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Eleccion y justificacion del tema

1 ELECCION Y JUSTIFICACION DEL TEMA

La certeza de que la transfusion de sangre alogénica (TSA) supone aceptar
ciertos riesgos: riesgo de transmision de infecciones, riesgo de padecer nuevas
infecciones, debido a una mayor susceptibilidad por el efecto inmunomodulador de la
TSA, y riesgo de reacciones transfusionales, asi como el hecho de que la sangre es un
bien escaso en nuestra region, son las razones por las que se comenzaron a tomar
medidas de ahorro de sangre en aquellas intervenciones quirurgicas electivas con un
alto consumo de hemoderivados: cirugia hepatica, cirugia vascular, cirugia cardiaca y

cirugia ortopédica fundamentalmente.

En el momento de plantear el estudio que aqui presentamos, conviven, con
mayor o menor implantacion, diversas medidas destinadas al ahorro de sangre
alogénica en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla (ATR) primaria en
nuestro hospital: programa de autodonacion preoperatoria (PAD), uso de recuperador
hematico postoperatorio y uso de hierro endovenoso y eritropoyetina asociado a la
definicion de criterios restrictivos transfusionales. Existe también un alto porcentaje de
paciente intervenidos en los que no se aplica medida alguna destinada a disminuir la
incidencia de TSA.

Animados por los buenos resultados de la aplicacion del protocolo de ahorro de
sangre basado en el uso de Fe iv y eritropoyetina y criterios restrictivos transfusionales
en pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera, y por los resultados
analizados de forma retrospectiva obtenidos en pacientes sometidos a artroplastia total
de rodilla en los que se aplicé un protocolo de tratamiento con Fe oral preoperatorio y
eritropoyetina y criterios restrictivos transfusionales, objetivados en una disminucion de
la tasa transfusional alogénica', nos planteamos la aplicacién de un protocolo de
ahorro de sangre fundamentado en el uso de Fe iv, eritropoyetina y criterios analiticos
restrictivos de transfusién (PAS), teniendo en cuenta que la implantacién de un
programa de autodonacion preoperatoria en artroplastia total de rodilla no mostré la

efectividad esperada.

Para valorar este protocolo disefiamos este estudio observacional prospectivo
en el que incluimos pacientes sometidos al protocolo estudiado, pacientes sometidos a
programa de autodonacion, pacientes en los que se utilizd6 recuperador hematico
postoperatorio y pacientes en los que no se utiliz6 medida alguna destinada al ahorro

de sangre alogénica.
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Eleccion y justificacion del tema

El objetivo de nuestro estudio es valorar la efectividad del protocolo de ahorro
de sangre basado en la aplicacién de criterios restrictivos transfusionales y en el uso
de hierro intravenoso y eritropoyetina. Para ello atenderemos a la tasa de transfusién
alogénica, incidencia de complicaciones, estancia hospitalaria y variables analiticas
relativas al hemograma y al metabolismo del hierro en el momento del ingreso, 24, 48

horas y 7 dias después de la cirugia.

Nos interesa definir qué medidas destinadas al ahorro de sangre son mas

efectivas, mas eficientes, y en qué circustancias.
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Hipotesis del trabajo

2 HIPOTESIS DE TRABAJO

La utilizacion de un protocolo basado en criterios restrictivos
transfusionales y el uso de farmacos que estimulan la eritropoyesis: Fe iv,
eritropoyetina, acido félico y vitamina B12, es efectiva en el tratamiento de la
anemia perioperatoria en pacientes sometidos a artroplastia total primaria de
rodilla. Permitiendo un bajo riesgo de exposicion a sangre alogénica -que se
concreta en una tasa transfusional inferior al 10%-, sin incrementarse la

incidencia de complicaciones y/o la estancia hospitalaria.
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Estado de la cuestion

3 ESTADO DE LA CUESTION

3.1 Artroplastia Total de Rodilla

El envejecimiento de la poblacién y el incremento en la esperanza de vida
hacen que la prevalencia de patologia susceptible de una artroplastia total de rodilla
(ATR) se incremente. La mejora de los disefios protésicos, la experiencia adquirida y
los resultados satisfactorios, hacen que el cirujano ortopédico indique cada vez mas
esta técnica quirdrgica para el tratamiento de la gonartrosis avanzada de causa
degenerativa o traumatica, de la osteonecrosis y de la artritis reumatoide con afeccion

severa de la rodilla.

En el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza, atendiendo a los datos facilitados por el Servicio de
Documentacion Clinica, se han implantado 1026 protesis primarias de rodilla desde el
afio 2003 hasta el afo 2005, 732 en mujeres y 294 en varones. La edad media de los
pacientes intervenidos fue de 71,29 afios. La estancia media ascendi6 hasta los 10,97

dias lo que supone 3.753 estancias anuales de media.

El éxito de la ATR y su indicacion cada vez mas frecuente, se asocia con la
disminuciéon de la incidencia de otras técnicas quirdrgicas, en principio mas
conservadoras, como las osteotomias tibiales en casos de Genu varo y las
osteotomias femorales en casos de Genu valgo, pero que condicionan la dificultad

técnica en casos de futuras ATR y presentan peores resultados a medio plazo.

3.1.1 Indicaciones?®

La ATR es una técnica indicada en casos de gonartrosis avanzada, de
osteonecrosis, y de artritis reumatoide u otras enfermedades inflamatorias, con
afectacién importante de la rodilla. La indicacién quirdrgica viene determinada por el
dolor, el deterioro funcional y la presencia de trastornos anatémicos irreversibles en la

rodilla.

Existen factores que deben ser considerados antes de indicar una artroplastia

total de rodilla (ATR) porque pueden condicionar esta indicacion:

o Edad: La duracion del funcionamiento util de una prétesis de rodilla es limitado.
La cirugia protésica de revisidbn es compleja y se asocia a peores resultados

funcionales que los de la ATR primaria.
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Estado de la cuestion

3.1.2

Conviene retrasar en la medida de lo posible la indicacion quirurgica hasta una
edad en que se prevea que la necesidad de un recambio protésico sera poco
probable para evitar los problemas asociados al aflojamiento protésico y a la
cirugia de revision. En pacientes jovenes continian teniendo vigencia
tratamientos conservadores de hueso en el manejo de la artrosis como son las
toilettes artroscopicas, las osteotomias de realineacion y las artroplastias

unicompartimentales.

Sexo: Existe un predominio de la artrosis en mujeres, sin embargo se ha
observado una mayor tendencia al aflojamiento protésico en los hombres, que
se explica por las mayores solicitaciones mecanicas a las que someten a los

implantes.

Ocupacién: Cuanto mayores son los requerimientos funcionales del paciente
portador de una protesis, mayores son las solicitaciones mecanicas a las que el
implante es sometido, mayores y mas frecuentes las fuerzas que inducen a su
aflojamiento, y este se produce mas temprano. Se recomienda no indicar una
ATR hasta que se haya finalizado el periodo de vida laboral activa. En
cualquier caso si se indica una ATR en un paciente joven y o activo este debe

conocer las implicaciones que esta decision supone.

