos a cirugia electiva en riesgo de recibir transfusion
deberian entrar en un programa de ahorro de sangre donde se incluyera al hierro
endovenoso como herramienta terapéutica. El uso del hierro carboximaltosa permite, en la
mayoria de casos, administrar la dosis necesaria para el tratamiento de la anemia
preoperatoria en una sola vez lo que facilita enormente la implementacién de esta

estrategia para minimizar la transfusion y lo hace mas coste-efectivo.
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Figura 1. Protocolo de tratamiento de anemia preoperatoria
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Figura 2.- Diagrama de flujo de los paciente tratados con hierro endovenoso

Procesos encontrados por
codificacion
3.750
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262 Excluidos
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en otro centro
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Recibieron tratamiento
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Recibieron tratamiento con HE (143)
con HE (26)
DH ADH APC Otras anemias
26 101 21 21
(15.3%) (59.7%) (12.4%) (12.4%)

PTR: Protesis Total de Rodilla; PTC: Protesis Total de Cadera

PAS: Programa de Ahorro de Sangre

HE: Hierro endovenoso

DH: Déficit de hierro;ADH: Anemia por déficit de hierro;APC: Anemia Proceso crénica
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes que recibieron HE

DH SIN ANEMIA ADH APC OTRAS
(N=26) (N=101) (N=21) (N=21)
Edad [afios] 72+10 7219 76.51+8 73.54+8
Peso [kq] 72114 7715 72116 78114
ASA [media] 2.3+0.5 2.5+0.5 2.610.6 2.6+0.5
Hb Preoperat [g/dL]  12.4+0.3* 10.9+1.0 11.0£0.9 10.9+0.7
Ferritina [ng/dL] 26133 1612 116+55* 77+40*
Transferrina [mg/dl] 287148 324152 241137 246153
Sideremia [pg/dL] 54+24.5 40+18* 51.5+20.3 57.3+20
Acido Folico[ng/mL] 138 1014 1117 814.5
PCR [mg/dL] 0.9+0.9 0.6+0.6 2.8+1.9* 0.4+0.2
Hombre/Mujer [n/n] 0/26 15/86 8/13 4117
PTR/PTC [n/n] 14/3 72/18 7/3 14/4
Recambios n (%) 9(34,6) " 10 (9.9)* 11(52,3) * 3(14,2)*
Duracién 1Q (min) 75+36 71+23 7521 75.2+26
Sangrado estimado 1511+562 13871626 2170.5£1596*  1472+666
DTH[mg] 612+61* 879.6+208 8161163 862+151
Dosis hierrolmg] 496.1£137* 894+285* 643+304* 725+338*
Con EPO n(%) 4(15.3) 15(14.9) 19 (90.5)* 19 (90.5)*

* P<0.005

DH: Déficit de hierro; ADH: Anemia por déficit de hierro;

APC: Anemia Proceso Crénico; OTRAS: Otras Causas de anemia;
PCR: Proteina C Reactiva

PTR: Protesis Total Rodilla; PTC: Protesis Total Cadera

Hb: Hemoglobina; DTH: Déficit Total de Hierro; EPO: Eritropoyetina
IQ: intervencién quirurgica

Pagina 15 de 20



Table 2. Respuesta al tratamiento con hierro endovenoso y evolucion

postoperatoria

DH SIN ANEMIA ADH APC OTRAS

(N=26) (N=101) (N=21) (N=21)

Hb 24h pre 1Q [g/dI] * 13.2+0.6 12.5+0.7 13+0.8 13+0.7
Incremento Hb [g/dI] ** 1+0.9 1.7+1 2.1+1 2.1+0.8
Hb 24 h post 1Q [g/dl] 10x1 10%1 9.9+1.2 10.310.8
Hb 4d post IQ [g/dI] 9.7+1.2 9.6+1 11.8+1 9.4+1.1
Transfusion [ud] 0.3510.7 0.161£0.5*  0.37+1.3 0.5+0.2*

Complicaciones n [%] 4 (14.8) 14 (14) 9 (28) 2 (20)
Estancia hospitalaria 8.5+3.2 8.815 12.519 7.912.4

*P<0.003; **P<0.001

Hb: Hemoglobina

IQ: Intervencion quirargica

DH: Déficit de hierro ADH: Anemia por déficit de hierro;

APC: Anemia Proceso Croénico; OTRAS: Otras causas de anemia

Ud: unidades
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