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ABREVIATURAS

COT Cirugia Ortopédica

DH  D¢éficit Absoluto o Funcional de hierro
FNT  Factor de Necrosis tumoral

IL Interleuquina

IFN  Interferon

EPO Eritropoyetina

Fig  Figura

RBC  Globulos rojos

PAS  Programa de Ahorro de Sangre
PBM  Patient Blood Management

OMS Organizacion Mundial de la Salud
Hb  Hemoglobina

OR  Odds Ratio

RR  Riesgo Relativo

Min  Minutos

TSA  Tasa de transfusion alogénica

EV  Endovenoso

AINE  Antiinflamatorio no esteroideo
6MWT Test de la marcha de los 6 minutos
ABVD Actividades basicas de la vida diaria
EQ-5D EuroQol-5D

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
HCM Hierro carboximaltosa

HO  Hierro oral
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ASA  Clasificacion del estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesiologia
SC  Subcutdnea

ADH Anemia por déficit de hierro

APC  Anemia de Proceso Cronico

ME  Masa Eritrocitaria

VP Volumen Plasmatico

Ptos  Puntos

SF-36 Short Form 36
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Durante la elaboracion de este trabajo, parte de los resultados de este estudio han sido
publicados en el British Journal of Anaesthesia, con el titulo: Randomized trial
comparing ferric carboxymaltose vs oral ferrous glycine sulphate for postoperative

anaemia after total knee arthroplasty.
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1.1 Justificacion del estudio

La anemia postoperatoria estd presente en mas del 85% de los pacientes sometidos a
cirugia ortopédica (COT) mayor (1) y es en general consecuencia del sangrado
quirurgico. Se instaura de forma brusca y se ve agravada por la inhibicion de la
eritropoyesis inducida por la inflamacion, especialmente por la reduccion en la
disponibilidad de hierro (2).

A la anemia ocasionada por la agresion quirurgica hay que anadirle la que el paciente
pueda tener previamente a la cirugia. Se estima que entre un 15-40% de los pacientes
de COT tienen anemia preoperatoria ya sea por malnutricion, enfermedad crénica, por
pérdida hematica, etc. Ademas un tercio de los no anémicos pueden tener déficit de
hierro (3-6).

En condiciones fisiologicas hay un equilibrio altamente complejo entre la absorcion, el
transporte y el almacenamiento de hierro. En los pacientes postquirurgicos y criticos el
déficit de hierro absoluto o funcional (DH) y la anemia son frecuentes. Esto es debido a
que a la pérdida de hierro propia del sangrado agudo, se le afade un bloqueo de la
absorcion intestinal y un bloqueo de la liberacion del hierro de los macrofagos mediada
por la hepcidina (reactante de fase aguda liberado tras la agresion quirargica) (7). La
liberacion de citoquinas proinflamatorias (Factor de Necrosis Tumoral (FNT),
Interleuquina I (IL I), Interferon gamma (IFN-Gamma)) pueden inhibir directamente la
eritropoyesis inhibiendo la sintesis de eritropoyetina (EPO), y la IL 6 aumenta la
produccion de hepcidina a nivel del higado. Esta pequeiia proteina tiene como diana la
ferroportina 1, una proteina exportadora de hierro que se encuentra en la mayoria de
membranas celulares, sobre todo en el enterocito duodenal, en el hepatocito y en el
macrofago. (Fig. 1 y 2) El resultado de la respuesta inflamatoria postquirargica es una

menor absorcion duodenal de hierro y un secuestro del mismo en los macrofagos, lo que
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disminuye la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis (déficit funcional de hierro),
hecho fundamental para entender la fisiopatologia de la anemia inflamatoria y sus
opciones terapéuticas (2, 7). Este mecanismo explica por qué en el contexto quirirgico
el hierro oral no resulta util en las primeras semanas del postoperatorio (8), y el hierro

parenteral puede jugar un papel importante (9).

Figura 1. Regulacion del metabolismo del hierro
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Figura 2. Esquema de la fisiologia de la anemia inflamatoria

| INFLAMACION
’ Citoquinas ‘ 1
: . e |
proinflamatorias J
| FNT, IL I, IFN gamma Hepcidina
Inhibidores de los Inhibicion Inhibicion salida Inhibicion
Precursores produccion de de hierro de los absorcion oral
eritroides EPO macrofagos de hierro
Inhibicion de Déficit funcional
eritropoyesis de hierro
ANEMIA

TNF': Factor de Necrosis tumoral, EPQ. Eritropoyetina; IL interleuquina; IFN gamma
Interferon gamma

La correccion de la anemia postoperatoria severa requiere con frecuencia del uso de la
transfusion sanguinea, no obstante es conocido que este tratamiento no estd exento de
riesgos (10) y se asocia con un incremento significativo de la morbi-mortalidad del

paciente quirargico (11-13). Por esta razéon para minimizar la transfusion se han
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desarrollado los Programas de Ahorro de Sangre (PAS) donde el primer pilar se centra
en aumentar la produccion de eritrocitos (eritropoyesis) en diferentes momentos de la
cirugia (pre, intra y postoperatorio), siendo el tratamiento de la anemia preoperatoria,
una de las alternativas con mayor evidencia (1A) en reducir la transfusion alogénica
(14). Sin embargo, en el tratamiento de la anemia perioperatoria la evidencia disponible
hasta el momento es de menor calidad. Parece que la administracion de hierro
endovenoso puede resultar eficaz en reducir las transfusiones de sangre alogénica en
pacientes de cirugia ortopédica y traumatologia (15-21), sobre todo si se afnade alguna
dosis de EPO. En algunos de estos estudios se consigue reducir la transfusion de
hematies y la morbilidad, sobre todo a expensas de disminuir las infecciones
postoperatorias, y una mas rapida recuperacion de la anemia en el postoperatorio (20,
21).

Otra de las estrategias que con mayor evidencia cientifica reduce la transfusion
alogénica es la disminucién del umbral transfusional postoperatorio (22-25), lo que
implica que muchos de estos pacientes presenten una anemia postoperatoria importante
acompanada, en mayor o menor grado, de ferropenia. Ambos factores pueden retrasar la

rehabilitacion y la reincorporacion de estos pacientes a su actividad habitual (26, 27).

1.2 Motivacion del estudio.

Creemos que la administracion de hierro endovenoso (e.v) en el postoperatorio
inmediato de la cirugia de la artroplastia de rodilla puede mejorar la recuperacion de la
anemia postoperatoria, ya que este hierro se une directamente a la transferrina y llega
rapidamente a la médula Osea para la eritropoyesis. De esta manera, al mejorar o
corregir la anemia de manera mas precoz, se podria facilitar la efectividad de la

rehabilitacion y mejorar la calidad de vida de estos pacientes (28).

18
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2 FUNDAMENTOS
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2.1 Epidemiologia de la anemia postoperatoria en cirugia ortopédica mayor

La anemia es una entidad muy comun en los pacientes sometidos a cirugia ortopédica
mayor, tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio. Shander y cols. (6)
realizaron una revision de los articulos publicados sobre anemia en pacientes
quirurgicos desde 1966 a 2003 y encontraron que la prevalencia de la anemia en los
pacientes intervenidos variaba entre un 5% y un 75% dependiendo del tipo de cirugia
realizada y la definicién de anemia empleada. En el estudio de Saleh y cols. (29) que
incluia a 1.322 pacientes intervenidos de artroplastia de cadera y rodilla, la prevalencia
de anemia preoperatoria fue de un 20%, segun la definicion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), (hemoglobina (Hb) menores de 12 g/dl (gramos/decilitro) en
mujeres y menores de 13 g/dl en varones) y una tasa transfusional postoperatoria
superior al 40%

Sin embargo, existen pocos estudios que valoren la prevalencia de la anemia
postoperatoria en cirugia mayor y en concreto en COT, aunque la mayoria de expertos
coincide que es cercana al 90%, ya que el sangrado medio calculado supera a menudo el
30% de la volemia y se objetiva una caida de la hemoglobina media de 3-4 puntos (5,
8). En los resultados preliminares del estudio multicéntrico PREPARE (1) de 1.534
pacientes de COT mayor electiva, la prevalencia de anemia postoperatoria fue superior

al 80% y los niveles de hemoglobina medios descendieron entre 2 y 3 puntos.

2.2 Anemia periquirurgica y morbimortalidad postoperatoria

La anemia perioperatoria el principal factor de transfusion (29). Existe una evidencia
creciente de que la tasa de transfusion incide en el incremento de las complicaciones
infecciosas, prolonga la estancia hospitalaria y se correlaciona con una mayor

morbimortalidad postoperatoria. En el estudio de Glance y cols. (11) de 10.000
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pacientes de cirugia no cardiaca, después de ajustar la poblacion de estudio segin los
diferentes factores confusionales, los pacientes transfundidos tenian significativamente
mayor mortalidad (Odds Ratio (OR) 1.29), mayores complicaciones renales (OR 1.76),
complicaciones sépticas (OR 1.43) y tromboembolicas (OR 1.57). En el estudio
ANESCARDIOCAT (12), estudio observacional prospectivo multicéntrico que buscaba
los factores predictores de complicaciones cardiovasculares en pacientes de cirugia no
cardiaca, encontraron que la transfusion era uno de los 7 factores de riesgo
independientes de complicaciones cardiovasculares (OR 2.7), junto con los
antecedentes de enfermedad coronaria (OR 2.2), la historia de enfermedad cerebro
vascular (OR 2.9), insuficiencia cardiaca (OR 2.3), las anormalidades
electrocardiograficas (OR 1.9), insuficiencia renal crénica (OR 1.9) y la hipotension
intraoperatoria (OR 2.3). Wu y cols. (13) realizaron un estudio sobre la relacion entre
anemia preoperatoria y morbimortalidad a los 30 dias en 310.311 pacientes (veteranos
militares) sometidos a cirugia no cardiaca y evidenciaron que incluso grados leves de
anemia (hematocrito < 39%) se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad
postoperatoria y de eventos cardiologicos a los 30 dias.

Por otro lado, en la ultima revision de la Cochrane en 2012, que compara el umbral
transfusional restrictivo frente al liberal, realizada por Carson y cols. (24), que incluia
19 estudios de calidad con un total de 6.264 pacientes, encontraron que la estrategia
transfusional restrictiva reducia el riesgo de transfusion alogénica sin aumentar la tasa
de eventos adversos (mortalidad, eventos cardiacos, accidente cerebrovascular,

neumonia y tromboembolismo) comparada con la estrategia transfusional liberal.
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2.3 Programas de Ahorro de Sangre

Los riesgos de la transfusion de sangre alogénica (TSA), los costes de la misma y su
falta de disponibilidad, han propiciado el desarrollo de los mal llamados Programas de
Ahorro de Sangre (PAS), que en la literatura anglosajona se denominan Patient Blood
Management (PBM) que consisten en un plan personalizado multidisciplinar y
multimodal cuya finalidad es minimizar la transfusion y mejorar asi la evolucion
clinica del paciente (30-34). Para afrontar esta nueva estrategia la Organizacion mundial
de la Salud (OMS) (35) ha incluido este concepto de PBM en la resolucion WHA63.12
del 2010 (resolucion de la 63 Asamblea Mundial de la Salud sobre tecnologias
sanitarias en los sistemas de salud) con el objetivo de promover las alternativas a la
transfusion, reducir la TSA, mejorar los resultados clinicos y la seguridad de los
pacientes. Este programa se basa en tres pilares (Fig. 3), el primero consiste en la
estimulacion de la eritropoyesis (tratamiento de la anemia periquirurgica). La deteccion
e identificacion de la anemia con suficiente antelacion en el periodo preoperatorio es
fundamental para su tratamiento. El hierro endovenoso ha demostrado que puede jugar
un papel importante como alternativa transfusional en este contexto. En el estudio de
Bisbe y cols. (36) el tratamiento de la anemia ferropénica preoperatoria con hierro
endovenoso, consiguid en un mes, un incremento medio de la hemoglobina de 2 puntos.
Sin embargo, en el postoperatorio existen pocos trabajos sobre la utilidad del hierro para
el tratamiento de la anemia. El interés de esta estrategia no sélo serd reducir la
transfusion si no mejorar el rendimiento fisico de los pacientes y su rehabilitacion.

El segundo pilar, se centra en minimizar la pérdida de sangre (37). Se incluyen tanto
los farmacos como las técnicas anestésicas y quirurgicas que reducen el sangrado, asi

como las técnicas de autotransfusion, que permiten preservar la propia sangre.
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Los antifibrinoliticos son los farmacos mas utilizados actualmente para reducir el
sangrado intra y postoperatorio. Lo que hacen es bloquear la fibrinolisis al impedir la
union del plasmindgeno con la fibrina y saturar el lugar de union de la lisina formando
asi un complejo reversible. Su vida medida es de 80-120 minutos y se eliminan via
renal. En cirugia ortopédica mayor se ha visto que son eficaces para disminuir el
sangrado y reducir el porcentaje de pacientes que requieren transfusion sanguinea sobre
todo en la cirugia de la artroplastia de rodilla con torniquete (38-40).

Los recuperadores postoperatorios recogen la sangre procedente de los drenajes (sangre
desfibrinogenada) y tras procesarla o filtrarla, se reinfunden durante las primeras 6
horas del postoperatorio. Existen diversos estudios clinicos que demuestran que en
artroplastia primaria de rodilla pueden reducir entre un 20-30% el riesgo de transfusion
alogénica (41-43).

El tercer pilar tiene como objetivo mejorar la tolerancia de los pacientes a la anemia
para reducir el umbral transfusional, ello implica que se asuma cierto grado de anemia
en el postoperatorio. Existe una evidencia clara (23, 24) de que un umbral transfusional
restrictivo (Hb < 8 gr/dl) reduce el riesgo de TSA en un 39% (riesgo relativo (RR) de
0.61) sin afectar la tasa de eventos adversos en comparacion con una estrategia
transfusional mas liberal. De hecho en la revision de la Cochrane del 2012 (24)
encuentran que una estrategia transfusional restrictiva se asocia con una reduccion de la
mortalidad hospitalaria estadisticamente significativa (RR 0.7), sin que se afecte la

recuperacion funcional.
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Figura 3. Programa de Ahorro de Sangre (PAS) (32, 34)
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2.4 Anemia postoperatoria, rehabilitacion y calidad de vida

La valoracién de la calidad de vida en el paciente quirargico es uno de los “end point”
de mayor transcendencia actualmente, ya que nos puede ayudar a determinar el papel de
un tratamiento en la evolucion clinica (44, 45).

Para una correcta medicion, debido a la gran variabilidad de las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes, se requiere de unos cuestionarios validados que
puedan realizarse de forma rapida y sean faciles de entender. El EuroQol-5D se disefid
con esa finalidad, siendo un cuestionario sencillo que puede ser realizado en
condiciones muy diversas (por correo, entrevista personal, web,...) (46, 47).

No queda claro, si aceptar niveles de hemoglobina mas bajos en el postoperatorio
retrasa la rehabilitacion Optima y empeora la calidad de vida del paciente. El grupo de
Vuille-Lessary y cols. (48), realizaron un estudio prospectivo, observacional de 305
pacientes sometidos a cirugia ortopédica de rodilla y cadera, tras la cirugia les
realizaron varias pruebas: el test de la marcha de los 6 minutos (6MWT), la escala de
Borg para la percepcion del esfuerzo, la fuerza maxima de la mano dominante, y la
calidad de vida pre y postoperatoria usando el Short Form (SF-36). Los pacientes
fueron estratificados segun distintos niveles de anemia (desde mas severa con Hb <
8g/dl a menos severa > 10g/dl). En este estudio no se encontraron diferencias
significativas en las distintas pruebas realizadas segun el nivel de Hb del postoperatorio,
por lo que concluyeron que, la anemia moderada (entre 8 y 10 g/dl), no se asociaba a un
deterioro de la recuperacion funcional y de la calidad de vida en el postoperatorio
inmediato en este tipo de cirugias. Sin embargo, Conlon y cols (49), en proétesis de
cadera en pacientes mayores de 65 afios hallaron una correlacion positiva entre los

niveles de Hb al alta y la calidad de vida a los dos meses del postoperatorio.
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La cirugia de artroplastia de rodilla (PTR) ha ido en aumento en estas Ultimas décadas
(50-52). En Cataluna representa el 3,6% de todas las intervenciones quirturgicas con una
incidencia de 6,3 casos por cada 1.000 habitantes, en la poblacion de mas de 65 afios
(52). Los pacientes sometidos a PTR a menudo son de edad avanzada y tienen
comorbilidades asociadas, por lo que niveles bajos de hemoglobina en el postoperatorio
podrian influir negativamente en la movilizacién precoz tras la cirugia, ya que se
aumenta la demanda metabolica (6, 53-55). Estudios recientes (1, 56) confirman el alto
riesgo de complicaciones en estos pacientes sometidos a anemia postoperatoria no

tratada.