Peso: El sobrepeso incrementa la magnitud de las fuerzas a las que se somete
la interfase implante- hueso favoreciendo el aflojamiento. Ademas la pérdida de
peso mejora la clinica articular artrésica y decelera su progresion. El sobrepeso
debe considerarse una contraindicacion relativa de la cirugia protésica. Debe
intentarse la correccion con tratamiento dietético y valorar la necesidad de
control por el endocrinologo y nutricionista antes de plantear la indicacién de

cirugia protésica.

Contraindicaciones

Estado general: En todo procedimiento quirirgico debe valorase la relacién
riesgo-beneficio del tratamiento. Mas en una indicacion quirurgica electiva
como es la ATR. El médico debe valorar la situacion general del paciente y el
paciente conocer la magnitud del proceso al que va a ser sometido, sus

riesgos, potenciales complicaciones y expectativas de resultado.

Patologia vascular venosa: La presencia de varices no contraindica la ATR,
ahora bien una insuficiencia venosa profunda puede agravarse con una ATR,
provocando que en estos casos la balanza de valoracion del riesgo- beneficio

pueda recomendar no intervenir.
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Estado de la cuestion

o Patologia vascular arterial: La existencia de una insuficiencia vascular arterial
debe ser valorada puesto que la liberacion de partes blandas que se precisa en
una ATR sacrifica circulacion colateral que puede ser vital en un paciente
arterioescleroso. En situaciones de duda debe realizarse un estudio vascular

funcional

e Artrodesis: No se recomienda intentar proteizar una rodilla con artrodesis
estable, solida, indolora y en posicién funcional. La rodilla no sélo son los
huesos que la conforman, la readaptacién de las partes blandas a esta nueva

situacion seria muy conflictiva.
¢ Genu recurvatum secundario a paralisis
¢ Impotencia severa del cuadriceps

¢ Infeccién activa: La artritis infecciosa contraindica la cirugia. La colocacion de
implantes en un territorio infectado no provocaria sino la exacerbacién y
cronificacion de la infeccidén. Las infecciones a distancia como potenciales

focos de bacteriemia deben ser estudiadas y tratadas antes de la cirugia.

o Artropatia neuropatica: No hay consenso sobre si debe considerase una

contraindicaciéon absoluta.

e Mal estado de las partes blandas.

3.1.3 Trastornos anatémicos en el paciente candidato a ATR®

Los trastornos anatomicos que progresivamente afectan a la rodilla artrésica
son de origen mecanico. La sobrecarga articular genera un trastorno focal que afecta
originariamente al cartilago y progresivamente va extendiéndose en superficie y en

profundidad lesionandose el hueso subcondral.

La sobrecarga mecanica, que puede deberse a la presencia de lesiones
previas (meniscopatia, inestabilidad, deformidades...) o al paso del tiempo que afecta
a la calidad de los tejidos, se traduce en un incremento de presion en la superficie de
contacto articular que provoca una alteracién de la red de fibras colagenas del
cartilago que afecta a su calidad, resistencia, elasticidad y dureza. Las fuerzas de
cizallamiento entre el cartilago y el hueso subcondral son el origen del dolor. Una vez
se ha destruido el cartilago, el hueso esta sometido a una friccion hueso-hueso con el

movimiento articular que provoca desgaste y trastornos reparativos.
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El desgaste 6seo provoca una trasmision de cargas a traves de un egje
mecanico que progresivamente se aleja del centro articular, incrementando las
presiones en el compartimento desgastado e iniciando un circulo vicioso, en el que la
sobrecarga mecanica genera un desgaste éseo articular y este una deformidad axial
progresiva que incrementa las presiones en la superficie de contacto (sobrecarga
mecanica). Los trastornos de alineacion también afectan al aparato extensor y a la
articulacion femoropatelar que se ve sometida a los mismos mecanismos

fisiopatoldgicos.

Las alteraciones tisulares no se limitan al hueso y al cartilago, sino que el
progresivo trastorno de alineaciéon provoca retraccion ligamentaria, formacion de
adherencias y contracturas musculares, que mantienen a la extremidad en una

posicion de deformidad y limitan la movilidad

En la artritis reumatoide estos fendbmenos se ven agravados por la existencia
de una sinovitis que provoca una destruccion generalizada del cartilago por enzimas
lisosémicas, como colagenasas derivadas de leucocitos. La destruccion articular en la

artritis reumatoide es mas rapida, mas agresiva y mas generalizada.

3.1.4 Objetivos de la ATR

Los objetivos de la ATR son conseguir una correccion de la anatomia de la
extremidad tal que permita una transmision de fuerzas que reproduzca las
caracteristicas biomecanicas de una rodilla sana, esto es una restauracion de las
relaciones anatomomecanicas 6ptimas de la extremidad, eliminar el dolor, conseguir
un rango articular suficiente y un equilibrio de los estabilizadores pasivos de la

articulacion.

La ATR es una técnica quirirgica que se asocia con un sangrado perioperatorio
importante, destinada a una poblacion diana creciente y envejecida, que supone una
inversion  importante de los recursos humanos, materiales y econdmicos. La
optimizacion de estos recursos se traducira en un mejor resultado funcional y en una

mayor eficiencia del proceso.
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3.2 Anemia en Cirugia Ortopédica

3.2.1 Concepto
Anemia es una disminucién de la capacidad de oxigenacion de los tejidos
debida a una reduccion significativa del nimero de hematies o de la concentracion de

hemoglobina en sangre.

La concentracion de hemoglobina (Hb) que marca el limite entre una situacién
de anemia y una situacién de normalidad suele establecerse académicamente de
acuerdo con los criterios clasicos de la OMS en 13 g/dL para varones y 12 g/dL para

las mujeres no embarazadas®.

Sin embargo hay autores que cuestionan estos valores. Beutler y Waalen®
proponen unos limites inferiores de normalidad matizados en funcién del sexo, edad y
raza definidos a partir del analisis de dos bases de datos poblacionales: la NHANES-III
y la Scripps Kaiser. Consideran que el limite inferior de la concentracion de Hb por
encima del cual estamos en una situacion de normalidad para un vardn de raza blanca
entre 20 y 59 afios es de 13,7 g/dL. Por encima de 60 afios este limite lo establecen
en 13,2 g/dL. El limite en mujeres de raza blanca no varia en funcion de la edad y lo

establecen en 12,2 g/dL

3.2.2 Causas
Las causas de anemia son multiples, si bien podemos diferenciar tres grandes
grupos generales: anemias por inhibicion de la eritropoyesis, anemia por defectos de

maduracién de los hematies y anemia por pérdida de sangre (hemdlisis o hemorragia).

La Cirugia Ortopédica se asocia con una incidencia de anemia perioperatoria
elevada, que varia entre el 10 y el 75% en funcién de los criterios definitorios y la
comorbilidad de la poblacion considerada®. La causa principal de anemia
perioperatoria en cirugia ortopédica es el sangrado perioperatorio. En determinados
procesos, como en artroplastias de sustitucién de cadera o de rodilla, el sangrado

perioperatorio medio supera los dos litros’.