2.5 Papel del hierro en el tratamiento de la anemia

El hierro endovenoso puede jugar un papel muy importante como alternativa
transfusional tanto en el pre como en el postoperatorio

Esta demostrada la eficacia y la seguridad del hierro endovenoso en el tratamiento de la
anemia preoperatoria (36, 57-59). Existe evidencia suficiente de que la correccion de la
anemia por déficit absoluto o funcional de hierro, con hierro endovenoso, produce un
incremento medio de casi 2 puntos de la hemoglobina en 3-4 semanas. En cambio hay
pocos estudios sobre la eficacia del hierro endovenoso para el tratamiento de la anemia
postoperatoria. Mufioz y cols. (56) realizaron un estudio observacional retrospectivo en
pacientes sometidos a artroplastia total de miembros inferiores con riesgo transfusional
alto y concluyeron que el hierro endovenoso era un tratamiento seguro y eficaz para
reducir los requerimientos transfusionales. Cuenca y cols. (60) encontraron que la
aplicacion de un protocolo de ahorro de sangre en protesis total de rodilla, que incluia
la administracion de hierro endovenoso en el perioperatorio junto con eritropoyetina en

los pacientes con Hb< 13g/dl, era efectivo para disminuir la transfusion sanguinea.
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De acuerdo con la evidencia disponible, en el ultimo consenso de expertos sobre
alternativas transfusionales reflejado en el Documento Sevilla 2013 (9) se propone una
recomendacion 2 B para el uso del hierro endovenoso en el tratamiento de la anemia
preoperatoria en cirugia ortopédica mayor y 2 C, para su uso perioperatorio y
postoperatorio.

Un reciente y controvertido meta-analisis (61), que incluye 72 ensayos clinicos
aleatorizados entre 1966-2013 en diferentes especialidades (ginecologia, oncologia,
nefrologia etc..) sobre la eficacia de la terapia de hierro endovenoso en la reduccion de
la transfusion alogénica, concluye que es beneficioso para ahorrar transfusiones; aunque
recomiendan que se deberian realizar ensayos clinicos aleatorizados para valorar un
posible aumento del riesgo de infeccion. Hay que remarcar que en este metaandlisis la
infeccion no era un objetivo definido en muchos de los estudios incluidos, no
pudiéndose detectar una clara asociacion dosis respuesta entre la dosis administrada de
hierro y el riesgo de infeccion. Ademads no encontraron diferencias significativas en
cuanto a la tasa de mortalidad entre los pacientes que recibieron hierro oral frente a los
de hierro endovenoso o los que no recibieron hierro. Una limitaciéon importante del
metaanalisis es que los estudios eran muy heterogéneos y de un periodo de tiempo
excesivamente amplio.

En el estudio multicéntrico, randomizado de Onken y cols. (62) muestran que el uso de
dosis altas de hierro endovenoso carboximaltosa para el tratamiento de la anemia
ferropénica es seguro y mas eficaz que el hierro oral para el incremento de los niveles
de hemoglobina.

En resumen, la anemia postoperatoria en la artroplastia de extremidad inferior es muy
prevalente y de etiologia multifactorial. El déficit absoluto o funcional de hierro esta

presente en muchos casos y la correccion de la anemia con hierro endovenoso puede
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jugar un papel importante en la recuperacion precoz de la anemia y en la mejora de la

calidad de vida de estos pacientes (9, 19, 28).
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3 HIPOTESIS
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3.1 Hipétesis del trabajo

El hierro endovenoso carboximaltosa administrado en una sola dosis a las 24 horas de la

cirugia corrige la anemia postoperatoria mejor que el tratamiento con hierro oral al alta.

3.2 Hipétesis nula

La administracion de hierro endovenoso carboximaltosa en una sola dosis a las 24 horas

de la cirugia no corrige la anemia postoperatoria.

3.3 Objetivos

3.3.1

3.3.2

Objetivo principal
Evaluar si el tratamiento postoperatorio con hierro endovenoso carboximaltosa
(Ferinject®) corrige la anemia postoperatoria en pacientes operados de protesis

total de rodilla unilateral.

Objetivos secundarios

Evaluar si el tratamiento postoperatorio con hierro endovenoso carboximaltosa
influye en la rehabilitacion de las artroplastias de rodilla.

Evaluar si la optimizacion de la anemia postoperatoria influye en la capacidad
de esfuerzo y la calidad de vida del paciente.

Evaluar la seguridad del farmaco.
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4 MATERIALY METODOS
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4.1 Diseiio del estudio

Estudio prospectivo, ciego simple, aleatorizado en dos grupos de 60 pacientes (el
tamafio muestral calculado se realiz6 en base al test de comparacion de medias de T de
Student para datos independientes, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de
0.20 (potencia estadistica del 80%), para detectar una diferencia igual o superior a 0,5
gramos de hemoglobina, ver apartado 4.9.1) sometidos a artroplastia total primaria de
rodilla en el Parc de Salut Mar, Barcelona, Espafa. El periodo de estudio, de enero del
2011 a enero del 2012 con cumplimiento de la Declaracion de Helsinki y la Guia de
Buena Préactica Clinica, siendo registrado como ensayo clinico europeo (con numero de
EudraCT 2010-023038-22 y Clinical Trials.gov NCT01913808), y aprobado por el
Comité de Etica independiente del hospital.

La pre inclusion de pacientes se inicid en la visita preoperatoria programada en el
servicio de anestesia un mes antes de la intervencion, donde se informo del estudio
(Anexo 11.1) si el paciente aceptaba participar, firmaba el consentimiento informado
(Anexo 11.2) y se aplicaba el test de calidad de vida, la escala visual analogica del
Euro Qol-5D (Anexo 11.3 y 11.4) y el test de la marcha de los 6 minutos (6MWT) (ver
apartado 4.5.2) (63).

Todos los pacientes fueron incluidos en un programa de ahorro de sangre aprobado por
el comité¢ de transfusiones del hospital. Por ello, si en el preoperatorio se detectaba
anemia, esta se trataba adecuadamente segun algoritmo consensuado (Anexo 11.5) (64,
65). Todos los pacientes recibieron tratamiento profilactico antitrombotico con una
heparina de bajo peso molecular (bemiparina 3500 unidades internacionales) subcutdnea
cada 24 horas (h), desde las 6h del postoperatorio; y profilaxis antibidtica con
cefazolina o vancomicina (en casos de alergia a penicilina) 30 minutos pre y

postoperatoriamente (3 dosis cada 8 h durante las primeras 24 h). El tipo de anestesia
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(general o regional) era a discrecion del anestesidlogo a cargo del paciente, asi como el
uso o no intraoperatorio de antifibrinoliticos (4cido tranexamico endovenoso). Se
realiz6 isquemia intraoperatoria con torniquete con una presion de insuflacion de 350-
400 mmHg en todos los pacientes.

Al finalizar la intervencion se coloco un drenaje recuperador postoperatorio por filtrado
(tipo Bellovag ABT, Wellspect HealthCare ®, Barcelona) (Fig. 4) que se re infundia si
el volumen sanguineo recogido era mayor 400 ml durante las primeras 6 horas del

postoperatorio, segun practica habitual en nuestro centro.

Figura 4. Drenaje recuperador postoperatorio por filtrado.

| =\

Bellovag ABT, Wellspsect HealthCare ®

Para el control analgésica en el periodo postoperatorio inmediato, se realizé un bloqueo
femoral y ciatico (guiado por electro-neuro-estimulador para bloqueo de los plexos, de

la casa Vigon, Padova, Italia) afiadido a la analgesia convencional endovenosa con
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paracetamol y dexketoprofeno, segun protocolo de la institucion. A partir de las 48

horas del postoperatorio la pauta analgésica se administraba por via oral (7abla I).

Tabla 1. Protocolo de analgesia postoperatoria para PTR del Parc de Salut Mar.

o

Técnica regional

* Bloqueo femoral y ciatico con 40 ml y 20 ml de bupivacaina
0.25% con adrenalina, respectivamente.

Pauta analgesica

* Paracetamol 1g cada 6 horas endovenoso durante las primeras 48
horas postoperatorias.

* Dexketoprofeno 50 mg cada 12 horas endovenoso durante las
primeras 48 horas postoperatorias.

* Morfina subcutanea 0.05 mg/kg cada 6 horas si dolor. Maximo
cada 4 horas, 4 dosis al dia.

* Morfina endovenosa 2 mg. Como rescate si EVA>3.

* Ondansetron 4mg via endovenosa si nauseas 6 vomitos diluido en
50 ml Suero Fisiolégico.

Pasadas las 48 horas (postoperatorias) se inicia pauta analgésica oral

¢ Ibuprofeno 600 mg cada 6 horas via oral.

EVA (Escala Visual Analogica); PTR Protesis Total de Rodilla

La pauta analgésica se iniciaba cuando habia desaparecido el bloqueo motor secundario
al bloqueo intradural, o en el postoperatorio inmediato en el caso de haber recibido una

anestesia general.
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4.2 Sujetos del estudio

4.2.1 Criterios de inclusion

4.2.2

40

a)

b)

c)

Pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla primaria unilateral.

Con anemia a las 24 h del postoperatorio, definida como una Hb <12g/dl.

Edad igual o superior a 18 afios.

Criterios de exclusion

a)

b)

c)

d)

d)

Hipersensibilidad conocida a algun hierro parenteral u oral.

Insuficiencia hepatica (GOT o GPT > 60 UI/I).

Asma bronquial o historia importante de alergias (eczemas etc.).

La presencia de infeccion aguda o cronica.

Hb postoperatoria > 12 g/dl a las 24 horas postoperatorias.

Anemia grave (Hb < 8.5g/dl) con riesgo de ser transfundidos en las

siguientes horas.

Pacientes que habian recibido una transfusion previa a la randomizacion (en

el intraoperatorio o postoperatorio inmediato).

Pacientes que padecian alguna de las contraindicaciones que se mencionan
en la ficha técnica de ambos medicamentos (Ferbisol ®: estenosis esofdgica,
hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes,
transfusiones sanguineas repetidas, hemocromatosis y otros sindromes de
sobrecarga férrica. Ferinject ®: hipersensibilidad a dicho medicamento,

anemia no atribuida a una deficiencia de hierro; u otro tipo de anemia
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macrocitica, indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion

del hierro).

f) Pacientes afectados por las contraindicaciones, advertencias, precauciones de
uso y posibles interacciones con otros medicamentos, especificados en la

ficha técnica de ambos medicamentos (Anexo 1.6y 11.7).

g) Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia. A todas las mujeres en
edad fértil se les realizaba un test de embarazo en orina en la semana previa a
la intervencién quirGrgica y se consideraba postmenopausica a toda
pacientes con amenorrea de al menos 12 meses antes de la intervencidon

quirurgica.

4.3 Tipos de hierro

4.3.1 Hierro endovenoso

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, 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 (66). El tipo de carbohidrato determina las diferencias
farmacologicas y bioldgicas de los diferentes compuestos, como son el aclaramiento
plasmatico, los niveles de hierro in vitro y la bio-actividad del hierro in vivo;
condicionando la dosis maxima tolerada y la frecuencia de infusion (66, 67). Asi el
hierro sacarato (Venofer®) no se permite administracion de dosis tan altas (100-
200mg/48h méaximo 600mg a la semana), porque es una molécula de mediano peso
molecular y por lo tanto el complejo es moderadamente estable, lo que implica mayor

riesgo de reacciones por hierro libre (reaccion anafilactoides).
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El hierro carboximaltosa (Ferinject®) comercializado en Espafia en marzo 2009 (ficha
técnica Ferinject® en Anexo 11.6), es un complejo estable de alto peso molecular, que
permite la administracion de dosis elevadas (hasta 1000 mg) en una unica
administracion de manera parecida al hierro dextrano, pero sin el riesgo de reaccion
anafilactica tipica de estos compuestos. También son infrecuentes las reacciones
anafilactoides por hierro libre, al ser este complejo muy estable. Por otro lado su
cinética de degradacion y su prolongada vida media permite la transferencia parcial (2-
3%) del hierro complejo carboximaltosa a la transferrina, antes de ser introducido en las
células del reticulo endotelial, lo que hace que esté disponible inmediatamente para la
eritropoyesis (68, 69).

Se pueden administrar de 100-200 mg de hierro en bolo y hasta 1000 mg en infusion
diluida en 250 ml de solucidn salina en 15 minutos, sin requerir una dosis de prueba

(68, 69).

4.3.2 Hierro oral

La ferroglicina sulfato (Ferbisol®) se presenta en forma de comprimidos de liberacion
prolongada que contiene 567.66 mg de sulfato ferroso (equivalente a 100 mg de hierro
ferroso). Ferbisol® (ficha técnica en Anexo 11.7) se presenta en céapsulas duras, de
gelatina, gastro-resistentes. La cubierta de la cipsula se disuelve en el estdbmago. Los
comprimidos permanecen intactos hasta que se liberan en el duodeno, donde el
principio activo ferroglicina sulfato (HO) se absorbe rédpidamente. La absorcion del
hierro administrado por via oral, es mejor en ayunas.

Existe evidencia cientifica de que el hierro oral, en el postoperatorio inmediato, no se
absorbe (8, 70) debido a que la respuesta inflamatoria tras la cirugia produce un
aumento de la hepcidina; que es la proteina que disminuye la absorcion intestinal del

hierro. (7). Por ello el tratamiento oral es ineficaz en los primeros dias postoperatorios.
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4.4 Tratamiento asignado y registro de datos

4.4.1 Randomizacion

Se realizaba a las 24 horas del postoperatorio y antes de retirar el catéter venoso
periférico, mediante un listado de nimeros aleatorios generada de forma electronica de
20 en 20 y asignacion 1:1. Si el paciente presentaba anemia tras el sangrado
postoperatorio  (Hb <12g/dl) era randomizado en: Grupo HCM: pacientes que
recibieron hierro endovenoso o Grupo HO: pacientes que recibieron hierro oral . Este
proceso lo realizaba el farmacéutico y era ciego para los investigadores y
rehabilitadores encargados del seguimiento. Se calculaba el déficit de hierro con la
Formula de Ganzoni (*(Déficit Total de Hierro (DTH) (mg) = [2.4 x peso del paciente
(en kg) x (13 g/dl — Hb actual en g/dl)] + 500 (deposito de hierro)),y se redondeaba la
dosis a administrar a la centena (ejemplo DTH de 470 mg se administraba 500 mg). En
el grupo de tratamiento endovenoso (Grupo HCM) se administraba la dosis calculada de
hierro carboximaltosa en una sola vez disuelto en 250 ml de solucién salina.

El grupo control (Grupo HO) recibi6 hierro sulfato (Ferbisol ®) 250 mg cada 24 h en
ayunas desde el alta hospitalaria (generalmente a la semana de la intervencion

quirtrgica) hasta la visita en rehabilitacion a los 30 dias.

4.4.2 Registro de datos
Los datos fueron recogidos en un Cuaderno de Registro de Datos (CRD) on line

disponible en www.awge.org, a tiempo real (4dnexo 11.8).

En la visita preoperatoria se recogieron los datos demograficos y los antecedentes
patologicos, entre los que se incluian la edad, peso, ASA, co-morbilidad y tratamientos

habituales, especialmente las que afectaban a la hemostasia. También se recogieron los
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resultados del test de calidad de vida EuroQol 5D (4nexo 11.3) y la distancia recorrida
en metro del test de la marcha de los 6 minutos (6MWT).

Tras la randomizacion se recogieron los datos siguientes (Anexo 11.8): alternativas a la
transfusion empleadas, sangrado por drenaje y calculado* (71), unidades transfundidas,
dosis total de hierro endovenoso administrado y reacciones adversas al mismo, y
complicaciones postoperatorias y estancia hospitalaria.

* Calculo de la hemorragia quirurgica

Para el calculo del sangrado periquirargico utilizamos el volumen plasmatico (VP), los
hematocritos (Htc) preoperatorio y al 4-5° dia de la intervencion (final) y la masa

eritrocitaria (ME).
La masa eritrocitaria es el producto del hematocrito por el volumen plasmatico.
ME= Hto x Volumen Plasmatico
El calculo del volumen plasmatico se realizo segin la Formula de Brecher (72)
Volumen plasmatico= Superficie corporal x 2530, para sexo masculino
Volumen plasmatico= Superficie corporal x 2430, para sexo femenino
La ME perdida es la diferencia dela masa eritrocitaria preoperatoria y la final.
ME perdida = VP x ( Htc pre — Htc final )

Si el paciente es transfundido en el periodo desde el hematocrito inicial al del 5° dia de
la intervencion hay que afiadirle la masa eritrocitaria transfundida. Se calcula que un

concentrado de hematies contiene aproximadamente 150 ml de masa eritrocitaria.

ME perdida = VP x ( Htc pre — Htc final ) + ME transfundida

A los 30 dias del alta, coincidiendo con la visita del médico rehabilitador, se realizaba
analitica, el Test de calidad de vida EuroQol 5D y el Test de la marcha de los 6 minutos

(6MWT).
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4.5 Pruebas funcionales

4.5.1 Test de calidad de vida: EuroQol-5D (EQ-5D)

El EQ-5D es un cuestionario genérico de medicion de la calidad de vida relacionada con
la salud que puede utilizarse en cualquier grupo poblacional (sano o enfermo). Es el
propio individuo quien valora su estado de salud, primero en niveles de gravedad por
dimensiones (sistema descriptivo) y luego por una escala visual analdgica (EVA) de
evaluacion mas general (Anexo 11.4). El sistema descriptivo (Anexo 11.3) contiene
cinco categorias de salud (movilidad, cuidado personal, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresion) y cada una de ellas tiene tres niveles de gravedad
(sin problemas, algunos problemas o problemas moderados y problemas mas graves).
En esta parte del cuestionario el individuo debe marcar el nivel de gravedad
correspondiente a su estado de salud en cada una de las dimensiones. En cada categoria
del EQ-5D, los niveles de gravedad se codifican con un 1 si la opcion de respuesta es
“no tengo problemas”; con un 2 si la respuesta es “algunos o moderados problemas”;
y con un 3 si la opcidn de respuesta es “muchos problemas” (73).

La combinacion de los valores de todas la categorias genera numeros de 5 digitos,
habiendo 243 combinaciones, estados de salud, posibles.

La segunda parte del EQ-5D es una EVA horizontal que va desde 0 (peor estado de
salud imaginable) al 100 (mejor estado de salud imaginable) (Adnexo 11.4). En ella el
individuo debe reflejar la valoracion de su estado de salud en ese dia mediante una linea
vertical. El uso de la EVA proporciona una puntuacion complementaria al sistema
descriptivo de la autoevaluacion del estado de salud del individuo.

Los valores para cada estado de salud se obtienen a partir de estudios en poblaciones
donde se valoran los distintos estados de salud del EQ-5D. Los valores estan entre el

valor 1 (mejor estado de salud) y el 0 (la muerte). Para calcular el valor de cualquier
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estado de salud, primero se asigna el valor de 1 al estado 11111 (sin problemas de salud
en ninguna categoria). Si el estado es distinto al 11111, se resta el valor de la constante
(Anexo 11.10). Posteriormente, si hay problemas de nivel 2 en una determinada
dimension, se resta el valor correspondiente a cada dimension. Se sigue el mismo
procedimiento cuando hay problemas de nivel 3, aunque multiplicando previamente el
valor de la dimension con problemas por 2. Por ultimo, el coeficiente que corresponde
al parametro N3 (representa los problemas de nivel 3 en cualquier categoria) se resta
una sola vez cuando existe al menos una categoria con problemas de nivel 3 (44).

El uso de esta escala permite diferenciar que la mejoria en la dimension de dolor puede
no tener el mismo valor para los pacientes como una mejoria de igual magnitud en otra
dimension como el cuidado personal.

En nuestro estudio analizamos la calidad de vida basal de los pacientes participantes y
la revaloraremos tras el procedimiento quirurgico. Esperamos evidenciar mayores
cambios en el grupo de pacientes que han presentado anemia postoperatoria y han
recibido tratamiento con hierro endovenoso en el postoperatorio inmediato versus
aquellos que recibieron tratamiento con hierro oral desde el alta.

El EQ-5D fue entregado a los participantes del estudio el dia de la visita anestésica
preoperatoria donde se le ensefio como rellenarlo y se registr6 a los 30 dias

coincidiendo en la visita con el rehabilitador.

4.5.2 Test de la marcha de 6 minutos (6MWT)

El test de la marcha de 6 minutos 0 6MWT (6 minutes walking test) es una prueba
funcional cardiorrespiratoria consistente en medir la distancia maxima que puede
recorrer un sujeto durante 6 minutos. Se utiliza de forma estandarizada para conocer la

evolucion y calidad de vida de pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias. Es una
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prueba facil de realizar, bien tolerada, y que refleja muy bien la capacidad para realizar
actividades de la vida diaria (63).

El test es una variante del Test de Cooper publicado en 1968 para evaluar la capacidad
funcional en un grupo de soldados de las fuerzas aéreas de los Estados Unidos y que
consistia en hacer el mayor recorrido posible en 12 minutos (44). Se empezo a utilizar
en 1976 para la evaluacion de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (74). Se realizaron estudios para determinar la distancia ideal en
pacientes y se comprob6 que la variante de los 6 minutos era la distancia mas adecuada
por su reproducibilidad y poder discriminativo. La mayor duracion de la prueba
aumentaba el riesgo de abandono, molestias y de complicaciones; y con menor tiempo,
los resultados obtenidos pueden no ser representativos (75).

Se realiza en un pasillo continuo, sin obstidculos ni transito de personas y con suelo
solido, las condiciones ambientales deben ser adecuadas. El pasillo debe de ser lo
suficientemente largo como para que la distancia éptima que se pueda recorrer en linea
recta, sin cambiar de direccion, sea de entre 25-30 metros. Se realizan marcas en el
suelo cada 3 metros, asi como en el punto en el que se debe cambiar de direccion. Se le
debe de explicar al paciente como realizarlo, a fin de que no existan detenciones o
reducciones de velocidad durante el recorrido.

La prueba consiste en hacer andar al paciente una distancia durante un maximo de 6
minutos y medir la distancia recorrida. Esta prueba se ha validado como método
objetivo para monitorizar la efectividad de una intervencion terapéutica y establecer un
prondstico (75). Al realizar el ejercicio ponemos a prueba simultdneamente todos los
aparatos involucrados para ello, principalmente el respiratorio y el cardiovascular,

metabolismo y sistema musculo esquelético.

47



Eficacia del hierro endovenoso en la anemia postoperatoria de la protesis total de rodilla

Con la realizacion de esta prueba se queria ver si el tratamiento de la anemia
postoperatoria con hierro endovenoso, mejoraba el resultado del test a los 30 dias del
alta, comparado con el grupo de pacientes tratados con hierro via oral. El 6MWT fue
realizado por los participantes del estudio el dia de la visita anestésica y a los 21 dias

desde el alta (30 dias de la cirugia) en la visita con el rehabilitador.

4.5.3 Test de Barthel

La escala o indice de Barthel (Anexo 11.11) es utilizada para determinar 10 actividades
basicas de la vida diaria (4BVD), dando mayor importancia a la puntuacion de los temas
relacionados con el control de esfinteres y la movilidad.

Esta prueba es de facil y rapida realizacion (habitualmente menos de 5 minutos). Es la
escala mas utilizada internacionalmente para la valoracion funcional del paciente con
patologia cerebrovascular aguda y sus complicaciones como la demencia vascular. Su
aplicacion es especialmente util en las unidades de rehabilitacion.

Es de gran valor predictivo sobre la mortalidad, el ingreso hospitalario, la duracion de la
estancia en unidades de rehabilitacion y la ubicacion al alta hospitalaria en pacientes
con accidente cerebrovascular agudo. Su reproducibilidad es excelente.

Para su medicion se establecen los siguientes criterios:

a. Las actividades se valoran de forma diferente, pudiéndose asignar 0, 5, 10 6 15
puntos.

b. El rango global puede variar entre 0, completamente dependiente, y 100 puntos
(ptos), completamente independiente (90 para pacientes limitados en silla de ruedas).

c. Para los temas de deposicion y miccion, se deberd valorar la semana previa.

Evalta diez actividades bésicas de la vida diaria, y segin estas puntuaciones clasifica a los

pacientes en:

I- Independiente: 100 ptos (95 si permanece en silla de ruedas).
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2- Dependiente leve: >60 ptos.

3- Dependiente moderado: 40-55 ptos.

4- Dependiente grave: 20-35 ptos.

5- Dependiente total: <20 ptos
El test puede ser realizado por un médico, enfermera, terapeuta, auxiliar de enfermeria
o por el cuidador. Se tarda aproximadamente 30 segundos en puntuar cada tema, pues se
basa en funciones ya observadas (la observacion directa de la capacidad del individuo
para realizar las ABVD requiere un tiempo excesivo). Las actividades basicas de la vida
diaria (ABVD) incluidas en el indice original son diez: comer, trasladarse entre la silla y
la cama, aseo personal, uso del retrete, bafiarse/ducharse, desplazarse (andar en
superficie lisa o en silla de ruedas), subir/bajar escaleras, vestirse/desvestirse, control de
heces y control de orina (76).
El médico la realiza al ingreso del paciente y repite exdmenes periodicos (trimestrales o
semestrales) que permitan conocer su evolucion, el resultado del plan de cuidados y de
los objetivos asistenciales.
Con la realizacion de esta prueba se queria ver si el tratamiento de la anemia
postoperatoria con hierro endovenoso mejoraba el resultado del test a los 21 dias del
alta, comparado con el grupo de pacientes tratados con hierro via oral. El Test de
Barthel fue realizado por los participantes del estudio el dia de la visita anestésica y a

los 30 dias de la cirugia, en la visita con el rehabilitador.
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4.6 Parametros analiticos

4.6.1 Datos analiticos

El dia de la visita preoperatoria (21 dias antes de la cirugia), al ingreso, a las 24 horas de
la cirugia, al cuarto, séptimo y a los 30 dias postoperatorios, se solicitaba hemograma
completo.

En el preoperatorio y a los 30 dias del postoperatorio se realizé bioquimica (ionograma
y funcidn renal), recuento de reticulocitos totales y porcentaje corregido (determinado
por diode laser con Sysmex 2100, casa Roche), pardmetros del metabolismo del hierro
como la ferritina sérica (se determiné por electro-quimioluminiscencia con Cobas de la
casa Roche), hierro sérico (por espectro-fotometria visible, con Cobas C701, casa
Roche), Tasa de saturacion de Transferrina (TSAT) (determinado por inmuno-
turbidimetria con Cobas C701 de la casa Roche), los niveles plasmaticos de vitamina
B12 y Ac Folico (mediante electro-quimioluminiscencia con Cobas E602, casa Roche),
Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) (calculo de creatinina por colorimetria, con
COBAS C701, casa Roche) y Proteina C Reactiva (PCR) (por turbidimetria con Cobas

C701, casa Roche) (Anexo 11.9).

4.7 Variables del estudio

4.7.1 Variables principales
- Incremento/decremento de hemoglobina (Hb) a los 30 dias:
A Hb = (Hb 30- Hb 4).
- Porcentaje de pacientes sin anemia (Hb >12g/dl) a los 30 dias.
- Porcentaje de pacientes respondedores (Incremento de Hb > 1.5 g/dl del dia 4

al 30 dia postoperatorio).
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Variables secundarias

Hemoglobina a los 30 dias.

Incremento/decremento de hemoglobina (Hb) a los 4 dias: (Hb 4° dia- Hb 1°
dia).

Porcentaje de anemia leve (Hb>10 y <12 g/dl).

Porcentaje de anemia grave (Hb<10 g/dl).

Porcentaje de pacientes que corrigen ferropenia con saturacion de transferrina
(TSAT) > 20%.

Puntuacién Euro Qol-5D.

Metros recorridos en el test de los 6 minutos.

Numero de pacientes transfundidos.

N° de unidades de sangre alogénica transfundidas.

Frecuencia y severidad de efectos adversos de los farmacos.

Puntuacion del Test de Barthel.

Dias de estancia hospitalaria.

4.8 Valoracion de seguridad

Se recogieron los efectos adversos de acuerdo con lo establecido en el Real Decreto

223/2004 y teniendo en cuenta la guia detallada sobre la recogida, verificacion y

presentacion de las notificaciones de reacciones adversas ocurridas en ensayos clinicos

con medicamentos de uso humano. Se clasificaron segin la gravedad en efectos

adversos leves, moderados o graves; y se categorizaron los eventos segun estuvieran o

no presumiblemente relacionados con el farmaco de estudio.

(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm).
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4.9 Analisis estadistico

4.9.1 Tamaiio de la muestra

La estimacion del tamafio muestra se realizo en base al test de comparacion de medias
de T de Student para datos independientes, estableciendo un riesgo alfa de 0.05 y un
riesgo beta de 0.20 (potencia estadistica del 80%). Para detectar una diferencia igual o
superior a 0,5 gramos de hemoglobina entre el grupo de hierro endovenoso y el grupo
con hierro oral, son necesarios 60 pacientes por grupo para detectar dicha diferencia
como estadisticamente significativa, asumiendo una desviacion estdndar comun de 1

punto de hemoglobina.

4.9.2 Analisis de los datos

Las variables categodricas se expresan en frecuencias y porcentajes, y las variables
cuantitativas con como media y desviacion estandar. La comparacion de las variables
categoricas entre ambos grupos (grupo con hierro endovenoso y grupo con hierro oral)
se realizd mediante el test de Ji al cuadrado o el test exacto de Fisher, segun condiciones
de aplicacion. Las variables cuantitativas se compararon con el test T de Student para
datos relacionados o bien analisis de la varianza de un factor (ANOVA) con correccion
por comparaciones multiples de Bonferroni. También se realizé un andlisis de regresion
lineal para evaluar la correlacion entre las diferentes variables cuantitativas con los
cambios de hemoglobina (A Hb: Hb al final del tratamiento - Hb basal). Se consideraron
como estadisticamente significativos valores de p inferiores a 0.05. Todos los anélisis se

realizaron con el software SPSS 18.0 (IBM Corp.).
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4.10 Aspectos éticos

El estudio respetod las declaraciones internacionales éticas de Helsinki (Seul, octubre
2008), las recomendaciones de la OMS, el codigo deontologico y las derivadas de la
legislacion espaiola sobre ensayos clinicos (Ley del Medicamento 29/2006).

Los pacientes fueron informados sobre los objetivos, desarrollo y alcance del estudio
por el investigador principal o colaboradores, y recibieron una hoja que les informé de
las caracteristicas del ensayo. Los participantes podian solicitar cualquier cuestion al
respecto desde el punto de vista clinico antes de firmar el consentimiento por escrito.
Antes de ser incluidos, todos los sujetos firmaron el consentimiento por escrito.

Los investigadores clinicos se comprometieron a guardar discrecion sobre la marcha del
ensayo. El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
los participantes en el estudio se ajustd segun lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. El protocolo y su
documentacion anexa, asi como las hojas de recogida de datos y toda la informacion
generada durante el estudio fueron considerados confidenciales. Solo podian ser
utilizadas por los investigadores para las finalidades especificas de este protocolo.

Los datos recogidos fueron anotados en la historia clinica y en el Cuaderno de Registro de
Datos (CRD) on line a tiempo real (Anexo 11.9). Existe un formato de papel o impresion
de los datos introducidos on line donde las enmiendas, borrones y tachaduras que
aparezcan en el Cuaderno de Registro de Datos pueden ser legibles siempre acompafiadas
de la correspondiente aclaracion firmada (o con las iniciales) y fechada por el
investigador. Una vez comprobados los datos y cerrados, el sistema informatico no
permite modificaciones online sin autorizacion.

Existe un cuaderno de recogida de datos donde habrd registro sistematico de cada

paciente con la dosis de fArmaco administrada y el numero de lote dispensado.
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S RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas de los pacientes

De 197 pacientes pre-reclutados, 36 fueron excluidos, derivados a otros centros o bien
cancelada o pospuesta la cirugia (Fig. 5). De los 161 operados, 39 no tenian anemia
(criterios de exclusion: Hb > 12 g/dl a las 24 horas de la cirugia) por lo que no fueron
incluidos en el estudio. Los 122 pacientes restantes se randomizaron en 2 grupos: 60

pacientes al grupo del hierro carboximaltosa (HCM) y 62 al grupo del hierro oral (HO).

5.1.1 Diagrama de Flujo

Figura 5. Diagrama de flujo del estudio

Visita preoperatoria
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Dia -30

36 Pacientes excluidos
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Completos Completos
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HCM Hierro carboximaltosa; HO Hierro Oral
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En el seguimiento, al mes de la intervencion, so6lo 51 pacientes de cada grupo
completaron todas las variables del estudio. Pero como todos los pacientes
randomizados recibieron tratamiento farmacologico el andlisis se realizo con los 122

pacientes randomizados (“intention to treat”).

5.1.2 Caracteristicas basales de los pacientes

La poblacion estudiada fue similar en ambos grupos tanto en caracteristicas
demograficas (edad, sexo, peso), clasificacion del estado fisico de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA), en pardmetros analiticos, medidas de ahorro de

sangre utilizadas y pruebas de calidad de vida basales (Tabla 11 y 111).

Tabla Il. Caracteristicas basales de los pacientes.