Existen otros factores implicados en la etiopatogenia de la anemia
perioperatoria en cirugia ortopédica. La ATR es wuna intervencion indicada
principalmente en casos de artropatia degenerativa de rodilla, patologia propia de
pacientes de edad avanzada. La edad es un factor predisponente de anemia y la

prevalencia de anemia preoperatoria aumenta con la edad.
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Remacha y Canals® en un capitulo de revisién publicado en 2006, destacan
que la prevalencia de anemia entre los anos 1.990 y 1.995 en la poblacién mayor de
60 afios (ancianos segun la OMS) en paises industrializados era del 12%. Definia
también las causas mas frecuentes de anemia en el anciano: anemia de tipo crénico o
asociada a enfermedades inflamatorias, anemia ferropénica y anemia por insuficiencia

renal. En todas ellas hay un trastorno de la eritropoyesis

En un estudio realizado sobre poblacion general, en Reino Unido, se observo
que hasta un 10% de los ancianos presentaba déficit de acido félico o de vitamina
B12, y que un 20% estaba en riesgo de padecerlo. La prevalencia de estos estados

carenciales se incrementa con la edad®.

En otro estudio realizado sobre mujeres de edades comprendidas entre 70y 79
anos se aprecia que un 5,8% presenta deficiencia de hierro y un 3,8% anemia

ferropénica. La prevalencia también se incrementa con la edad™.

Shander' realiza una revisién epidemiolégica y define la prevalencia de
anemia preoperatoria en cirugia electiva. Esta es variable en funciéon del proceso
considerado, desde 5% de las mujeres geriatricas con fractura de cadera, utilizando
como criterio de anemia un nivel de Hb inferior a 10 g/dL, hasta 75,8% de los casos de
estadio D de Dukes de carcinoma de colon. Uno de los problemas para homogeneizar
los estudios, es la ausencia de un criterio Unico para definir anemia. La presencia de

anemia se asocia con un mayor riesgo de transfusién alogénica

Goodnough' afirma que un 35% de los pacientes que van a ser sometidos a

cirugia ortopédica protésica presentan niveles de Hb < 13 g/dL.

Bierbaum™ en su andlisis del manejo de sangre en pacientes que van a ser
sometidos a cirugia protésica de cadera o de rodilla también observa que el 35% de

los pacientes controlados presenta un nivel de Hb< 13 g/dL.

En una serie de 2005" que incluye 345 pacientes sometidos a cirugia
ortopédica mayor en el Hospital del Mar de Barcelona se observd una prevalencia de
anemia preoperatoria del 18%. Casi un tercio de los pacientes presentaba un nivel de
Hb preoperatorio inferior a 13 g/dL. En un 30% de los casos la causa identificada fue
un déficit de nutrientes. En 1/3 de los casos se identificé un proceso inflamatorio

cronico y en un 25% de los casos no se encontr6 causa aparente.

Se valoré la incidencia de anemia preoperatoria en un programa de
autodonacién predepésito en nuestro centro hospitalario’. Se controlaron 917
pacientes remitidos a dicho programa entre 1.993 y 2.001, el 92,7% procedentes del

servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
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El 9% de la poblacién (15,2% de hombres y 4,7% de mujeres), segun los
criterios del banco de sangre, tendria anemia. Si fijamos el nivel de corte en un nivel
de Hb de 13 g/dL, cifra por debajo de la cual se valora la administracion de
eritropoyetina en dicho programa de autodonacién, se observd que el 12,4% de la
poblacion remitida a dicho programa presentaba un nivel de Hb preoperatorio menor
de 13 g/dL (5,9% de los hombres y 16,8% de las mujeres, existiendo diferencias
estadisticamente significativas en funciéon del sexo). Atendiendo a los criterios de
anemia definidos por la OMS, Unicamente el 4% (5,9% de los hombres y 2,7% de las
mujeres) de los pacientes remitidos presentarian anemia. De nuevo destacamos la
disparidad de criterios para definir anemia, y la necesidad de revisar los criterios

clasicos.

Posteriormente se controlaron 796 pacientes remitidos al mismo programa de
autodonacion entre los anos 2.004 y 2.005, 68% procedentes del Servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia. La prevalencia de anémicos segun los criterios de la
OMS ascendi6 hasta el 15,2%. Destacamos el menor peso que en la muestra tienen

los pacientes susceptibles de cirugia ortopédica.

Se valoré el metabolismo del hierro de estos pacientes y se identifico ferropenia
en un 33,1% de los casos. Si atendemos a la ferritinemia, transferrinemia, indice de
saturacion de la transferrina (SatTrf), niveles de receptor soluble de transferrina (RsTrf)
e indice de RsTrf, el 66,17% de los pacientes presentaba al menos un criterio de
deéficit de hierro. El 83,1% de los anémicos, segun criterios de la OMS, tendria un
criterio de déficit de hierro, frente al 63,8% de los no anémicos. El 16,6% de los que
presentaban algun criterio de déficit de hierro presentaban anemia frente al 6,7% de

los que no presentaban ningun criterio.

Con los estudios comentados confirmamos la influencia de la anemia
preoperatoria y los estados carenciales en la incidencia de anemia perioperatoria en

cirugia ortopédica.

El proceso inflamatorio asociado a la cirugia provoca una inhibicion de la
eritropoyesis, mediado por factores inflamatorios. En el postoperatorio se produce una
situacion de deficiencia funcional de hierro que dificulta la eritropoyesis y existe una
disminucién en la capacidad de absorcién de Fe en el aparato digestivo. La Hepcidina,
a traves de la IL-6, parece ser responsable de la inhibicion de la absorcién de hierro a

nivel intestinal y del bloqueo de la liberacién de Fe por los macréfagos. '
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Van Iperen observa que las caracteristicas de la anemia postquirdrgica se
aproximan mas a las de una anemia asociada a procesos crénicos que a las de una

anemia por déficit de hierro':

e 24 horas después de una cirugia mayor, como es una ATR, se observa una
disminucion del hierro sérico, de la concentracion de transferrina y de la SatTrf,
asi como un incremento de la concentracién de ferritina en sangre. Estos
parametros analiticos son similares a los que se dan en la anemia asociada a
los procesos cronicos (inflamatorios o neoplasicos malignos), y corresponden a

un “déficit funcional de hierro”.

o En la primera semana después de la cirugia se aprecia una insuficiencia de la
médula osea para incrementar la eritropoyesis en respuesta a la anemia
inducida por el sangrado perioperatorio. Los signos que sugieren este hecho

son el minimo incremento del RsTrf y del recuento de reticulocitos (%Ret).

e 4 semanas después de la cirugia se observa un incremento del hierro sérico y

del RsTrf, indicando una reactivacion de la eritropoyesis.

e En el postoperatorio inmediato se observa también un incremento de los
reactantes de fase aguda, IL6 y proteina C reactiva (PCR). Ya se ha
comentado la relacion entre la IL6 y la hepcidina, asi como su interferencia en

la absorcion intestinal del hierro.