HCM HO

(N=60) (N=62)
Afos [afios] 72.7+£6.8 72.848.0
Mujeres [n (%)] 47 (78.3) 50 (80.6)
Peso [kg] 79.6£14.9 76.19+11.9
ASA >3 [n (%)] 12 (20) 12 (19.4)
EQ-5D preoperatorio 0.6+0.9 0.5+0.2
Test de Barthel preoperatorio 98.9+£3.8 98.4£3.7
6MWT preoperatorio (m) 175+59 178+74

Datos mostrados como media = desviacion estandar o numero y % de pacientes;, HCM
Hierro carboximaltosa;, HO Hierro Oral;, ASA Clasificacion del estado fisico de la
Sociedad Americana de Anestesiologia;, EQ-5D Test de calidad de vida del grupo
EuroQol; 6MWT Test Marcha 6 Minutos
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Tabla I1l. Parametros analiticos preoperatorias de los pacientes.

HCM HO

(N=60) (N=62)
Hb Preoperatorio [g/dl] 13.6+0.9 13.6+0.9
Hematocrito [%] 42.0+£2.7 41.4£2.7
VCM [fL] 95.7£5.0 94.4+6.1
HCM [pg] 31.0£1.3 29.6+1.4
Ferritina [ng/ml] 120+111 164+95
TSAT [%] 20.1£6.6 20.4+6.7
Hierro Sérico [pg/dl] 77£22 74£21
Acido Félico [ng/ml] 8.843.3 11.942.6
PCR [mg/dI] 0.46+0.44 0.51+0.10
Leucocitos [x1073/ul] 6.0+1.6 8.4+3.0
Plaquetas [x1079/1] 236+49 246141

Datos mostrados como media + desviacion estandar o numero y % de pacientes
HCM Hierro carboximaltosa, HO Hierro Oral, Hb Hemoglobina, VCM Volumen Corpuscular
Medio, HCM Hb Corpuscular Medio; TSAT Tasa Saturacion de la transferrina; PCR Proteina C
Reactiva

Tampoco hubieron diferencias significativas en la duracion media de la cirugia
(69.5£13.6 minutos (min) en el grupo HCM y 65.8+14.9 min en el grupo HO con
p = 0.19) ni en las pérdidas de sangre calculadas entre los pacientes del grupo del hierro
carboximaltosa y del grupo de hierro oral (1.785 + 720 ml en HCM vs 1.630 £+ 649 ml

en HO con p = 0.3).

5.1.3 Implementacion del Programa de Ahorro de Sangre
No hubo diferencias en las técnicas del programa de ahorro de sangre (PAS) empleadas

entre ninguno de los grupos y para los tres pilares del tratamiento (7abla IV).
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Tabla 1V. Implementacion de las distintas técnicas del Programa de ahorro de sangre.

HCM HO P
(N=60) (N=62)
PILAR 1 [n (%)]
Tratamiento Anemia preoperatoria 7(11.6) 12 (19.3) 0.2
EPO sc 3(5 7 (11.3)
Hierro e.v 1 (1.7) 1(1.6)
EPO + Hierro e.v 3(5) 1(1.6)
Otros (B12, folico) 0 3(4.8)
PILAR 2 [n (%)]
Anestesia espinal 59/60 (98.3) 60/62 (96.8) 0.5
Acido tranexamico e.v 20/60 (33) 26/62 (41.9) 0.3
Reinfusion recuperador 9/60 (15) 11/62 (17.7) 0.5
PILAR 3*
Hb nadir (g/dl) 7.6 7.6 0.9

HCM Hierro carboximaltosa; HO Hierro Oral; EPO Eritropoyetina;
Hb Hemoglobina, e.v endovenoso, Hb nadir: Hemoglobina a la que se indica
transfusion *umbral transfusional Hb< 8.0 g/dl

5.2 Correccion de la anemia postoperatoria y el déficit de hierro

5.2.1 Prevalencia de la anemia postoperatoria

La prevalencia de anemia postoperatoria a las 24 horas, en el grupo randomizado, fue de
75.8% (122/161). La anemia fue leve (Hb 10-12 g/dl) en el 71.6% del grupo HCM y en
el 77,4% en el grupo HO, y grave (Hb< 10 g/dl) en el 28.3% y en el 22.5%
respectivamente, sin mostrar diferencias estadisticamente significativas.

Al 4° dia postoperatorio el grupo de HCM presentaba un 56.6% de anemia grave, un

37.7% de anemia leve y un 5.7% de no anémicos mientras que en el grupo de HO
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encontramos un 53.7% de anemia grave, un 46.3% de anemia leve, y ningun paciente
no anémico.

En el control analitico al mes, el porcentaje de pacientes que persistian anémicos (Hb
<12 g/dl) en el grupo de HCM fue del 58.3% (43.3% anemia leve y 15% anemia grave);
frente al 76% que permanecian anémicos en el grupo de HO (60% anemia leve y un

16% anemia grave), dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

5.2.2 Evolucion de la hemoglobina y el hematocrito

Aunque ningun paciente llegd anémico a la cirugia (Hb media de 13,6 £ 0,9 g/dl),
ambos grupos experimentaron una caida significativa de la Hb media a las 24 horas del
postoperatorio (Hb de 10,5 = 1,0 g / dl, p <0,001), sin diferencias estadisticamente
significativa entre ellos. Al 4° dia la Hb media bajo a 9.7 g/dl en ambos grupos y luego
se incrementd hasta 11.5 en el grupo de HCM y a 11,0 g/ dl en el grupo de HO al final
del estudio (dia 30) p=0.07 (Tabla V'y Fig. 6).

Sin embargo, un nimero mayor de pacientes tratados con hierro carboximaltosa corrigid
la anemia (Hb>12g/dl) frente a los tratados con hierro oral (42,3% frente 23,5%, p=
0,04). La media de aumento de Hb del dia 4 al dia 30 y la tasa de respuesta (aumento
de Hb > 1,5 g / dl) fueron mayores en el grupo tratado con hierro carboximaltosa, sin
embargo, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica (7abla V).

En el subgrupo de pacientes con anemia severa (Hb <10 g/ dl) a las 24 h después de la
cirugia, el incremento de Hb del dia 4 al 30 fue significativamente mayor en los tratados
con hierro endovenoso en comparacion con los tratados con hierro oral (incremento de

Hb 2.4 £0.3 en HCM frente a 1.1+ 0.4 en HO; p= 0,018) (Tabla VI).
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Tabla V. Resultados analiticos del tratamiento postoperatorio con hierro endovenoso vs

hierro oral.

HCM HO p

(N=60) (N=62)
Hb 24 h postoperatoria 10.5+1.0 10.5+0.9 0.9
Hb +4d [g/dl] 9.7+1.3 9.7+1.05 0.98
A Hb [g/dl] * 1.7+1.2 1.3+1.0 0.075
Hb +30d[g/d]] 11.541.2 11.0+1.1 0.06
Respondedores [n (%)] 20 (40) 13 (27.7) 0.2
Hb >12 g/dl [n (%)] 22 (42.3) 12 (23.5) 0.04
A VMC [fl] # 2.9+2.9 1.5+0.8 0.009
Ferritina 30 d[ng/ml] 691340 224+183 <0.001
Plaquetas 30 d[x10"9/1] 321.9+100 384.6+188.9 0.001
TSAT [media (%)] 27.3 (1.4) 21.1 (1.7) <0.05
TSAT >20% [n (%)] 28 (87.5) 13 (35.1) <0.001
PCR dia 30 [g/dl] 0.9+1.3 0.8+1.0 0.6
PCR > 1[n (%)] 11(26.2) 9 (19.1) 0.4

Los datos se muestran en media + desviacion estandar o numero y % de pacientes al
final del estudio (Dia 30) salvo por alguna otra indicacion, resultados significativos
(p<0.05)impresos en negrita. Inicio de Randomizacién; * Intervalo dia 4 al dia 30

HCM Hierro carboximaltosa;, HO Hierro Oral

Hb hemoglobina;, Hb +4d Hemoglobina al 4° dia;, Hb+30d Hemoglobina al 30° dia; A Hb
incremento de Hemoglobina, Respondedores= Incremento de Hb >1.5 g/dL del dia 4 al
30 dia del postoperatorio; A VCM: Incremento del Volumen Corpuscular Medio; TSAT
Tasa Saturacion de la Transferrina; TSAT Tasa Saturacion de la Transferrina
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Tabla VI. Resultados del tratamiento postoperatorio con hierro en pacientes con

anemia severa y/o depositos bajos de hierro.

Pacientes con anemia severa postoperatoria (n=23)

HCM (n=12) HO(n=11) p
A Hb [g/d]]* 24403 1.1+0.4 0.018
Pacientes con anemia severa y depdsitos bajos de hierro (n=19)

HCM (n=12) HO (n=7) P
A Hb [g/d]]* 2.6+1.02 1.1+1.23 0.017

Los datos se muestran en media + desviacion estandar
Resultados significativos (P<0.05) impresos en negrita;, Anemia severa Hb<10 g/dl; A
Hb incremento de Hemoglobina.

Figura 6. Evolucion de la hemoglobina (Hb) (n=122)

Hb - 30d Hb 24h Hb 4d Hb 30d

=4=HCM —S—HD

Hb Hemoglobina;, HCM Hierro Carboximaltosa;, HO Hierro Oral. p=0.07

El hematocrito medio mostré una evolucion similar a la Hb, con valores antes de la

operacion del 41,6% y disminuyendo al 31,5% a las 24 horas después de la cirugia,

63



Eficacia del hierro endovenoso en la anemia postoperatoria de la protesis total de rodilla

posteriormente incrementandose en el dia 30 a 35,7 + 1,1% (grupo del HCM) y

33,0 £ 1,4% (grupo del HO).

5.2.3 Tasa de saturacion de transferrina y ferritina séricas

La tasa de saturacion de transferrina (TSAT) media fue significativamente mas alta el
dia 30 en el grupo del hierro carboximaltosa, en comparacion con los pacientes tratados
con hierro oral (p<0,05). El 87,5% de los pacientes del grupo de HCM habian corregido
la ferropenia, o sea presentaban una TSAT normal (>20%) al final del estudio frente al
35,1% del grupo de hierro oral (p <0,001). Los niveles de ferritina a los 30 dias fueron
significativamente mas altos en el grupo HCM que en el grupo HO (p<0.001). Otro
dato indirecto de la mejor correccion del déficit de hierro en el grupo HCM fue el
aumento significativo del volumen corpuscular medio (p=0.009) y la disminucion del

recuento plaquetar (p= 0.001) (Tabla V).

5.2.4 Respuesta al tratamiento en la cohorte de pacientes con depositos bajos de
hierro en el preoperatorio
Sesenta y ocho pacientes (56,7%) tenian depdsitos de hierro bajo (ferritina <100 ng /
ml) cuando se incluyeron en el estudio, 37 pacientes del grupo HCM (61,7%) y 31 del
grupo de HO (50%). En esta cohorte de pacientes, tanto la Hb en el dia 30, como el
incremento de Hb desde el dia 4 al dia 30 fueron significativamente mayores en el
grupo de HCM que en los pacientes tratados con hierro oral (p= 0,01 y p= 0,03
respectivamente) (Fig. 7). La normalizacion de la Hb (Hb > 12 g/dl) al final del estudio
se alcanzd en un 40% de los pacientes del grupo del HCM y so6lo en un 8% de los

pacientes tratados con hierro oral (p= 0,02) (Tabla VII).
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Tabla VII. Resultados del tratamiento postoperatorio con hierro en pacientes

ferropénicos.

Pacientes con bajos depositos de hierro preoperatoriamente (n=68)

HCM (n=37) HO (n=31) p

Hb 24 h post cirugia’ 10.3 (1.0) 10.3 (0.8) 0.78
Hb Dia 4 [g/d]] 9.5(1.4) 9.6 (1.0) 0.75
Hb Dia 30 [g/dl] 11.5(1.1) 10.8 (1.0) 0.01
A Hb [g/dl]* 1.9 (0.3) 1.2 (0.2) 0.03
Respondedores [n (%)]} 12 (40) 2(8) 0.02
A VMC [fI]* 3.3(3.0) 2.1(2.1) 0.15
Ferritina sérica [ng/ ml] 567 (241) 158 (95) <0.001
TSAT [%] 28.2(7.9) 21.9 (13.2) 0.07
EQ-5D

‘actividades habituales’ 1.9 (0.3) 2.1(0.3) 0.026
‘ansiedad/depresion’ 1.3 (0.6) 1.6 (0.7) 0.074

HCM Hierro carboximaltosa; HO Hierro Oral "Inicio de Randomizacién; * Intervalo dia
4 al dia 30;resultados significativos (P<0.05)impresos en negrita.

Hb Hemoglobina;, Hb +4d Hemoglobina al 4° dia;, Hb+30d Hemoglobina al 30° dia; A Hb
incremento de Hemoglobina; §Respondedores= Incremento de Hb >1.5 g/dl del dia 4 al
30 dia del postoperatorio. A VCM: Incremento del Volumen Corpuscular Medio;, TSAT
Tasa Saturacion de la Transferrina; EQ-5D Test de calidad de vida del grupo EuroQol.
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Figura 7. Evolucion de la Hb en pacientes con ferritina< 100 ng/ml (n=68)
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Hb Hemoglobina, HCM Hierro Carboximaltosa;, HO Hierro Oral * p=0.03

5.2.5 Respuesta al tratamiento en la cohorte de pacientes con depositos bajos de
hierro en el preoperatorio y anemia severa

Existe un subgrupo de pacientes que preoperatoriamente presentaban unos depdsitos

bajos de hierro y a las 24 horas del postoperatorio una Hb<10gr/dl (n = 19). Los

pacientes de este subgrupo que fueron tratados con HCM tuvieron una mejor

recuperacion de la Hb a los 30 dias, respecto al grupo tratado con HO (Hb 11,5 + 1 g/dl

frente al 10,8 £ 1 g/dl p=0,017) (Tabla VI, y Fig. §8).
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Figura 8. Evolucion de la Hb en pacientes con ferritina< 100 ng/ml y Hb<I0 g/dl
(n=19).
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Hb Hemoglobina, HCM Hierro Carboximaltosa;, HO Hierro Oral p=0.017

5.3 Calidad de vida y rendimiento fisico

5.3.1 EuroQol 5D

La puntuacion EQ 5D total, asi como la mayoria de los resultados parciales fueron
similares entre los dos grupos de tratamiento al final del periodo de estudio Tabla VII.
Sin embargo, en los pacientes con deficiencia de hierro previa a la cirugia (ferritina
<100 ng / ml), el tratamiento con HCM mostrd mejores puntuaciones en "actividades
habituales" y en "ansiedad / depresion" al final del estudio (p=0.024 y p=0.074
respectivamente) (Tabla VII, Fig. 9). También se observo que en los pacientes con
anemia postoperatoria grave (Hb <10 g / dl) que recibieron tratamiento HCM tenian
mejores puntuaciones secundarias para "actividades habituales" al final del estudio

(1,91 frente 2,27, p = 0,04) (Fig. 10).
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Figura 9. Evolucion del EuroQol-5D en pacientes con ferritina < 100 ng/ml.

" HO(n= 25); (Hb media=10.78) ™ HCM{n=30); (Hb media=11.51)

L2 ]
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Figural0. Evolucion del EuroQol-5D en pacientes con hemoglobina < 10 g/dl
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Pre IQ: Pre Intervencion quirurgica; Post 1Q: Post Intervencion quirurgica
* Post actividad habitual p= 0.042
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5.3.2 Prueba de Barthel y el Test de la marcha de 6 minutos
Resultados de la prueba de Barthel y la 6-MWT fueron similares entre los grupos de
tratamiento en la inclusion del estudio y al final del periodo de estudio (7Tabla Il y VIII),

sin existir diferencias diferencias estadisiticamente significativas entre los grupos.

Tabla VIII. Resultados de las pruebas funcionales tras tratamiento postoperatorio con

hierro endovenoso frente al hierro oral.

HCM HO p
(N=60) (N=62)
Estancia hospitalaria [d] 7.9+1.7 7.6+£0.9 0.5
Test de Barthel 92.6+6.2 93.0+8.0 0.7
6MWT +30 dias 127.2440.8 128.5+44.3 0.8

Los datos se muestran en media + desviacion estandar o numero.
HCM Hierro carboximaltosa; HO Hierro Oral
6-MWT Test de la marcha 6 minutos;, EQ-5D Test de calidad de vida del grupo EuroQol

5.4 Pérdidas sanguineas calculadas y tasa transfusional

Las pérdidas sanguineas calculadas fueron de 1.785 ml en el grupo del HCM y de 1.640
ml en el grupo del HO, estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.
Globalmente, se transfundio a un total de 5 pacientes (4%): 3 del grupo del HCM y 2
del grupo del HO. Tampoco hubo diferencias significativas en la tasa transfusional entre

los dos grupos de tratamiento.
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5.5 Exposicion y tolerancia al hierro endovenoso

La dosis media total de hierro intravenosa administrada fue de 884 + 125 mg por
paciente. La dosis oral de hierro prevista fue de 2,4 g (100 mg al dia desde el dia 7 al
30).

Un 33% de los pacientes presentaron un acontecimiento adverso (7abla IX). Los
eventos fueron casi en su totalidad leves o moderados, y ninguno de ellos fueron
considerados directamente relacionados con el farmaco del estudio. Las alteraciones
relacionadas con la herida quirargica (dehiscencia, celulitis,..) fueron los eventos
adversos mas frecuentes, seguido por el aumento transitorio de las transaminasas y las
infecciones de orina, sin mostrar diferencias significativas entre los dos grupos. Una
reaccion alérgica (rash cutdneo) y una hipotension grave fueron descritas en el grupo de
HO y una flebitis en el grupo de HCM. La PCR media a los 30 dias era menor de
Img/dl en ambos grupos de tratamiento, aunque en el 26% de los pacientes tratados con
HCM vy el 19% de los pacientes tratados con HO persistia una PCR > 1 mg/dl, sin
mostrar diferencias significativas entre los dos grupos (p=0.4) (Tabla V).

Entre los acontecimientos adversos severos, (sin relacion con la administracion del
hierro) nos encontramos con una colangitis en un paciente con Sindrome de Caroli
desconocida preoperatoriamente. Se trata de un trastorno congénito poco frecuente que
se caracteriza por la presencia de una dilatacion segmentaria multifocal de los
conductos biliares intrahepaticos, sin otras anomalias hepaticas aparentes. Se presenta a
cualquier edad con colangitis bacteriana recurrente, piedras biliares que provocan dolor
biliar o episodios de pancreatitis y afecta principalmente a mujeres. Tanto la anestesia
como la cirugia pueden ser un desencadenante.

Otra complicacidén grave, posiblemente no relacionada con el tratamiento, fue una

trombosis venosa profunda en el grupo de HCM, asi como una fractura de tibia en el
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grupo de HO (Tabla IX). Todos los acontecimientos adversos graves se resolvieron con

el tratamiento médico habitual.

Tabla [X. Eventos adversos.

HCM
(N=60) n (%)

HO
(N=62) n (%)

Evento Adverso (EA)(total) 20 (33) 20 (32)
Relacionado 0 0
Evento Adverso moderado 18 (30) 19 (30)
EA (=5% pacientes):
Alteraciones herida 7(11) 11 (17.7)
Infeccion urinaria 3 (5 0 (0)
Transaminitis 4 (6.6) 3(4.8)
Evento Adverso grave 2 3.3) 1(1.6)
Colangitis 1(1,6) 0
TVP 1(1.6) 0
Fractura de Tibia 0 1(1.6)

Muestra el numero de eventos y el porcentaje de pacientes, no ha presentado diferencias

entre las distintas categorias de efectos secundarios

HCM Hierro Carboximaltosa HO Hierro Oral

EA Evento Adverso; TVP Trombosis Venosa Profunda
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6 DISCUSION
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Los resultados de este estudio confirman que los pacientes no anémicos sometidos a
artroplastia total de rodilla presentan un alto riesgo de desarrollar anemia postoperatoria
(76%) debida sobre todo al sangrado periquirurgico. Los pacientes tratados con una
dosis de hierro carboximaltosa tuvieron un aumento de la hemoglobina del 4° al 30 dia
del postoperatorio superior a los tratados con hierro oral, especialmente aquellos
pacientes con depositos bajos de hierro. En este subgrupo, el doble de pacientes habian
corregido la anemia al mes de la cirugia.

La anemia postoperatoria se produce sobre todo por sangrado, aunque el estado
inflamatorio producido por la agresion quirargica contribuye bloqueando la
eritropoyesis durante un tiempo. Se calcula que las pérdidas de sangre en esta cirugia
son entre 1800-2000ml (72), aunque en este estudio la pérdida calculada ha sido de
1700 ml. Esto implica una caida media de la Hb de entre 3 y 4 puntos al 4° dia de la
cirugia (1). Se estima que por cada gramo de Hb se pierden 150 mg de hierro, lo que
supone unos 500-600 mg, que seria la dosis minima para reponer las pérdidas.

Durante décadas el tratamiento habitual de la anemia severa y el sangrado ha sido la
transfusion, pero cada vez esta mas claro que esta aumenta las complicaciones
postoperatorias y la mortalidad. Por ello en los ultimos afios se han desarrollado
programas que permiten minimizar la transfusion y asi mejorar la evolucion de los
pacientes y que en la literatura anglosajona se han llamado “Patient Blood
Management” (PBM) ( 27,72, 73). El PBM se estructura en 3 pilares y el primero
consiste en la optimizacion de la propia masa eritrocitaria que se pueden implementar
en tres momentos de la cirugia el preoperatorio, el intraoperatorio y el postoperatorio. El
segundo pilar es minimizar las pérdidas y el tercero reducir el umbral transfusional. En
nuestro centro disponemos de un programa de PBM para la cirugia ortopédica mayor

que incluye un protocolo de optimizacién de la anemia preoperatoria (4dnexo 11.5) con
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hierro endovenoso y/o eritropoyetina, dependiendo del tipo de anemia, junto con
medidas de minimizacidn del sangrado (antifibrinoliticos, anestesia espinal, recuperador
postoperatorio) y un umbral transfusional restrictivo (<8 g/dl), lo que ha propiciado
que la tasa de transfusion alogénica en las PTR en nuestro centro sea muy bajo (5-7%).
Sin embargo, todas estas medidas no han evitado que los pacientes desarrollen anemia
postoperatoria. En nuestra serie el 76% de los pacientes estaban anémicos a las 24 h
(grupo de estudio que ha sido randomizado para tratar la anemia postoperatoria), y
cerca del 90% al 4° dia, es decir, los pacientes que no estaban anémicos a las 24 h lo
acaban estando a los pocos dias, a pesar de que ningun paciente llegd anémico a la
cirugia. Como en nuestro caso, Kotze y cols. (31) han publicado recientemente un
estudio en proétesis de cadera y rodilla que compara un grupo en el que se aplica un
programa de PBM desde el preoperatorio frente a un grupo control sin aplicacion de
PBM. El protocolo incluye el tratamiento de la anemia preoperatoria con hierro
endovenoso y EPO, segtn el tipo de anemia. Se minimiza el sangrado utilizando cuando
es posible, anestesia regional, dcido tranexamico e hipotension controlada, y se utiliza
un umbral transfusional restrictivo. Este trabajo muestra no so6lo una reduccion
significativa de la transfusion sino que demuestra una reduccion de la estancia
hospitalaria, los reingresos y consecuentemente los costes.

Por otro lado, los estudios de artroplastias de cadera y rodilla en los que no se ha
implementado un programa de ahorro de sangre, la prevalencia de anemia
postoperatoria es parecida a la nuestra, pero el indice transfusional es mucho mas alto.
Por ejemplo, en el estudio de Saleh (27) de 1.322 artroplastias de cadera y rodilla el
indice transfusional era del 42% y en el de Muiioz (20), del 30%. En esta situacion, la
principal ventaja del tratamiento de la anemia postoperatoria seria la reduccion de la

transfusion alogénica.
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Para sustituir a la transfusion en el tratamiento de la anemia postoperatoria se ha
utilizado hierro oral, pero la evidencia cientifica muestra una escasa eficacia de este
tratamiento durante las primeras semanas del postoperatorio de cirugia mayor (8, 77).
De hecho el documento Sevilla sobre la evidencia cientifica de las diferentes
alternativas a la transfusion (78), se desaconseja el tratamiento con hierro oral en el
postoperatorio con un grado de recomendacion 1B.

Los estudios publicados sobre la eficacia del hierro endovenoso para la correccion de la
anemia postoperatoria son pocos, en su mayoria observacionales y retrospectivos,
centrandose mas en la reduccion de la transfusion de sangre alogénica (21, 56) que en la
mejoria de la anemia y de su influencia en el rendimiento fisico y la calidad de vida del
paciente. En el trabajo de Mufioz y cols. (56) en pacientes de cirugia ortopédica mayor
tratados con 600 mg de hierro endovenoso postoperatorio, obtienen una reducciéon de la
transfusion alogénica del 84% al 46%, y en un estudio posterior en PTR con un indice
transfusional del 30% consiguen una reduccion hasta el 9%, con la misma dosis, aunque
en los casos que tenian Hb < 13g/dl recibian una dosis de EPO el mismo dia de la
cirugia.

En cambio el estudio de Berniére y cols. (79) de tratamiento de la anemia postoperatoria
en cirugia espinal en nifios que presentaban hemoglobina < 9g/dl (anemia severa),
conseguian un aumento de la hemoglobina postoperatoria de 0,36 g/dl al dia en los
tratados con hierro endovenoso comparado con un incremento de 0.25 g/dl al dia en los
nifos tratados con hierro oral. Del mismo modo, el trabajo de Armand Ugon y cols.
(80) con hierro endovenoso (hierro sacarato) en pacientes anémicas severas post
hemorragia tras cesdrea, encontraron un incremento de 2,1 = 1,7g/dl frente a un
-0.6+x1.2 g/dl en las pacientes tratadas con hierro oral, a la semana de su
administracion, sin evidenciarse ningun efecto secundario.
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El objetivo de nuestro estudio se centraba en mejorar la hemoglobina postoperatoria con
un tratamiento distinto a la transfusion, para conseguir acelerar la recuperacion
funcional y mejorar la capacidad para la rehabilitacion de los pacientes operados de
PTR. Existe la conviccion poco objetivada, de que en los pacientes, especialmente los
ancianos, un nivel de hemoglobina moderadamente bajo (alrededor de 8 g/dl) retrasa el
alta y la recuperacion. Sin embargo, existen resultados controvertidos en la literatura
sobre si el nivel postoperatorio de hemoglobina influye en el rendimiento fisico y la
capacidad de esfuerzo. La mayoria de los estudios con este objetivo tienen un pequefio
tamafio muestral y la valoracion de los test de calidad de vida y esfuerzo, asi como la
Hb, son realizados en momentos distintos del postoperatorio. Vuille-Lessard y cols.
(48) no encontraron asociacion entre la anemia moderada y el deterioro funcional o la
calidad de vida en el postoperatorio inmediato en las artroplastias de rodilla. En cambio
Conlon y cols. (49) encontraron una correlacion positiva entre los niveles de
hemoglobina al alta y la calidad de vida a los 2 meses de la artroplastia primaria de
cadera. En el reciente estudio FOCUS de Carson y cols. (25) sobre transfusion
restrictiva frente a la liberal en pacientes ancianos con factores de riesgo cardiovascular
sometidos a cirugia de cadera, concluyeron que no existia ninguna diferencia en la
capacidad de deambulacion independiente, en los primeros 60 dias de seguimiento. Este
trabajo prospectivo, randomizado y amplio de 2.000 pacientes no tenia como objetivo
principal la valoracion de la capacidad de esfuerzo de acuerdo con el nivel de Hb, so6lo
mostraba, de manera poco precisa, que una transfusion con umbral restrictivo no influia
en la capacidad para el alta o la deambulacion.

Por otro lado, no so6lo la anemia se relaciona con la capacidad de esfuerzo sino también
la ferropenia puede estar implicado en este aspecto. Como ya ha sido ampliamente

estudiado, el hierro no solo es parte fundamental de la Hb sino también de la
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mioglobina. Por ello, los pacientes ferropénicos, aun sin anemia, pueden experimentar
fatiga y dificultad para concentrarse. En un estudio reciente de Favrat B y cols. (81) en
mujeres pre-menopausica con fatiga y deficiencia de hierro pero hemoglobina normal o
limitrofe (> 11.5 g / dl), demostraron que la administracion de una tnica dosis de 1000
mg de hierro carboximaltosa mejoraba la fatiga, calidad de vida y la funcion cognitiva
comparada con el grupo placebo.

Como hemos comentado anteriormente, la pérdida de sangre supone también una
cuantiosa pérdida de hierro y es importante remarcar que mas de la mitad de los
pacientes de nuestro estudio, aunque no estaban anémicos en la visita preoperatoria,
tenian bajos niveles de hierro. Sabemos que cada ng/dl de ferritina equivale a 8-10 mg
de hierro almacenado por lo que, para recuperarse de la anemia postoperatoria con las
reservas de hierro almacenado, se necesita una ferritina superior a 60 ng/dl para no
agotar las reservas. Esta es, presumiblemente, la razon principal de por qué el subgrupo
de pacientes con niveles de ferritina inferiores a 100 ng/dl mostré una respuesta
significativamente mejor con hierro intravenoso. En nuestro trabajo, estos pacientes
presentaron un incremento significativo de la Hb postoperatoria de casi 2 puntos, en el
grupo tratado con HCM, comparado con un incremento de s6lo 1 punto en los tratados
con hierro oral. Los pacientes con déficit de hierro que desarrollaron una anemia
postoperatoria grave (niveles de hemoglobina por debajo de 10 g / dl a las 24h)
obtuvieron un mayor beneficio del tratamiento con HCM, consiguiendo un incremento
de la Hb a los 30 dias significativamente superior (2.4 g/dl). Sin embargo, el nimero de
pacientes de este subgrupo es bastante bajo, probablemente debido a la implementacion
del programa de ahorro de sangre para las artroplastias de cadera y rodilla en nuestro
hospital. Por ello suponemos que en centros donde no se optimiza preoperatoriamente

los pacientes intervenidos de PTR, la administracion de hierro endovenoso no solo
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puede reducir de manera eficaz la transfusion, sino que también pueden mejorar de
manera significativa y precoz la anemia postoperatoria.

Cuando valoramos la relacion entre el tratamiento de la anemia postoperatoria con
HCM vy la capacidad de esfuerzo, encontramos que las puntuaciones del test de calidad
de vida no cambiaron entre el periodo pre y postoperatorio, ni fueron distintas entre los
grupos de tratamiento (HCM vs HO), al ser analizadas de manera global. Soélo
encontramos diferencias significativas en las categorias del EQol-5D para "actividades
habituales" y "ansiedad/depresion" en el subgrupo de pacientes con ferritinas
preoperatorias < 100 ng/ml tratados con HCM frente al HO, en el postoperatorio. Esto
demuestra que cuando mas necesario es el tratamiento, anemia severa y ferropenia, no
solo se consigue mejor respuesta al hierro sino que esta puede incidir de manera mas
clara en la rehabilitacion.

Escogimos el Test de la marcha a los 6 minutos de acuerdo con la bibliografia
consultada, como test mas adecuado para evaluar la posible influencia del HCM en el
rendimiento fisico en respuesta a la mejora de la anemia postoperatoria. Sin embargo,
nos encontramos con una mala tolerancia a la prueba, no solo en el preoperatorio, sino
también en el postoperatorio a los 30 dias, donde el dolor en este tipo de cirugia fue el
principal factor limitante de la distancia a caminar. Quiza la realizacion del test mas
alejado de la cirugia nos hubiera proporcionado mejor rendimiento. Por lo tanto, el
estudio del test de la marcha a los 6 minutos no resultd ser una buena medida del
rendimiento fisico (performance) en relacion al tratamiento de la anemia postoperatoria
para este tipo de cirugia.

Una ventaja del tratamiento con hierro endovenoso frente al hierro oral es que nos
permite corregir la anemia por déficit funcional de hierro que se produce en los

procesos inflamatorios, ya que se une directamente a la transferrina hasta la médula
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osea. El hierro endovenoso, especialmente las moléculas de alto peso molecular como el
HCM, se caracterizan por poder dar altas dosis en una sola administracion con una muy
buena tolerancia clinica (36) y bajo riesgo de reaccion por hierro libre. Por ello, el
hierro carboximaltosa pensamos que era una buena opcion para la correccion rapida de
la anemia secundaria al sangrado agudo en el contexto del estado inflamatorio del
postoperatorio inmediato de la cirugia de protesis total de rodilla. Este estudio mostrd
una mejor capacidad del HCM para la correccion de la ferropenia en comparacion con
el hierro oral, ya que una mayor proporcion de pacientes presentaban valores de
saturacion de transferrina normales a los 30 dias del postoperatorio.

Otro beneficio adicional posible estd en la relacion de la ferropenia con la competencia
inmunolégica. Izuel Rami M y cols. (82) realizaron un estudio prospectivo en cirugia de
cadera (fractura de fémur) donde incluyeron a 300 pacientes y estudiaron los factores de
riesgo de presentar infeccion nosocomial. Demostraron que un 26% de los pacientes
presentaron infeccion nosocomial (principalmente infeccion urinaria), siendo mayor el
riesgo en pacientes con anemia y ferropenia y en aquellos que a los que se les habia
realizado una transfusién. Por ello la correccion de ferropenia con hierro endovenoso
nos puede ayudar a corregir la anemia, evitar el riesgo de infeccion nosocomial y
disminuir los requerimientos transfusionales (20).