Por tanto la hemorragia relacionada con la cirugia es la causa fundamental de
la anemia perioperatoria asociada a la ATR. La ferropenia, los estados carenciales y
patologia intercurrente que provocan niveles bajos de hemoglobina preoperatoria, son
factores predisponentes. La inhibicién de la eritropoyesis, el bloqueo del hierro e
inhibicion de su absorcién intestinal en el postoperatorio inmediato, que dificulta la

recuperacion fisioldgica de la anemia, son factores coadyuvantes o favorecedores.

3.2.3 Consecuencias Clinicas

El cuadro clinico de la anemia depende de la velocidad de instauracion y de la

magnitud de la misma.

La pérdida hematica secundaria a una cirugia protésica de rodilla induce una
anemia aguda o subaguda. Los signos y sintomas son expresion de los mecanismos

de compensacion para tratar de mantener una oxigenacion tisular éptima.

Incluyen sensacion de cansancio, escasa tolerancia al ejercicio y capacidad de

adaptacion disminuida frente a situaciones de esfuerzo, disnea, incremento de la
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frecuencia cardiaca, palpitaciones, sensacion de mareo e hipotension postural con el
ortostatismo, cefalea, palidez de piel y mucosas, en casos de pacientes con
enfermedad cardiovascular puede establecerse un episodio de angor o de insuficiencia
cardiaca. La clinica por la hipovolemia se mitiga en los pacientes sometidos a ATR por

la sueroterapia intravenosa.

La anemia postoperatoria, se asocia ademas con incremento de la
comorbilidad operatoria, con una peor capacidad funcional y con una menor eficiencia
de los programas de rehabilitacién'®. Halm relaciona el nivel de Hb postoperatorio con
el riesgo de reingreso y con la estancia hospitalaria’®. Por tanto, la anemia
postoperatoria se debe prevenir y en su caso tratar, sobretodo en pacientes de edad
avanzada, con patologia intercurrente, sometidos a una cirugia que modifica su
esquema de marcha y exige un esfuerzo fisico por parte del paciente casi inmediato

para obtener resultados 6ptimos.

La anemia crénica existe en un porcentaje considerable de los pacientes que
van a ser sometidos a ATR. Puede ser expresion de alguna enfermedad grave
intercurrente, puede ser el primer signo de una enfermedad neoplasica, de una
insuficiencia renal, o de una insuficiencia cardiaca. Se relaciona con un mayor riesgo
de mortalidad y con una peor capacidad funcional y cognitiva. Por lo que debemos
esforzarnos en identificarla y en tratarla. Goodnough12 recomienda realizar el estudio
preoperatorio con el tiempo suficiente, 1 mes antes de la fecha en que esta

programada la cirugia, para diagnosticar y tratar los casos desconocidos.
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3.3 Transfusién de Sangre Alogénica

Transfusion de sangre alogénica (TSA) es la administracion de sangre
completa, o producto derivado de la misma, procedente de un donante distinto al

receptor. Este donante debe ser sano altruista y voluntario.

En cirugia protésica de rodilla, el producto transfundido para tratar la anemia
perioperatoria es el concentrado de hematies. Incrementa la capacidad de transporte
de oxigeno en el receptor al aumentar el volumen circulante de eritrocitos. La
presencia en el producto transfundido de células diferentes a los eritrocitos: leucocitos
y plaquetas, y de proteinas plasmaticas puede desencadenar efectos adversos, por lo
que se prefiere el concentrado de hematies a la transfusion de sangre total. Desde
hace mas de 10 afios en el banco de sangre de nuestro hospital no se dispone de
sangre total porque no se ha demostrado beneficio. Debe transfundirse el

hemoderivado que sea necesario en funcién de la situacién clinica del paciente .

La indicacion de TSA es la existencia de una hipoxia tisular expresiva
clinicamente. El objetivo de la TSA es mejorar el transporte de oxigeno a los tejidos
mediante un incremento de la masa eritrocitaria circulante. El parametro analitico
objetivo mas frecuentemente utilizado para valorar la anemia es el nivel de Hb en
sangre, que es indicador de la masa eritrocitaria e indirectamente del transporte de
oxigeno a los tejidos, pero no determina la oxigenacion tisular. Las variables analiticas
mas adecuadas para objetivar la oxigenacién de los tejidos son aquellas que nos
permiten medir, aunque de forma indirecta, el consumo de oxigeno o la hipoxia, tales

como la PO2 tisular, la saturacién venosa mixta de oxigeno o el acido lactico.

Una concentraciéon de hemoglobina baja lo que nos indica es una inadecuada
capacidad de transporte de oxigeno a los tejidos, que puede provocar una oxigenacion
tisular deficiente que es causante, junto con los mecanismos adaptativos fisiolégicos,
del sindrome clinico de la anemia. Esta relacioén es la que justifica la atencion prestada
a la concentracién de Hb como parametro analitico objetivo, que complementa a la
expresion clinica de la anemia, que se emplea para la indicacién de la TSA. De hecho,
la concentracion de hemoglobina preoperatoria es factor de prediccion independiente

de transfusion de sangre alogénica en pacientes sometidos a ATR (G Erce et al)®.

La TSA ha demostrado ser efectiva en el tratamiento transitorio de la anemia
perioperatoria por el incremento de la masa eritrocitaria. Una unidad de sangre
transfundida, entendiendo como tal 500 ml (+/-10%) de sangre completa con un

hematocrito minimo del 38%, o bien un concentrado de hematies con un volumen
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entre 225 y 350 ml con un hematocrito entre 65 y 80%, genera un incremento de la
concentracién de Hb en torno a 1 g/dl, lo que supone un incremento del hematocrito en
tres puntos®', aunque la tendencia actual de leucodepleccion provoca que ese

incremento sea menor.

La TSA no deberia utilizarse para el tratamiento de anemias de causa conocida
que pueden ser corregidas con medidas farmacolégicas: Fe, Eritropoyetina, acido
félico o vitamina B12. Tampoco deberia usarse como expansor de volumen, como
medida para incrementar la presion oncoética del volumen circulante o como medida

profilactica antes de la cirugl’a21.

Pese a las estrictas medidas de seguridad empleadas para selecciéon de
donantes, extraccion y procesado de la sangre donada, asi como en la identificacion
de los productos finales, la TSA no esta exenta de riesgos: complicaciones
inmunolégicas agudas o inmediatas, complicaciones inmunoldgicas diferidas y
complicaciones no inmunoldgicas. La TSA se ha relacionado con un incremento de la
estancia hospitalaria®™ y Vamvakas contempla la posibilidad de que se relacione
también con mayor incidencia de infecciones y de trombosis, mayor recurrencia de
tumores y mayor mortalidad, aunque sin expresar una certidumbre absoluta al

respecto®.

3.3.1 Complicaciones inmunolégicas agudas relacionadas con TSA
e Reaccioén febril no hemolitica: Ocurre en al menos el 1% de los pacientes
transfundidos, en el 10% de transfusiones de plaquetas y hasta en el 30% de

los pacientes politransfundidos. En estos ultimos suele ser necesario un lavado

de los hematies. Los pacientes aloinmunizados por un embarazo o una

transfusioén previa tienen mayor riesgo de padecerla.