El tratamiento postoperatorio con hierro endovenoso fue bien tolerado y los escasos
eventos adversos recogidos, estuvieron relacionados mds con el procedimiento
quirurgico o las comorbilidades de los pacientes, que con el tratamiento con hierro.
Debemos remarcar que dichos eventos adversos (7abla [X) se registraron
sistematicamente sélo durante la fase de hospitalizacion, es decir, antes de la iniciacion
del tratamiento con hierro oral. Esto es una limitacion de nuestro estudio, ya que desde

el alta hasta la visita de rehabilitacion el dia 30 (cierre del ensayo clinico) se recogieron
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solo los eventos referidos espontaneamente por los pacientes en las visitas al
traumatologo y rehabilitador, y las alteraciones de la herida. Las posibles molestias
gastrointestinales relacionadas con el tratamiento con hierro oral no se interrogaron ni
se registraron sistematicamente. Se sabe que la incidencia de intolerancia
gastrointestinal es superior al 20-30% (83) y presumiblemente este factor hubiera
desequilibrado la prevalencia de efectos adversos entre grupos.

La ausencia de reacciones alérgicas en el grupo hierro carboximaltosa confirma la baja
inmunogenicidad de los preparados de hierro sin dextrano (84, 85).

Destacamos que en el grupo tratado con hierro carboximaltosa endovenoso observamos
una mayor tendencia a infecciones nosocomiales leves, aunque no de manera
significativa respecto al grupo control. Sin embargo, en el subgrupo con niveles
preoperatorios de ferritina bajo no hubo ningin caso de infeccion. Creemos que
debemos de ser cautos con una administracion sistematica de hierro endovenoso en el
postoperatorio cuando la indicacion no es la recomendada en ficha técnica (anemia y/o
ferropenia) porque podriamos, presumiblemente, aumentar el riesgo de infeccion.

En resumen:

-Los pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla, a pesar de operarse en un centro
con un programa de ahorro de sangre bien implementado que corrige o previene la
mayoria de los casos de anemia preoperatoria, tienen un alto riesgo de desarrollar
anemia postoperatoria (75.8%).

- El tratamiento con hierro carboximaltosa postoperatorio corrige con mas eficacia la
anemia postoperatoria y la ferropenia, que el tratamiento con hierro oral, aunque con
escasa incidencia en el rendimiento fisico y en la calidad de vida

- Los pacientes con bajas reservas de hierro antes de la cirugia y / o con anemia

postoperatoria significativa (Hb<10g/dl) el dia después de la cirugia, obtienen mayor
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beneficio del tratamiento con hierro endovenoso que con hierro oral, la administracién

endovenosa de hierro si mejora la calidad de vida.
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7 APLICABILIDAD CLINICA
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Los resultados de nuestro estudio confirman que el hierro endovenoso en el
postoperatorio de la cirugia ortopédica puede acelerar la correccion de la anemia
postoperatoria, en especial en aquellos centros que tienen un programa de
optimizacion de la anemia preoperatoria. Este trabajo nos muestra que la
subpoblacion de pacientes con bajos depositos de hierro o anemia mas severa
son los que puede beneficiarse realmente del tratamiento con una dosis de hierro
endovenoso carboximaltosa postoperatoria y no sélo mejorar la anemia de

manera mas precoz sino conseguir incidir en la calidad de vida.
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8 LIMITACIONES
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Todos los pacientes entraron en un programa de ahorro de sangre con
optimizacion de la anemia preoperatoria, por lo que ninguno de ellos presentod
anemia previa a la cirugia. Esta es la razon por la que nuestros resultados no son
tan demostrativos comparados con otros estudios sin optimizacion preoperatoria,
ya que la poblacion que se puede beneficiar més del hierro endovenoso es
mucho menor.

El test de la marcha (6MWT) en pacientes con dolor tanto previo a la
artroplastia como tras la cirugia, no resulta til para discriminar la mejora de la
capacidad de esfuerzo.

Los eventos adversos recogidos desde el alta hasta la visita de rehabilitacion el
dia 30 (cierre del ensayo clinico) fueron solo los referidos espontaneamente por
los pacientes en las visitas al traumatologo y rehabilitador. Las posibles
molestias gastrointestinales relacionadas con el tratamiento con hierro oral no se

interrogaron ni se registraron sistematicamente.
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9 CONCLUSIONES
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9.1 Conclusiones sobre la hipétesis del trabajo o conclusion principal.
El hierro endovenoso carboximaltosa en una sola administracion a las 24 horas
de la cirugia corrige mejor la anemia postoperatoria que el tratamiento con

hierro oral.

9.2 Conclusiones sobre el objetivo principal
El tratamiento postoperatorio con hierro endovenoso carboximaltosa corrige la
anemia postoperatoria en pacientes operados de prétesis total de rodilla

unilateral.

9.3 Conclusiones sobre los objetivos secundarios

El tratamiento postoperatorio con hierro carboximaltosa no influye en la
rehabilitacion de las artroplastias de rodilla.

El tratamiento postoperatorio con hierro carboximaltosa mejora tnicamente las
puntuaciones para "actividades habituales" y "ansiedad/depresion" en los
pacientes que presentan ferropenia preoperatoria; y para “actividades habituales”
en pacientes con anemia grave en el postoperatorio.

El hierro carboximaltosa resulta ser un tratamiento seguro ya que ningin

paciente present6 efectos adversos importantes atribuibles al farmaco.
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11.1 Hoja de informacion al paciente
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
TiTULO DEL ESTUDIO:
EFICACIA DEL HIERRO INTRAVENOSO CARBOXIMALTOSA PARA
LA CORRECCION DE LA ANEMIA POSTOPERATORIA EN PACIENTES

DE PROTESIS DE RODILLA

Nos gustaria que considerara su participacion en este estudio prospectivo. Por favor,
lea atentamente la siguiente informacion y tdmese el tiempo necesario para decidir

st desea o no participar. Gracias de antemano por la lectura de este documento.

La anemia postoperatoria principalmente es secundaria al sangrado de la cirugia y
esta anemia puede que condicione su rehabilitacion y su incorporacion a su
actividad habitual. El tratamiento con transfusion de sangre se reserva a los casos
estrictamente necesarios debido a los riesgos de la misma. En los pacientes estables
el hierro es el tratamiento de eleccion, sobre todo cuando la causa de la anemia es el
déficit de hierro o el sangrado. Sin embargo se ha visto que la administracién del
hierro con pastillas no es eficaz la primera semana del postoperatorio, porque existe
un bloqueo de su absorcion ocasionado por la inflamacion. En los altimos afios se
ha demostrado que el tratamiento con hierro endovenoso mejora eficazmente la
anemia en los pacientes con intolerancia al hierro oral, mala absorcion, sangrado
persistente, o cuando se dispone de poco tiempo para la mejora de la anemia.

El Ministerio de Sanidad y Consumo, a través de la Agencia Espafiola del

Medicamento, acaba de autorizar la comercializacion del hierro carboximaltosa
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(Ferinject ®) para el tratamiento de la anemia por déficit de hierro. La ventaja de
este nuevo preparado es que se puede administrar la totalidad de la dosis requerida
en una o dos administraciones, lo que supone una mayor comodidad para usted, ya
que le evita varios pinchazos. En Europa se han realizado numerosos trabajos que
demuestran la eficacia y seguridad de este nuevo preparado en pacientes con

enfermedad digestiva cronica, insuficientes renales y cesareas.

Nuestro objetivo es demostrar que el tratamiento con hierro endovenoso resulta
eficaz para el tratamiento de la anemia postoperatoria por sangrado en los pacientes
operados de protesis de rodilla. También que se consigue una mejora mas rapida de
la anemia que facilita una recuperacion mas precoz y facilita la rehabilitacion, asi

como su pronta incorporacion a su vida habitual.

Debe saber, que para valorar el tratamiento durante el estudio, se realizaran los
mismos analisis que realizamos a los pacientes con otros tratamientos de la anemia
postoperatoria y la misma monitorizacion. Dispondra de un teléfono de contacto
para que pueda comunicar cualquier incidente.

Su participacion es voluntaria, y podrad abandonar el estudio sin necesidad de dar
explicaciones. La informacion obtenida serd utilizada con fines cientificos. Todos
los datos seran considerados confidenciales y s6lo su médico conocera su identidad,
no pudiéndose divulgar dichos datos fuera de estudio.

Todos los datos recogidos en este proyecto seran registrados de forma andnima,
siguiendo estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley
41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 13 de diciembre).

Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacién personal de los

participantes se han tomado las siguientes medidas:
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o Todos los datos que puedan identificar al participante se mantendran
separados del resto de la informacion recogida en los diferentes
cuestionarios del estudio.

o Cada caso del estudio contard con un nimero de identificacién que sera el
que figure en las bases de datos. El andlisis de la informacion se hara
siempre de forma agregada y nunca individual.

o Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la
informacion facilitada por los participantes.

o Los datos personales se desvincularan permanentemente de los datos clinicos
y de los datos de las evaluaciones con el fin de proteger la identidad de los
participantes (método de anonimizacion de los datos).

o La base de datos del proyecto estard protegida electronicamente con codigos
que limiten el acceso Unicamente a las personas designadas por AWGE

(investigadores del proyecto).
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11.2 Consentimiento informado

TITULO DEL ESTUDIO: EFICACIA DEL HIERRO INTRAVENOSO

CARBOXIMALTOSA PARA LA CORRECCION DE LA ANEMIA

POSTOPERATORIA EN PACIENTES DE PROTESIS DE RODILLA

Nombre del Médico: Dr.....ccuviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiieeaee
Fecha: ...ccccvviiiiiiiiiiniiinnnnnes Firma: ...ccoiveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnne,
1. Confirmo que he leido la hoja informativa del estudio con fecha ...... [oco... /...

116

Se me ha entregado una copia firmada y fechada de este formulario de
consentimiento y la hoja de informacion para el paciente. Se me ha concedido
tiempo y la oportunidad de formular preguntas sobre el estudio y todas ellas han
quedado contestadas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que soy libre de retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de ofrecer ninguna razon y
sin que ello afecte a mis derechos legales ni a mi tratamiento médico en el
futuro.

Soy consciente de que, al participar en el estudio, se recogeran y procesaran
datos personales confidenciales. Se me ha informado con detalle de los motivos
por los que se recogen y procesan estos datos y de quién tendrd acceso a estos
datos y se me ha explicado que tengo derecho acceder a esta informaciéon y a
rectificarla.

Comprendo que mis ficheros médicos podran ser revisados por las personas
designadas por AWGE (Anemia Working Group Espana), si ello es importante
para la investigacion. Concedo permiso a estas personas para acceder a estos
ficheros

Accedo a participar en el estudio mencionado y autorizo la recogida y

procesamiento de mis datos personales.

Nombre del paciente Fecha Firma
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11.3 Test de calidad de vida EUROQol 5D

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de

salud HOY

Movilidad

No tengo problemas de salud para caminar.................c.coeveiiineannn... 0
Tengo algunos problemas para caminar................cooevveiiieineninnnnnnn. O
Tengo que estar en lacama.............ooooiieiiiiiiiiiiii i, O

Cuidado Personal

No tengo problemas con el cuidado persona................c.covvvviviiinn.. O
Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme............................. O
Soy incapaz de lavarme 0 VeStirme..........oovvviiiiiiiiiiieiieiie e, O

Actividades cotidianas
(Trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, actividades familiares o durante el

tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas ................ 0
Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas .........[]
Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas ........................... O
Dolor/Malestar

No tengo dolor ni malestar............cooviiiiiiiiiiiiii e, O
Tengo moderado dolor o malestar..............ooeviiiiiiiiiiii e, O
Tengo mucho dolor o malestar...............cooviiiiiiiiiiiii e, O

Ansiedad/Depresion
No estoy ansioso ni deprimido..........oovvviiiiiiiiiiiiii i O

Estoy moderadamente ansioso o deprimido..............c.cvvviiiiiiiinnnn... 0
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11.4 Escala Visual Analégica del EuroQol 5D.

Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo que es su estado de salud hemos
dibujado una escala parecida a un termometro en el cual se marca con un 100 el mejor
estado de salud que pueda imaginarse y con un 0 el peor estado de salud que pueda
imaginarse

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su opinion, lo bueno o malo que es su
estado de salud en el dia de HOY.

Por favor, dibuje una linea vertical ™ hasta el punto de la escala que en su opinidén

indique lo bueno o malo que es su estado de salud en el dia de HOY.

Estado de Salud HOY
El peor estado de salud El mejor estado de
imaginable salud imaginable
0 100
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11.5 Protocolo de optimizacion de la anemia preoperatoria del Parc de Salut Mar
Todos los pacientes que presentaron anemia preoperatoria fueron tratados para obtener
una hemoglobina > 13 g/dl previo a la cirugia, segtin el protocolo incluido como parte
del programa de ahorro de sangre (Fig. 11).

Para el tratamiento de la anemia preoperatoria es necesario la deteccion, evaluacion y
tratamiento con un tiempo de antelacion suficiente, lo que requiere programar la visita
con el paciente al menos un mes antes de la cirugia (64, 65). En la visita preoperatoria
ademas de la evaluacion clinica del paciente, se realiza una analitica que incluye
parametros del metabolismo del hierro y la Proteina C Reactiva (PCR). Los pacientes
anémicos con niveles de ferritina baja (<30 ng/ml) son considerados afectos de Anemia
por Déficit de Hierro (ADH) e iniciamos el tratamiento con hierro endovenoso. En estos
casos valoramos la posibilidad de descartar patologia gastrointestinal mediante
derivacion al servicio de digestologia. Si antes de la cirugia no alcanzamos el nivel de
hemoglobina (Hb) necesario (13 g/dl) el paciente puede recibir alguna dosis de
eritropoyetina (EPO) alfa de rescate (Binocrit® 40000 Ul/1ml, Epoetina alfa, Sandoz).
En caso de anemia con ferritina normal entre 30-100 ng/ml pero con PCR aumentada
consideramos que se trata también de ADH, ya que la ferritina es un reactante de fase
aguda y normalmente esta falsamente normalizada. Cuando la ferritina y la PCR son
altas lo consideramos Anemia de Proceso Cronico (APC) y realizamos un tratamiento
mixto con hierro endovenoso y eritropoyetina. En el caso de que la ferritina y PCR
fuesen normales, se valora la funcidn renal, los niveles de vitamina B12 y Ac folico o
las otras series hematopoyéticas para descartar otras causas de anemia como la renal, la
megalobléstica o el sindrome mielodisplasico. En este grupo se incluyen también la
Anemia del Anciano o Sin Causa Aparente donde el tratamiento es generalmente EPO

con hierro oral. En caso de falta de tiempo, intolerancia o dificultad de absorcién del
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hierro oral o escasa respuesta a la EPO también pueden recibir una dosis de hierro

endovenoso.

Figura 11. Algoritmo de tratamiento de la anemia preoperatoria del Parc de Salut Mar

ALGORITMO DE TRATAMIENTO DE LA ANEMIA PREOPERATORIA

30 dias antes Analitica preoperatoria 5V o ol themuo dspaniie sars
Heenogtama, med abolamao ded teerro B b e Ay e ol
de la cirugla (erntmnal, PR, Vit B,y ¢ FObD, TG 4 GNP or A

LEstd el paciente anémico?* v 2

l v b adecuada
Jv Si
I NO I y—
i Fthan 2 40 agfl | P ool |
: |
Ferritins < 60 ng/mi Anemia ferropéeica (AF) [ Clinica o pardmetros bioauimicos de inflamacién |
¥ r
Crugha de riesgo o Evaluarposblescausasy | o st NO
e s2rgrado (pévdids considerar reenitic al . :
antidpada Wb >3 g/di? gastroenterdlogo® Posible AF Anemia Proceso Cronico OTRO tipo de anemiss
APC [Mensd, de cauna descanocds,
A 15 dins ugtoglobena, vi B, Ac ko, |
R % NG revmiesta - >
| . wifiwnte >0
(.A,A.,A., ctonnsmnscnsoccess [N

PCR Proteina C Reactiva; Vit B;, Vitamina B;»Ac Folico Acido Félico; EV Endovenoso: Hb

Hemoglobina
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11.6 Ficha técnica del Ferinject ®

m et m L}
medicamentos y
® FEERETRE rretH

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FERINJECT 50 mg/mil Soluceon nrvectable v para perfusion
-3 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un malilitro de solucidn contiene S0 mg de hiermo en forma carboximaltosa de liemo.
Cada vial de 2 ml contiene 100 mg de hiemmo en fonna carboximaltosa de hiermo.
Cada wial de 10 ml contiene 500 mg de hiemo en fonnma carbootimaltosa de hiemra.
FERINIECT convtiene hadrdixide de sodio, Uy maliliro de soluciin contiene lasta 0,24 manol
(5.5 mg) de sodio, ver seccion 4.2,
Para la lista completa de excipientes, ver seccidn 6.1,
3 FORMA FARMACEUTICA
Solucidn inyectable/para perfusidn. Solucion acuosa de color mearrdn oscuro, 1o ransparente,
4 DATOS CLINICOS
41 Indicaciones ferapdaticas
FERINIECT esti indicado para el matamiento de |a deficiencia de hiemmo cisnsdo los preparados
e luerro orales son mmeficaces o oo pusden utilizarse. El dingndstico debe basarse en las priebas
de laboratorio.
4.2 Posalegia ¥ forma de adminisiracion
Crlendo die la dosis acimmidativa
Debe calonlarse mdividualorente la dosis acunmilativa adecuada de FERINJECT para cada
paciente v 1o debe superarse, Para pacientes con sobrepeso, deberd asumirse una relacion normaal
de peso corporal volumen de sangre al detenumar la necesadad de haerro. La dosis de
FERINIECT se expresa en mg de hierro elemental.
La dosis acunmilativa pecesana para I restanwacion de Hb v reposicidn de los depositos de hiemo
s¢ caloula mediante la fomnala de Ganzom siguiende:
Deficiencia de hiervo acumulativa [mg] <
peeso corporal [kg] x (Hb* objetivo - Hb real) [gidl]== < 2,47 +
depisito de hierro [mg]===*
* Fb objetive para un pese corperal inferiera 35 kg = |3 gidl respectivamenie 5.1 nonold
Hb abjetive parr un pese corporal igual v mayvor a 25 ke = 15 gl respecnivamente 9.3 mmol’s
** Pava comvertir Hby fmM] o Hb (g/dl] 2 se muitiplica Hb fmM] por el focior 161145,
aE Factor 24 = 00034 v 067 x T,
0.0024; cartenida de bierro de lo bemoglabing = 0.34%:
7 valwiren de sangre = 7% del pese corporal;
- e €1 CAMPERD, 1 - EDWFICI0 0
mheTi g B4 ZROEE MADRI
TEL %1 B350 73
FAX 51822 51 61
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10000: factor de conversicn 1 g/dl =10000 mg/1.

k*EE Hierro almacenado para un peso corporal inferior a 35 kg = 15 mg/'kg de peso corparal
Hierro almacenado para un peso corporal igual y mayor a 35 kg = 500 mg.