Se caracteriza por una elevacion de la temperatura, de al menos 1 grado
centigrado, ocurrida durante o inmediatamente después del proceso de
transfusion. Se piensa que se debe a la accion de anticuerpos del receptor
frente a los leucocitos del producto transfundido, o bien a la accion de
citoquinas, presentes en el producto transfundido o generadas por el receptor
como respuesta a la transfusion. No existe prueba o test capaz de predecirla.
El tratamiento con antipiréticos suele ser efectivo. En pacientes con historia
previa de mas de un episodio de reaccién febril, podria ser eficaz el uso de
productos sometidos a leucorreduccién. Se espera que la leucodepleccion
universal prealmacenamiento de los concentrados de hematies reduzca

significativamente su incidencia.

23



Estado de la cuestion

Reaccion hemolitica transfusional. Es la destruccion inmunolégica de
hematies transfundidos. La causa es la incompatibilidad entre los antigenos de
superficie de los hematies y los anticuerpos del receptor. La incompatibilidad
ABO es la que mas frecuentemente causa reaccion hemolitica y se asocia con
fallos en el procesado y gestién de las muestras. El error transfusional ocurre
en 1 de cada 20-25.000 casos, tanto en Espafia como en Europa. Es causa de
reaccion transfusional grave, y probablemente sea la causa mas frecuente de
mortalidad transfusional. En nuestro centro, con mas de 13.000 unidades

anuales transfundidas, estamos experimentando mas de un caso al afio.

La reaccién hemolitica aguda genera un cuadro que comienza con un
incremento de temperatura y de frecuencia cardiaca. Su intensidad es variable
y puede llegar a producirse un shock. En pacientes anestesiados, la
complicacién puede debutar como un cuadro de hipotensién y de coagulacion
intravascular diseminada. Las medidas terapéuticas van encaminadas a
mantener la tension arterial en parametros de normalidad, evitar la
coagulopatia, vigilar y salvar la funcién renal que puede verse afectada por una

hemoglobinuria.

Reaccion alérgica. Se expresa como urticaria, prurito y en ocasiones como
reaccion angioedematosa. Es mas frecuente con la infusién de plasma. Se
contempla una posible atopia frente a proteinas como explicacion
etiopatogénica, si bien también se especula que el origen podria encontrarse
en una reaccion frente a sustancias o farmacos en el donante. Tampoco existe
una prueba para predecir este efecto. Se trata con antihistaminicos, y en casos

graves puede ser preciso el uso de corticoides e incluso adrenalina.

Reaccion anafilactica. Es poco frecuente. El cuadro clinico incluye disnea e
hipoxia grave, edema laringeo y/o pulmonar, broncoespasmo Yy/o
laringoespasmo y disregulacién vegetativa. Es una complicaciéon peligrosa que
exige una actuaciéon inmediata con corticoides y adrenalina. Los pacientes con
mayor riesgo son aquellos con un déficit de IgA que presentan anticuerpos tipo
IgE frente a la IgA. Son pacientes que generalmente habian sido transfundidos
anteriormente 0 mujeres embarazadas. La reaccién se desencadena por la
presencia de IgA en el producto transfundido, y comienza la sintomatologia con
la infusidon de muy pequena cantidad. Aunque la incidencia de déficit de igA es
de 1/700 la incidencia de reaccién anafilactica es mucho menor. También se
han descrito reacciones anafilacticas como consecuencia de alergia a

proteinas.
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3.3.2

Daino pulmonar agudo relacionado con la transfusion (TRALI). Consiste en
un incremento de la permeabilidad de la microcirculacion pulmonar que
provoca el paso masivo de fluidos y proteinas al espacio intersticial y alveolar.
Se manifiesta clinicamente como un sindrome de distrés respiratorio del adulto,
pulmén blanco o shock pulmonar no cardiogénico. EI mecanismo patogénico
no esta claro, se piensa que esta relacionado con la presencia de anticuerpos

granulociticos, o también antiHLA. Es preciso soporte ventilatorio invasivo.

Complicaciones inmunolégicas diferidas relacionadas con TSA

Reaccion hemolitica diferida. Se debe a una reaccién anamnésica frente a
antigenos presentes en hematies transfundidos frente a los que el receptor
estaba sensibilizado. La proliferacion de anticuerpos es significativa y expresiva

clinicamente dias después de la transfusion.

Aloinmunizaciéon. Una transfusion puede provocar la sensibilizacion del
receptor frente a antigenos eritrocitarios, leucocitarios, plaquetarios o
plasmaticos. Esta sensibilizacién puede ser asintomatica o bien demorarse la
clinica dias o semanas. Transfusiones futuras en la que el receptor fuera
expuesto al antigeno frente al cual se ha sensibilizado desencadenaria una
respuesta inmunoldgica aguda. Se realizan pruebas de deteccion de
anticuerpos frente a antigenos eritrocitarios antes de la transfusion, pero frente
a antigenos leucocitarios, plasmaticos y plaquetarios, no se realizan pruebas

previas de deteccion.

Purpura trombopénica postransfusional. Es un cuadro de trombocitopenia y
petequias de instauracion brusca y autolimitado, que ocurre 7-10 dias después
de la transfusién. Ocurre en pacientes sensibilizados por un embarazo o una
transfusion previa frente a antigenos plaquetarios. En la respuesta inmune son
destruidos tanto las plaquetas alogénicas, como la autélogas. Es un cuadro

muy grave. La Inmunoglobulina intravenosa puede limitar el cuadro.

Enfermedad del injerto frente al huésped. Es muy poco frecuente. Se debe a
la reaccion de linfocitos T transfundidos frente a antigenos de los tejidos del
receptor. Puede ocurrir en situaciones en las que el receptor no reconoce como
extrafos los linfocitos transfundidos. Pacientes receptores
inmunocomprometidos son mas susceptibles de padecer esta complicacion.
Pacientes inmunocompetentes con haplotipos heterocigotos para un antigeno
que reciben sangre de un donante homocigoto, pueden padecer enfermedad

del injerto frente al huésped.
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3.3.3

Esta situacion es mas frecuente cuando donante y receptor son parientes
proximos. El uUnico sistema eficaz para prevenir esta complicaciéon es la
irradiaciéon del producto a transfundir para evitar la proliferacion de linfocitos T.
La leucorreduccién no es eficaz puesto que cantidades minimas de linfocitos T

en cualquier producto pueden desencadenar la reaccién inmunitaria.

Complicaciones no inmunitarias relacionadas con la TSA

Transmision de enfermedades infecciosas. El estricto control del donante y
de las muestras extraidas no elimina el riesgo de transmisién de enfermedades
infecciosas. Los criterios de selecciéon de donantes estan disefiados para
descartar aquellos potenciales donantes con alto riesgo de infeccion por VIH,
HTLV, Hepatitis B, Hepatitis C y Sifilis. Estas pruebas no eliminan
absolutamente el riesgo de infeccion. La legislacion vigente (RD1088/2005)%
obliga la determinacion de técnicas seroldgicas frente antigeno del virus de la
Hepatitis B (VHB), al virus de la Hepatitis C (VHC), frente a los virus de la
inmunodeficiencia (VIH) 1 y 2, la sifilis y la determinacion por una técnica de
amplificacién gendmica frente al VHC. Algunos centros europeos, y nuestro
antiguo banco, determinan ademas el anticuerpo anticore del VHB, y en la
mayoria de los centros regionales de transfusién la técnica gendémica por

tecnologia NAT incluyen ademas las del VHC, el VHB y el VIH.