Para pacientes = 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea a la baja al 100 mg mas proximo.
Para pacientes = 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea a la alta al 100 mg mas proximo.
Es posible que los pacientes sigan necesitando la terapia con FERINJECT en la dosis mas baja
necesara para mantener los niveles 1deales de hemoglobina v otros valores de laboratonio de los
parametros de depositos de hierro dentro de los limites aceptables.

Dasis unica mdxima tolerada
La dosts acumulativa adecuada de FERINJECT debe calcularse individualmente para cada
paciente v no debe superarse.

Inveccion rapida intravenosa:
FERINJECT podra adminstrarse en inyeccion intravenosa hasta una dosis tnica maxima de 4 ml
(200 mg de hierro) al dia, pero no mds de 3 veces a la semana.

Perfusion intravenosa mediante venoclisis:

FERINJECT podra administrarse en perfusion intravenosa hasta una dosis inica maxima de

20 ml de FERINJECT (1000 mg de hierro) pero sin superar 0.3 ml de FERINJECT (15 mg de
hierro) por kg de peso corporal o la dosis acumulativa calculada. No admimistrar 20 ml (1000 mg
de hierro) en forma de perfusién mas de una vez a la semana.

El uso de FERINJECT no se ha estudiado en nifios, v por lo tanto no estd recomendado para uso
en nifios menores de 14 afios.

Forma de administracién

FERINJECT debe admunistrarse Gmicamente por via intravenosa: mediante inyeccion rapida,
durante una sesion de hemodidlisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador o
mediante perfusién en un sistema de venoclisis. En el caso de la perfusion en un sistema de
venoclisis, FERINJECT debe diluirse imicamente con solucion de cloruro de sodio al 0,9% esténl
de la signiente manera:

Programa de dilucion de FERINJECT para la perfusion intravenosa mediante venoclisis

Cantidad maxima de Tiempo de
FERINIECT Hierro solucion de cloruro de admimistracion
sodio al 0,9% esténl minimo
2 a < 4ml| 100 a < 200 mg 50 ml -
4 a <10ml| 200 a < 500 mg 100 ml & munutos
10 20ml| 500 a 1000 mg 250 ml 15 minutos

Nota: Por motivos de estabilidad, no se permiten diluciones a concentraciones menores de 2 mg
de hierro/ml.

FERINJECT no debe administrarse por via intramuscular.

MINISTERIO

DE SANIDAD

' POLITICA SOCIAL
Agencia espanola de
medicamentos y
productos sanitarios
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Contraindicaciones

El uso de FERINJECT esta contraindicado en casos de:

¢ lupersensibilidad conocida a FERINJECT o a alguno de los excipientes

¢ anemia no atribuida a una deficiencia de huerro, por )., otra anemia nucrocitica
+ indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacidn del hierro

+ primer trimestre de embarazo

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los preparados de hierro admunistrados por via parenteral pueden causar reacciones de
hipersensibilidad mcluyendo reaccion anafilactoide potencialmente mortal {(ver seceién 5.3). Por
lo tanto, debera disponerse de (equipos o equipamuento) para reamimacion cardiopulmonar.

A los pacientes con wnsuficiencia hepatica, solo se les debera adnunistrar hierro parenteral
después de valorar cuidadosamente los riesgos y los beneficios. Debera evitarse la administracion
de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica cuando la sobrecarga de luerro sea
un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea tarda (PCT). Se recomienda
momtorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro.

El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccidén aguda o cronica, asma,
eccema o alérgias atopicas. Se recomiendad parar la administracion de FERTNJECT en pacientes
con bacterienua en curso. En pacientes con infeccidn cronica, debe realizarse una evaluacion de
riesgos v beneficios, teniendo en cuenta la inhibicidn de la entropoyesis.

Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar FERINJECT. El derrame
paravenoso de FERINIECT en el lugar de administracion podra producir una decoloracion
marron e irrtacién de la piel. En caso de derrame paravenoso, debe pararse mmediatamente la
admimistracion de FERINJECT.

Un mulilitro de FERINTECT sin dilur contiene hasta 0,24 mmol (5,5 mg) de sodio. Esto ha de
tenerse en cuenta en los pacientes que sigan una dieta hiposadica.

MNo se ha estudiado el uso de FERINJECT en nifios.
Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Aligual que con todos los preparados de hierro parenteral, la absorcidn del hierro oral disminuye
51 se administra concomitantemente,

Embarazo v lactancia

No se dispone de datos clinicos en mujeres embarazadas. Es necesario realizar una evaluacion de
riesgos v beneficios antes del uso durante el embarazo.

Los datos en animales indican que el hierro liberado de FERINJECT puede atravesar la placenta y
que su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto.

Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de FERINJECT a la leche materna fue
insignificante (< 1%). En funcidon de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia es
poco probable que FERINJECT represente un riesgo para el mifio lactante.
MINISTERIO
DE SANIDED
' POLITICA S0CIAL
Apgencia espanola de
medicamentes y
productos sanitarios
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Efectos sobre la capacidad para conducir v utilizar maguinas
Es poco probable que FERINJECT afecte a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
Reacciones adversas

La reaccion adversa comunicada con mas frecuencia es dolor de cabeza, que ocurre en el 3,3% de
los pacientes.

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100, <1/10)

Poco frecuentes (21/1,000, <1/100)

Raras (21/10,000, <1/1.000)

Muy raras (<1/10,000), incluyendo casos aislados

Trastornos del sistema immunoldgico
poco frecuente (=1/1,000, <1/100): hipersensibilidad incluyendo reaccion anafilactoide

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes (=1/100, <1/10): Dolor de cabeza, mareos
Poco frecuentes (=1/1,000, <1/100): Parestesia
Trastornos vasculares

Poco frecuentes (21/1,000, <1/100): Hipotension, sofocos

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos
Rara (=1/10,000, =1/1,000): disnea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes (=1/100, <1/10): Nauseas, dolor abdonunal, estrefimmento, diarrea
Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100): Disgeusia, vonutos, dispepsia, flatulencia

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Frecuentes (=1/100, <1/10): Exantema
Poco frecuentes (=1/1,000, <1/100): Prurito, urticaria

Trastornos musculoesgueléticos v del tefido conjuntive
Poco frecuentes (=1/1.000, <1/100): Mialgia, dolor de espalda, artralgia

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes (=1/100, <1/10): Reacciones en el lugar de inyeccion

Poco frecuentes (21/1,000, <1/100)- Pirexia, fatiga, dolor de pecho, nigidez, malestar, edema
penférico

Exploraciones complementarias
Frecuentes (=1/100, <1/10): Disminucion transitoria de los miveles de fosfato en sangre, aumento

de alamna-aminotransferasa
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Poco frecuentes (=1/1,000, <1/100): Aumenio de aspartato-anunotransferasa, aumento de y-
glutamil-transferasa, anmento de lactato deshidrogenasa en sangre

Sobredosis

La administracion de FERINJECT en cantidades superiores a la cantidad necesania para corregir
Ia deficiencia de hierro en el momento de la administracion podra dar lugar a la acumulacion de
hierro en depésitos que a la larga producird hemosiderosis. La monitorizacion de los pardametros
de hierro tales como la ferritina sérica vy la saturacion de transferrina podra ayvudarle a reconocer
la acumulacién de hierro.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparado parenteral, de hierro trivalente
Codigo ATC: BO3A C01

FERINJECT solucién myectable/para perfusion contiene hierro en estado férrico estable como un
complejo con un polimero de hidrato de carbono disefiado para liberar hierro utilizable a las
proteinas de transporte v almacenamiento de hierro en el organismo (ferritina v transferrina). Los
estudios clinicos demostraron que la respuesta hematologica y el llenado de los depésitos de
hierro fueron mas rapidos después de la adnunistracién intravenosa de FERINJECT que con los
comparadores de adnmnistracién oral.

Utilizando la tomografia de emision de positrones (TEP) se demostrd que los glébulos rojos
utilizaron entre un 61% v un 99% del *Fe v del **Fe procedentes de FERINJECT.

Los pacientes con deficiencia de hierro mostraron una uvtilizacion del hierro radiomarcado del
91% al 99% después de 24 dias, v los pacientes con anenua renal mostraron una utilizacion del
hierro radiomarcado del 61% al 84% después de 24 dias.

Un mililitro de FERINJECT sin diluir contiene menos de 75 ug de aluminio. Esto debe tenerse en
cuenta en el tratamiento de los pacientes que se sometan a didlisis.

Propiedades farmacocinéticas

Utilizando 1a tomografia de emisién de positrones (TEP) se demostro que el *Fe v el *Fe de
FERINJECT se eliminaban rapidamente de la sangre. pasaban a la médula ésea v se depositaban
en el higado v bazo.

Después de la administracion de una sola dosis de FERINTECT de 100 a 1000 mg de hierro en
pacientes con deficiencia de hierro, se obtienen niveles maximos de hierro de 37 pg/ml a

333 ug'ml después de 15 minutos ¥ 1,21 horas respectivamente. El volumen del compartimiento
central se corresponde bien con el volumen de plasma (aproximadamente 3 litros).

El hierro inyectado o perfundido se elimind rapidamente del plasma, la senuvida ternunal fue de
7 a 12 horas, el tiempo de residencia medio (TRM) de 11 a 18 horas. La elininacion renal del
hierro fue nsignificante.

Datos preclinicos sobre seguridad
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Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de farmacologia de segundad, toxicidad de dosis repetidas v genotoxicidad. Los
estudios en animales indican que el hierro liberado de FERINJECT traspasa la placenta y se
excreta en la leche matema. En los estudios de toxicologia para la reproduccion utilizando
animales con replecién de hierro, se asocid el uso de FERINJECT con anomalias en el esqueleto
de poca importancia. No se han realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el
potencial carcinogénico de FERINJECT. No se han observado indicios de potencial alérgico o
inmunotdxico. Un ensayo in vive controlado no demostrd reactividad cruzada de FERINJECT
con anticuerpos contra el dextrano. No se observo irritacion o mtolerancia local después de la
admunistracion infravenosa.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hidréxido de sodio (para ajustar el pH)
Acido clorhidrico (para ajustar el pH)
Agua para mnyectables.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6.
Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal.

0.3 Periodo de validez

Periodo de validez del producto envasado para la comercializacion:
3 afios.

Periodo de validez una vez abierto el envase:
Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de adninistracion parenteral deberan
utilizarse inmediatamente.

Periodo de validez después de la dilucicn con solucién de cloruro de sodio al 0,9% estéril:
Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de adninistracion parenteral deberan
utilizarse inmediatamente después de la dilucion con solucién de cloruro de sodio al 0,9%6 esténl.

6.4.  Precauciones especiales de conservacion

Conservar en el embalaje ongmnal. No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar o
congelar.

0.5, Naturaleza v contenido del envase

2 ml de solucién en un vial (vidno de tipo I) con tapén de goma de bromobutilo v capsula de
aluminio en envases de 1 v 5 viales.

10 ml de solucién en un vial (vidrio de tipo I) con tapon de goma de bromobutilo y cépsula de
aluminio en envases de 1 v 5 viales.

0.6 Precauciones especiales de eliminacion v otras manipulaciones
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Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visnalmente en busca de sedimentos o defectos.
Utilice s6lo aquellos viales cuya solucion sea homogénea v carezea de sedimento.

Cada wial de FERINJECT es unicamente para un sole uso. La elinunacion del medicamento no
utilizado y de todos los materiales que havan estado en contacto con éL. se realizara de acuerdo
con las normativas locales.

FERINJECT debe mezclarse unicamente con solucion de cloruro de sodio al 0.9% estéril. No se

debe utilizar ninguna ofra solucion de dilucidn intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe
el potencial de precipitacién vio mteraccion. Para las mnstrucciones de dilucion, ver seccion 4.2.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

=1

Vifor France SA

7-13, Bd Paul-Emile Victor
92200 Newlly-sur-Seine
Francia

Tel. +33 (0)1 41 06 58 90

Fax +33 (0)1 41 06 58 99
e-mail: contact@vifor-france fr

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
69771

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Agosto 2009
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11.7 Ficha técnica del Ferbisol ®

128
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L. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Fertnsol 100 nig capuilas gaslromeislentes

1. COMPOSICTON CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 capsula contens:
Complepo de ferroglicing sulfato equivalente a 100 nxg de Fe'™

Pama consultar Ia lista conspleta de excipientes. ver seccion 6.1.

X FORMA FARMVIACEUTICA

Cigsulas durns gastrosresistentes, que conticnen pellets.

Tapa de la capsula: color chocolate, Cuerpo de la cépsala: narmja
4. DATOS CLINICDS

4.1 Tnilicackones lerapenticas

Estndos carencinles de hiemo.

il Posologia v métoda de adminisiraciin

At 3 ik swreeres die 6 irfos

1 capsula al din

En casos de apemea con deficiencia de hismro prosmcisda, pacientes adulios v adolescentes de 15 afons de edad o de
al menos 50 kg de peswo corporal poedéen indremnentar la dosas a | capsula 2 o 3 veces al dia al princapeo del
Iralamento. Mo v debe exceder de una dosis duania de 5 mg Fe'/kg de peso corporal.

L3 cirsules deben tragarse Sin masticar con & menos [a mitad de un vaso de agua. Las chpsulas contienen granuics
gasiromesslentes que pueden vaciarse de la chpsula v iragarse junio con la suficiente cantidad de agua

Ferhisol mo debe tonsrse con comsda (ver secesdn 4.5)

Se debe continnar ¢l tmtamiento hasta que s¢ obtengan valores de hemoglobing nommales. El tratamicnso pusde
nulemeree €] Hempo que s neceans para reponer bos depdsatos de lnermo corporales. La dumacidim del tratamento

varia dependiendo de by gravedad del déficit. pero pememalmenie ¢l tmetamsento vagis entre 10 ¥ 20 semanas. inchso
meis, cuande b razomes para €] déficit se mamenen. La duracidn del matamiemo en la prevencidn del deéficin de
hismo varias dependiendo de In sinocidn (embamzo, domackén de samgre, hemodidlisis peniodica, tmsfinsidn
auldloga progransda)

furlicet}
Mo s debe adianestrar Ferbesol a nefios con edades mienores a los 6 aflos,

4.3 Contraindicaciones

Estemosas esodigaca.
Hipersensibalidad al primeipeo active o a algums de Jos excipientes

OREEG FLECTR )
CY CAMPETD. 1 - EDIFICERS
Sugreeroan_MEesTos o4 ZTE MADRID
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it

Transfirsiones sanguaness repetidis
Henssromaiosis ¥ o sindrome: de sobrecargn famica.
L nishos menoves de & ados, o deben ommr Ferbisal por s alm dosis.

44 Advertencia ¥ precanciones especiales de empleo

s Los preparados de hierro pueden provecs mfonicacsones solbwe bodo en nifios. Se debe temer especial
euidado si esti ronmndo otro apoane complemsentagie de hiermo en la den yo sales de hiemo Se debs vener
capecial cuidado en pocientes en los que exisse e enfermedad gasooinsestinal, como enfernsedad
mnflamatoria del inhestino, esiencsis infestimal, diverticulos, gastnizs, nosrns estonmcales ¢ miestinales

»  [Demame el iraimmienio con € complejo de famoplcina (1D salimo poede producinse mmeidn deneal. De
acuerde a la Bleratura cientifica, esta pigmentacicn dental se poede revertir espomianeamente s
wmmmnmmzlmﬂmmum&wﬂmmpﬁhwdnﬂwn
com ma bngunera dental por im professomalandade st estd tomando oo aporte HATECALCHN
ﬂﬁhﬂnﬂdﬂmmmﬁﬁmﬂﬂw#hﬁmmhmwmh#m

Diebe achiumistrarse con precancion a pacsenies cotn anengs hemoliticn. hemoglobimopation, miebodisplasts ¥ en
alteraciones en ln sbsoreidn o almscemamiento de heerro

45 Interacchin con siros mediamenios v otras formes de isteraccidn
Dbt pvitcrse las vigmmies oomblireiones,

Adminisracidr travenose de sate de hivrre

La adimnistracein imtravemosa de hiermo concotmtatbemente oon sales de hsemro por via cral puede mdisen
lupotenstén o mehaso colapa debudo a la rapdda Iiberacion de hiemo por sanmaciin de o mansferina. No se
recomiends e combunacidn

Doriciciing
Las sales de heerro admmastadas por wia ceal miuben la abuorcion ¥ by coculaciin entero hepanca de doxscclin
Esta combanacidn debe ser avilada,

Las siguirntes combinaciones punden regqrerie s adaptacidn de b dasfy:

El bicive, niedsismie quelacion. mbabe la sbsoscidn de nuschos apeiies iemapdutioos. Por lo tmie, debe prolongase
tosd by ponablie el inservalo enire [a adiminasracion de Ferbdsol v bos compuesios mdicadion & commmiaciin

Fluoroguiralonas:

Criancho se adnmmistran sales de oo concomitanternente con fhsroqimolonas. L absorcidn de éstas (illinus se
alrera segnificachmmenie. La nbsorcaon de norfloncacno, levodlonacmo, caproflonacino, gariflonacno v oflomacmn s
izhibe por ef hiemo entre un 30 v un %% Las {ooroquinelonas deben adsumistrarse al menos dos boms amies o
ouire fomas despuds de Ferbeeol.

Merildopa (former L

Al adnmmistrar salfso de heerro simubiimeamente o | o 2 horas antey de nenildopa b biodispoashibidad de esta
nlktima dismimnyd en un W%, 55% v 42%, respectvamente. El mbervalo emtre la admumstracidn de estos dos
o diebwe ser b imds amphio posibile.

Hormamrs Hrofdeas,

Crando se shiainmtra de fonna conpanta la sbsoreion de tivoxima o miubida por ¢ Blemo, bo qise puede afectar a los
resulasdos del tratsmsento. El inpervalla entre la adimingstracion de estos dos fmscos debse ser como minine de dos
Liowas

Tetraciclimry:
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sk

Cuando se administimn de forma conpustn por via oml, ks sales de hiemo mbiben la absoscion de las eraciclings. EI
imtervalo cutre by adndimsaracion de Ferbisol ¥ tetracaciinas distmieas. de doxicoeling {(ver mas armba) debe ser como
naimimo de tres homs

Penieilmmtor,
La absoecson de ln pemicilaning se reduce. pudiesdo deberse a la fommcion de quelaios con el lsemo. La
penicilaming debw adngizstiare por jo nxnes dos horas astes de Ferbiwol

By fonmi:
M virre, los msedicaniemon que comthenen hierro foimuan quelstos con los sfosfonatos. Caaubo bis sales de loemo se

admimistran smmltineamente con bisfosfonatos. In absorcién de estos altimos pusde resultar dasminuida. El
imiervalo de tiengpso emive In adnensseracion de uno v oiro msedicansemio. deberd ser die al menos 2 horas.

Levodapa;

La sdministracuon simmdtinea de sulfato de haemo v levodopa en volmitanos sanos reduce by bindisponsbeludad de la
levodopa em un %0% La biodispondbalidad de la earbadopa tabién se redoce (75%). El inlervalo emme b
milumisiracion de estos dos. fiirmascos debe ser lo s sl posible.

Aﬂmﬂ it flrmumioring P evteroideos;

La pdministracion concomiinnse de sales de hiemo con agenies antimilamatonos no esteroideos puede indensificar el
cfecio trrande en la nincoda gastroimledinal
Arnideidos;
Les ammheidos que conrenen axidos, hadrixidos, o sales de magnesso, alumanio v calcio forman quelanss con las
sales de oo, El imervalo de adnmmssoraciin entre estos dos grigos de eoimpucsios debe ser por tnbo lo mas
aplio postble. El minimo intervalo de tiempoe entre ln adnanastracion de antidcadon ¥ lnero e de dios homas,

il
El nso concomitanie de calcio ¥ laermo disnmmaye la absorcion del hienmo. Ferbisol oo debe fomame con comidas o
bebidas que combengan calcio.

La bubisponibifidad de Ferbisol posde reducirse por agenies que fommen congpleps con el hiemo (como los
fos o, fitntos v onalatos), que e encusyiran en los alimentons. de origen vegetal. en la kche o derivadios, café v 18

La achimimistracion del complejo ferroglicing (1) sulfaso puede dar higar o falsos posativos de sangre en heces.

Ah Emlaraza ¥ lactancka

Wi s han observado niesgos conocidios,

4.7 Efectos solire la capachlad para comdncir v atilizar magiinaiia

E:J!:hmnbm:dncfm La influencia de Fervo sawol sobye by capacidad pars conducir v mlizar mbouinas es
48 Reacckomes adversas

La frecuencia de s reacciones. adversas se define como: mmiy frecuemte (217100, frecuente (17100, <1/10), poco
Erecuente (171000, < 1/100), parn (2100000, < 1/ 1 C000 o nury raga (<101, 000,

Charamie In adimimisnmecion de ferroglicing suliito se lan observado bis siguienies reacciones advearsas:
Trastarnos gairodibestinle:

MMERTEHI DE SANDAS
PORITICA 30CIAL
E IILALDAD

dganciy papancis 38
maScamarka
PHErSuricn kandaran
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Frecuente: mnolesting abdormdnales, ardor de estdmago, vooatos, diamea, estrefiiinento, ¥ heces oscuras.
Rara: Timckon dewtal {ver también seccidn 4.4 Advertencias v precanciones especiales de emplec)

Tradrarnos de la phel v oed fefido sbentdres
Tara: exasiteinn,

49 Sobiredoads

Los simtomas de infoxicacion pusden nparecer fras dosis de 20 mg de Fe™™/ kg de peso corporal o supenores. Efectos
Teoacos mds gaves pueden presentarse con dosis de 60 my de Fe'/ kg de peso corporl o siperiones. Las
intoxicacionss con dosis de 200 & 400 mg de Fe'™/ kg de peso corporal pusden casar s nwerte si oo se instims un
iratansento. En mifios, dosts oo bajas como 400 mg de Fe' kg de peso corporl pueden dar lngar n estades
potenciahnente mortales. Crando se produce una sobredorses. se debe tmiar con mpidez mediante on lavado gismco
o provocando ¢l vomiio, ¥, s se considern apropiado se pueden admmdstras agentes quelames de hierro mles conw I
des fermoonmnuing.

5 PROPIEDADES FARMACDLOGICAS

5.1 Propiedades Irmacodinamicas

Grpo Brmacoterapéitico: Higmo bivalente, prepamdos arles,
Coddigo ATC: BOIAADI,

El lierme ¢s esencial para ¢l mansporte de oxigeno (por gjemplo hensoglobina) as cono para la tansferencia de
energin en el orgamsim.

£.2 Propledades farmacocinéticas

Ferbisol se presenta en cipsulas dugas, de pelanina. que conticnen pellets gastromesistentes. La cubienia de La chpsula
se domielve en el estdinago. Los pellets permmiecen intacios laita quie s liberan en el duodens, en donde el
prncipio active feroglicing sulfate s hibem mpdamente. En pacientes con reservas de hieno dismimuidas la
beoddisponsbabidad relativa ¢s del 95%, respecto o umn sobicion acuosa de sulfato de hiewo. Eso &3 equivalents a uma
shsorcidn de Fe'™ conun mungo del 15%.

53 Diatos preclinicos sobre seguridml
Wi hay datos preclimicos relevantes a los ya inchuidos en otros apartadios de [a ficha técnden.

. DATOS FARMACEUTICOS

6. Relacldn de exciplenies

Acido ascorbico, celulosa microcristaling. hipromelosa, hidroxipropilcslnlosa, copolimero del dcido metacrilico
acrilabe de enibo {(121) dispersatn 30 % (Ewdragn L300 — 55) {que contieie copolinero del dcido metserilen acnlato
de-enlo (1:1), bl sulfato de sodio v polisorbaio S0}, scenlimenl citrato, waboo.

Cubgerta de |a capsuily;

WIS TERID DE SANIIAL
POLITICA SOCIAL
E SGLAL DA

dgemca enpaniols da
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Ay

=Tapa de In capruda; gelatims, dsdmido de titaneo (E 171), dusdo de e mojo (E 1720, oxido de heemo pegre (E 172)

-Cuape: gelming, didxido de nasio (E 171 exido de heermo pogo (E 172), deidio de huervo smsanllo (E 172)

6.2 Incompatibilidsde

Ver seccron 4.5,

6.3 Perioddo de validez

5 ailon.

6.4, Precanciones especiales de conservacion

o CompSETVAT B heriperaiina auperios a 2570

6.5 Naturabesa v contenldo del reciplente

Blister de alumznse con mna L blanda de polipropelena (PP), con 50 capanlss duras gaibiomesstentes.
6.6, Insirmcciones de mso manipalacion

Mo Hene roquEsglos. especiales.

T TITULAR DE LA AUTORIZACTON DE COMERCIALTZACTON
JUSTE S AQF

Juan Tgoacio Luca de Tepa §, 28027 hadnd

& NUMERD(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERUTALIZACION

G6E6T

L FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACTON | RENOVACTON DE LA AUTORIZACTON

Tumio de 2005

I FECHA DE LA REVISION DEL TEXTOD

Apoita 2010
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11.8 Hoja de recogida de datos preoperatorios on line

11.8.1 Datos demograficos
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Base de datos on line de Anemia Working Group Espaiia (AWGE). www.awge.es
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11.9 Hoja de recogida de parametros postoperatorios

11.9.1 Parametros analiticos

o Couat oo
A TAL . —
4- Prespers Propritn s austey e rr’] - 01 s
A [ oo [ voename fT-';T [T-T;T r—dluuu [aencma ERLD [z
= (=] =) = L=l =d =) =
ve — | S— [ [ | —  — —
~ | — | — - - - F_ r— _—
b 34 = — = — — — — =
b — [ [ — | — _— _— [
— ] ] ] [ I [ [ —
s - | P o | — — =
i - [ F— E = —
il — [ f [ P
= - - — — -— —
:s?;g | — [ r [ [
e -— | | p—  — [ [
[ = r r r — r r
“;_" o  p— I f [ [~
— — - | — | — C— r—
e — - I r r —
] —_— | | p—  — p— l_
o Grab o
]
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Base de datos on line de Anemia Working Group Espafia (AWGE). www.awge.es
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11.10 Coeficientes para el calculo de la tarifa social de valores para el EuroQol-

5D en Espaiia.

Parametros Coeficiente
Constante 0,1502
Movilidad 0,0897
Cuidado personal 0,1012
Actividades cotidianas 0,0551
Dolor/malestar 0,0596
Ansiedad/depresion 0,0512
N3 0,2119
(73)
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11.11 Test de Barthel

COMER:

(10)  Independiente. Capaz de comer por si solo y en un tiempo
razonable. La comida puede ser cocinada y servida por otra
persona.

%) Necesita ayuda. Para cortar la carne o el pan, extender la mantequilla,
etc., pero es capaz de comer solo.

(0) Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona.

LAVARSE (BANARSE):
(%) Independiente. Capaz de lavarse entero. Incluye entrar y salir del bafo.
Puede realizarlo todo sin estar una persona presente.
(0) Dependiente. Necesita alguna ayuda o supervision.

VESTIRSE:
(10)  Independiente. Capaz de ponerse y quitarse la ropa sin ayuda.
(%) Necesita ayuda. Realiza solo al menos la mitad de las tareas en un
tiempo razonable.
(0) Dependiente.

ARREGLARSE:

(%) Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ninguna
ayuda. Los complementos necesarios pueden ser provistos por otra
persona.

(0) Dependiente. Necesita alguna ayuda.

DEPOSICION:
(10)  Continente. Ningtn episodio de incontinencia.
(5) Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesita ayuda
para enemas y supositorios.
(0) Incontinente.

MICCION ( Valorar la semana previa):

(10)  Continente. Ningliin episodio de incontinencia. Capaz de usar cualquier
dispositivo por si solo.

(5) Accidente ocasional. Maximo un episodio de incontinencia en 24 horas.
Incluye necesitar ayuda en la manipulacion de sondas y otros
dispositivos.

(0) Incontinente.

136



Eficacia del hierro endovenoso en la anemia postoperatoria de la protesis total de rodilla

USAR EL RETRETE:
(10)  Independiente. Entra y sale solo y no necesita ningtn tipo de ayuda por
parte de otra persona.
(%) Necesita ayuda. Capaz de manejarse con pequefia ayuda: es capaz de
usar el cuarto de bafio. Puede limpiarse solo.
(0) Dependiente. Incapaz de manejarse sin ayuda mayor.

TRASLADO AL SILLON/CAMA:
(15) Independiente. No precisa ayuda.
(10)  Minima ayuda. Incluye supervision verbal o pequefia ayuda fisica.
(%) Gran ayuda. Precisa la ayuda de una persona fuerte o entrenada.
(0) Dependiente. Necesita grua o alzamiento por dos personas. Incapaz de
permanecer sentado.

DEAMBULACION:

(15) Independiente. Puede andar 50 m, o su equivalente en casa, sin ayuda o
supervision de otra persona. Puede usar ayudas instrumentales (baston,
muleta), excepto andador. Si utiliza proétesis, debe ser capaz de ponérsela
y quitarsela solo.

(10)  Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequefia ayuda fisica por
parte de otra persona. Precisa utilizar andador.

(%) Independiente. (En silla de ruedas) en 50 m. No requiere ayuda o
supervision.

(0) Dependiente.

SUBIR / BAJAR ESCALERAS:
(10)  Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin la ayuda ni supervision
de otra persona.

(%) Necesita ayuda. Precisa ayuda o supervision.
(0) Dependiente. Incapaz de salvar escalones.
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11.12 Formulario de notificacion de reaccion adversa grave.

Anexo D Formulario de notificacion de reaccién adversa grave ¢ inesperada
ocurrida en Espaia
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11.12.1 Instrucciones Generales

1. Este formulario se utilizard solamente para comunicar las sospechas de reacciones
adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que de no haber
mediado una intervencidon terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del
paciente) se comunicaran en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se dispusiera de
toda la informacion, ésta podra completarse en el plazo adicional de 8 dias. Las demas
sospechas de RA graves e inesperadas se comunicaran en el plazo méximo de 15 dias.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadird una hoja de informacion
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el nimero asignado
a la notificacion. En dicha informacion podréd hacerse constar la evaluacion de la

causalidad realizada por el técnico que informa.

11.12.2 Instrucciones Especificas

1. El codigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El
numero de notificacion del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se
trate de informacion de seguimiento se utilizara el mismo nimero o bien, si se modifica,
se indicard el nimero de la notificacion inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “N° de
notificacion” que aparece sombreado.

2. La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias segin convenga, pero siempre
indicandolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo de
edad al que pertenece (p. €j.: lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).

3. Se describira la reaccion adversa de forma completa, indicando la fecha de
finalizacion de la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones

complementarias o pruebas de laboratorio que se consideren de interés. A esta
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notificacion podran acompanarse cuantos informes se estimen convenientes para la
adecuada interpretacion del cuadro clinico sospechoso de ser una reaccion adversa.

4. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacion.

5. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre
genérico (DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su
defecto, por el nombre propuesto o codigo de laboratorio para el producto.

6. En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna de
las siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o numero de veces que se
ha utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

7. Se hard constar el proceso patologico del paciente al que va destinado el producto en
investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

8. Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa.

9. Se indicaré explicitamente si no se han tomado fdrmacos concomitantes. En el caso
de considerar sospechoso alguno o algunos de los firmacos concomitantes se marcaran
con un asterisco (por ejemplo: AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos

utilizados para tratar la reaccion adversa.

140



	Agradecimientos
	Corrección T 15  Junio cambios.pdf