En Estados Unidos se realizan técnicas de deteccion del Virus del Nilo Oeste y
en algunos centros nacionales se hacen determinaciones para la deteccion de
la Enfermedad de Chagas y del paludismo en donantes procedentes de zonas

endémicas de riesgo.

El citomegalovirus (CMV), actualmente indetectable, puede estar presente en
el interior de leucocitos transfundidos procedentes de donantes previamente
infectados, y puede persistir durante largo tiempo a pesar de la presencia de
anticuerpos. Los pacientes en riesgo de infeccion son los receptores
seronegativos. A estos pacientes se les puede transfundir sangre procedente
de donantes seronegativos o unidades sometidas a leucorreduccion. Otros

agentes requieren pruebas de deteccion no rutinarias.

Contaminaciéon bacteriana. La contaminacion puede considerarse como la
segunda causa de mortalidad. Es mas frecuente en las transfusiones de

plaquetas.

El origen puede ser bacteriemias transitorias asintomaticas, mayoritariamente

intestinales, o del punto de extraccion en el momento de la venopuncion. Por
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ello, en muchos centros europeos se extraia la capa leucoplaquetar o “buffy
coat”, no solo para reducir las reacciones febriles sino para retirar las posibles
bacterias fagocitadas por monocitos. En las bolsas utilizadas en la actualidad
se retiran los primeros centimetros cubicos derivandolos para la extraccion de
las analiticas. En algunos centros nacionales, siendo ya obligatorios en muchos
paises europeos, los concentrados de plaquetas deben ser tratados para su
inactivacion o la realizacién de técnicas de deteccion de bacterias previas a la

transfusion.

Se han descrito contaminaciones tanto por Gram positivos como por Gram
negativos. Los gérmenes capaces de multiplicarse a bajas temperaturas y
aquellos que utilizan el citrato como nutriente son los mas frecuentemente
implicados en contaminacién de concentrados de hematies. La contaminacion
bacteriana de un producto transfundido puede provocar un cuadro clinico
agudo grave, e incluso un shock séptico, caracterizado por incremento de
temperatura, escalofrios, hipotension, y si progresa, fracaso organico. Si se
desencadena esta complicacién es necesario un tratamiento agresivo con

antibiéticos intravenosos de amplio espectro y con farmacos vasopresores.

Sobrecarga de volumen. Los pacientes ancianos y los pacientes con anemia
cronica asociada a volumen elevado de plasma son la poblacion de riesgo.
Puede desencadenar un edema pulmonar. Existe mas riesgo con la transfusion
de sangre total que con la transfusién de concentrados de hematies, por

evitarse en este caso la infusién de volumen plasmatico.

La sobrecarga hidrica o edema cardiogénico postransfusional (TACO:
transfusion associated circulatory overload) es probablemente la causa mas
frecuente de mortalidad en pacientes ancianos. En un reciente estudio no
publicado en nuestro hospital en pacientes mayores de 75 afios afectos de
fracturas de cadera la TACO aparece presente en mas del 50% de los
pacientes fallecidos en los ultimos dos afnos (comunicacion personal Dra.

Cassinello).

Sobrecarga de Fe: Sobrecarga de hierro o Hemocromatosis secundaria.
No es habitual en transfusiones de causa hemorragica como es la transfusién

en pacientes sometidos a ATR.

Ocurre en pacientes sometidos a transfusiones multiples por anemia aplasica,
talasemia o hemoglobinopatias. Cada transfusion aporta aproximadamente 250

mg de Fe.
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Hipotermia. La infusién de grandes volumenes de sangre a baja temperatura
puede provocar arritmia cardiaca y parada cardiaca, ademas de favorecer una
coagulopatia y agravarse el pronostico del paciente. Esta situacién puede
ocurrir en casos de transfusion de plasma y en situaciones de transfusion
masiva: shock hemorragico en que se necesita infusion inmediata de grandes

volumenes.

Hipocalcemia. Pacientes con una funcion hepatica disminuida, ya sea por
patologia crénica o por hipoperfusién hepatica debida a colapso circulatorio,
pueden sufrir una disminucion de la concentracion de Calcio idnico
consecuencia de una deficiente metabolizacion del citrato, presente en las
unidades transfundidas con misién anticoagulante. También ha sido descrito en
neonatos y recién nacidos inmaduros. Se ha especulado que pueda agravar la
coagulopatia en las transfusiones masivas. Se recomienda administracion de

cloruro calcico en vez de gluconato.

Hemdlisis de causa no inmunolégica. Es poco frecuente. Se debe a infusién
de fluidos hipotonicos al torrente circulatorio, a toxinas bacterianas, a
violaciones de las condiciones térmicas a las que deben mantenerse las
unidades de sangre o a defectos metabdlicos de las células extraidas

(hemoglobinopatias o defectos enzimaticos).

Han sido publicados al menos cuatro casos de transmision de la enfermedad
de Creutzfeld Jacob por transfusion de sangre de un donante portador del

pridon causante de la enfermedad”*.

Debe ser considerado el riesgo de errores en el proceso de transfusion. Han
sido identificados mas de 40 pasos susceptibles de un potencial error humano.
En los Estados Unidos, segun la guia clinica publicada por la SIGN, ocurre un
error humano en 1 de cada 24.000 transfusiones, en el Reino Unido en 1 de
cada 25.000. Si unicamente se consideran las complicaciones graves, esta

proporcion se reduce a 1 de cada 67.000 transfusiones.

El riesgo de sufrir una complicacién relacionada con una transfusién,

segun la guia clinica de la SIGN? atendiendo a datos de Escocia se ha establecido en

1/ 12.000 casos. El riesgo de sufrir una complicacion grave, en 1/ 67.000.

Existen factores de confusion o solapamiento que pueden impedirnos

identificar una complicacion, o la relacién causal de esta con la transfusion. Factores

relacionados con el paciente: edad, valor de Hb preoperatorio y grado ASA. Factores

relacionados con la cirugia: Tipo y complejidad de la cirugia, duracion de la anestesia,
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presencia de drenajes y pericia del cirujano. Factores relacionados con el tipo de

enfermedad: local o sistémica, benigna o maligna.

3.3.4 Riesgos de no ser transfundido

Es necesario conocer también los riesgos de no ser trasfundido. La tasa de
complicaciones fatales en testigos de Jehova, en una revisiéon de 16 estudios oscila
entre 0,5 y 1,5%. No se ha observado un incremento de la morbilidad con niveles de
Hb en el postoperatorio que han descendido por encima de 8 g/dL, ni de mortalidad
por encima de 6 g/dL. Pacientes con enfermedades cardiovasculares toleran peor la
anemizacion postquirurgica, por lo que deben ser mantenidos con cifras de Hb mas

altas®.

3.3.5 Inmunomodulacién inducida por TSA (IMITA)

Entendemos por inmunomodulacion inducida por TSA una alteracion transitoria
del sistema inmunitario del receptor de sangre alogénica tal que puede incrementar el
riesgo de infeccidn postoperatoria, puede incrementar la recurrencia de tumores tras
cirugia potencialmente curativa y disminuir la supervivencia postoperatoria. Se estima
que la mortalidad debida a infeccion postoperatoria por IMITA podria exceder a la

causada por el resto de riesgos transfusionales conjuntamente”.

El Profesor Muiioz define los mecanismos fisiopatolégicos propuestos
que podrian explicar este fenémeno inmunolégico?: a) la induccién de anergia a nivel
periférico producida por la presencia masiva de antigenos en ausencia de sefiales
coestimuladoras adecuadas; b) la regulacion inhibitoria de las células T cuando
donante y receptor comparten al menos un haplotipo HLA-DR; c¢) la posibilidad de
convivencia de leucocitos de la sangre transfundida con leucocitos del receptor
(tolerancia o quimerismo); d) la presencia de factores humorales en la sangre
transfundida: histamina y PGE2, responsables de la inmunomodulacion en
transfusiones libres de leucocitos, y por ultimo e) la estimulacion de respuestas Th2

“inmunodepresoras”.

Jara y Leal® consideran que el protagonista principal en el mecanismo
fisiopatologico de la IMITA o efecto TRIM es el linfocito del donante. Los linfocitos
provenientes del donante infundidos en el receptor pueden ser rechazados por este,
secuestrados en el sistema reticuloendotelial y eliminados de la circulacién. Pueden
desencadenar una reaccion de injerto contra huésped. Y pueden convivir con los
linfocitos del receptor (tolerancia o quimerismo). Esta situacion, tolerancia o

quimerismo, pudiera ser la responsable de la inmunomodulacién asociada a la
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transfusion de sangre alogénica, posibilidad fisiopatoldégica ya contemplada por

Munoz, si bien este contempla otras alternativas posibles.

Sea cual sea el mecanismo desencadenante de la inmunomodulacion, la
situacion final es una infrarregulacion de la inmunidad celular y una suprarregulacion
de la inmunidad humoral. Esta alteracion de la inmunidad seria responsable del
incremento del riesgo de infeccion asociado a la TSA. Este hecho no se ha observado

con la transfusion de sangre autologa.
Evidencias clinicas:

Jara y Leal destacan que multiples estudios retrospectivos de cohortes
encuentran que la TSA es un factor de riesgo de infeccidén postoperatoria significativo,
y frecuentemente el mejor predictor de la misma. No se ha llegado a conclusiones

uniformes sobre si la transfusion de sangre autéloga mitiga este riesgo.

Carson® en un estudio retrospectivo que incluye a 9.598 pacientes
consecutivos que presentaban fractura de cadera y una edad superior a los 60 afos
de edad observo que la TSA se asocia a un incremento del 35% del riesgo de padecer
una infeccién postoperatoria grave y a un incremento del 52% del riesgo de padecer

una neumonia.

Bierbaum™ en un estudio prospectivo sobre 9.482 pacientes sometidos a
cirugia protésica de cadera o de rodilla, observé que los pacientes que recibieron
transfusion de sangre alogénica presentaban una incidencia de infecciones superior
en un 47% respecto a aquellos que no recibieron transfusién o recibieron transfusion

autéloga. Entre estos dos grupos no se objetivaron diferencias.

Se han observado indicios de que la transfusion alogénica también podria
asociarse a un incremento de la recurrencia de tumores resecados quirdrgicamente y
a un incremento en la supervivencia de o6rganos trasplantados, si bien no hay
evidencias definitivas al respectozz. Estos efectos, se piensa, son debidos a las

alteraciones inmunitarias inducidas por la transfusion alogénica.
Factores favorecedores”’

El volumen de sangre administrada parece relacionarse de forma lineal con

la intensidad del efecto inmunomodulador inducido por la transfusion.

El tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida tambien se relaciona
con la intensidad de la inmunomodulacién. Este hecho se explica por la liberacién de

sustancias inmunomoduladoras durante el periodo de tiempo que la sangre esta

30



Estado de la cuestion

almacenada: citocinas, histamina, CD154, que pueden inducir una respuesta

inmunitaria Th2, que estimula la respuesta humoral e inhibe la celular.

Existen resultados contradictorios en la literatura sobre la influencia del tiempo
de almacenamiento de la sangre transfundida en la incidencia de infecciones
postoperatorias. Edna®*® no encuentra relacién pronostica entre el tiempo de
almacenamiento de la sangre y el riesgo de infeccion postoperatoria o de recidiva
tumoral en pacientes sometidos a cirugia por cancer colorrectal, si bien si que
identifica la transfusion como factor predictor independiente de infeccion,
incrementandose el riesgo de esta, tanto mas cuanto mayor es el nimero de unidades
transfundidas. Otros autores, comentados en el siguiente apartado (3.3.6), si que
encuentran relacién entre el tiempo de almacenamiento de la sangre transfundida y el

riesgo de infeccion o recidiva tumoral.

La presencia de leucocitos y de sus productos en la sangre transfundida
puede estar implicada en la induccién de la inmunomodulacién relacionada con la
TSA, como ya se ha apuntado al hablar de las posibilidades fisiopatolégicas de este
fendmeno. Pero también puede favorecer otros efectos adversos como la transmision
de virus, priones, enfermedad de injerto contra huésped, edema pulmonar no
cardiogénico, estimulacion del estado inflamatorio del paciente y alteracion de la
microcirculacién por alteraciones plaquetarias y endoteliales. Para evitar estas
complicaciones se plantea la leucodepleccidon de los preparados sanguineos que se
transfunden. No se aprecian diferencias atendiendo a las complicaciones entre la
transfusion de concentrados de hematies pobres en leucocitos y de concentrados de
hematies desleucocitados. Estudios posteriores no encuentran beneficios en la

leucodepleccion en cirugia ortopédica®”.

El estado inflamatorio previo caracterizado por una elevaciéon de la proteina
C reactiva (PCR) o del inhibidor-1 del activador del plasminégeno, se relaciona con
una disminucién de los linfocitos circulantes que seria indicador de un trastorno

inmunitario que podria incrementar el efecto inmunomodulador inducido por la TSA.

3.3.6 Efectos adversos relacionados con el tiempo de
almacenamiento de la sangre donada.

Los bancos de sangre, con un criterio de maxima rentabilizacion de recursos,
tienden a utilizar las unidades de sangre mas proximas a la fecha de caducidad,

quedando almacenadas para futuras transfusiones las unidades de sangre de mas
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reciente extraccion. Por lo que es frecuente el transfundir concentrados de hematies

con un almacenamiento prolongado.

El almacenamiento de la sangre provoca cambios corpusculares en los
hematies: deplecién de trifosfato de adenosina (ATP), deplecion de 2,3-difosfoglicerato
(2,3-DPG), vesiculacién de la membrana celular, pérdida de la deformabilidad del

eritrocito y un peor comportamiento hemorreolégico.

La caida del 2,3-DPG provoca un desplazamiento a la izquierda en la curva de
disociacion de la hemoglobina, disminuyendo la PO2 necesaria para saturar la
hemoglobina al 50% (P50). Este hecho puede afectar a la capacidad de oxigenacion
de los tejidos, si bien las consecuencias clinicas no han sido adecuadamente

estudiadas.

La hemolisis ocurrida durante el tiempo de almacenamiento provoca un
incremento de la concentracién de hierro libre que favorece el crecimiento bacteriano
en los concentrados de hematies, incrementandose el riesgo de infeccion en el

receptor.

Ya ha sido comentada la relacion existente entre la intensidad del efecto
inmunomodulador asociado a la transfusion alogénica y el tiempo de almacenamiento
de las unidades transfundidas por la liberacion de citocinas que inducen una

estimulacién de la respuesta inmunitaria Th2.

Martin®? relacion6 de forma significativa el tiempo de almacenamiento >14 dias
de la sangre transfundida con un incremento de la estancia en UCI.

Vamvakas et al*®

hallaron un incremento del riesgo de neumonia postquirurgica
de un 1% en pacientes sometidos a bypass coronario por cada dia de incremento en el

almacenamiento de la sangre transfundida.

Se ha relacionado el tiempo de almacenamiento de las unidades de transfusion
con el riesgo de fallo multiorganico en pacientes traumatolégicos, con el riesgo de

desarrollar isquemia visceral y con el riesgo de padecer neumonia nosocomial.

La hipétesis de trabajo del estudio de Basram® es que el tiempo de
almacenamiento de las unidades de sangre alogénica transfundida se asocia con la
tasa de mortalidad en pacientes sometidos a una esternotomia de revision para
cirugia cardiaca. Controlaron 434 pacientes y observaron la existencia de una
asociacion significativa entre el tiempo de almacenaje de las unidades de sangre
transfundidas y la mortalidad intrahospitalaria, la mortalidad extrahospitalaria, la

incidencia de disfuncion renal aguda, la estancia en unidad de cuidados intensivos y la
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estancia hospitalaria. El tiempo de almacenamiento de las unidades de sangre
transfundidas se identific6 como factor predictor independiente de la mortalidad

intrahospitalaria en estos pacientes.

En aquellos bancos sin problemas de falta de donaciones es habitual, con el
propésito de evitar la caducidad de la sangre, transfundir las unidades mas préximas a
la fecha de caducidad de las mismas, en cambio en nuestro centro (comunicacion
personal Garcia Erce JA) la vida media de la sangre transfundida no supera las tres

semanas por la escasez de la misma.
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3.4 Alternativas a la TSA

El hecho de que la sangre alogénica sea un recurso limitado y la existencia de
riesgos asociados a la TSA: inmunolégicos, no inmunolégicos e inmunomodulacion,
han hecho que se desarrollen alternativas para tratar de paliar los efectos adversos de
la transfusién de sangre alogénica en el tratamiento de la anemia perioperatoria en
cirugia ortopédica y en otro tipo de cirugias con una pérdida hematica previsible:

cardiaca, vascular y hepatica principalmente.

Estas medidas consisten en optimizar la preparacion preoperatoria del paciente
evitando la presencia de anemia preoperatoria o trastornos de la hemostasia; estimular
el uso de sangre autéloga; minimizar la pérdida sanguinea mediante una adecuada
técnica anestesicoquirurgica y con medidas farmacoldgicas; y mejorar la transfusion
de sangre alogénica utilizando criterios restrictivos de transfusion, minimizando el
tiempo de almacenamiento de las unidades a transfundir , utilizando hemoderivados

leucodepleccionados y utilizando farmacos inmunomoduladores.
Trataremos de forma mas amplia las siguientes medidas:
o Definicion de criterios restrictivos transfusionales

o Transfusion de sangre autéloga: programas de autodonacion
preoperatoria y utilizacién de reuperadores hematicos intraoperatorios y

postoperatorios.

o Estimulaciéon de la eritropoyesis, con la utilizaciéon de farmacos que la

potencien: Fe, eritropoyetina y acido folico.

o Disminucién del sangrado: valoracidén preoperatoria de la hemostasia,
utilizaciéon de farmacos inhibidores de la fibrinolisis: Ac. Tranexamico,

aprotinina...

e Hemodilucion aguda normovolémica

3.4.1 Criterios restrictivos transfusionales

Para desarrollar una 6ptima estrategia transfusional, es necesario definir los
niveles de hemoglobina que marcan el limite por debajo del cual estaria indicado
transfundir y por encima del cual no. En un paciente estable y sin otros signos o

sintomas clinicos de anemia.
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El trabajo de Hébert publicado en 1.999%° permite concluir que la practica
transfusional restrictiva, con un umbral de transfusién fijjado en un nivel de Hb de 7
g/dL y un rango de hemoglobinemia entre 7 y 9 g/dL es, atendiendo a la supervivencia,
al menos tan efectivo, y podria incluso resultar superior, a una estrategia transfusional

liberal, con un umbral de transfusion fijado en 10 g/dL y un rango entre 10 y 12g/dL.

La transfusion deberia limitarse a la minima cantidad necesaria para situar el

nivel de hemoglobina del paciente por encima de este nivel limite.

Deberia evitarse que el nivel de hemoglobina del paciente descienda por
debajo de los limites definidos, especialmente ante una perspectiva de un sangrado
quirdrgico importante. La utilizacién de estimuladores de la eritropoyesis colabora a

este objetivo limitando el riesgo de TSA.

Concentracion limite de Hb preoperatoria

La concentracién de hemoglobina preoperatoria es factor predictor del riesgo
de TSA (G. Erce et al)zo. No esta definida concretamente la concentracién éptima de
Hb preoperatoria, este valor depende del tipo de cirugia y del sangrado previsto y de
las caracteristicas del paciente. Si es una recomendacién aceptada que, si es posible,
una anemia preoperatoria debe ser tratada antes de ser sometido a la cirugia para

limitar el riesgo de exposicién a sangre alogénica (Goodnough)12.

Concentracion limite de Hb intraoperatoria

La interpretacién de un hemograma intraoperatorio debe tener en cuenta el
estado de la volemia del paciente, cuya alteracion implica una variacion de la
concentracién de Hb en sangre. Una transfusién intraoperatoria ha de estar justificada
por la presencia de inestabilidad hemodinamica continuada o por la previsién de un

sangrado quirurgico y/o postquirdrgico importante.

En cirugia protésica de rodilla suele operarse bajo isquemia de la extremidad
intervenida, por lo que el sangrado quirdrgico es minimo. No existe por tanto causa
que pueda provocar un importante descenso de la concentracion de hemoglobina en

sangre.

En cirugia cardiaca (By-pass aortocoronario) hay estudios que han definido un
hematocrito de 0,17 como valor limite por debajo del cual se incrementa el riesgo de

mortalidad y disfuncién ventricular.
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Concentracion limite de Hb postoperatoria
Este limite se ha establecido como un rango entre 7 y 10 g/dl, indicandose la

transfusion entre estos valores atendiendo a la clinica.

No existe evidencia de beneficio alguno que justifique una transfusion

postoperatoria con una concentracion de Hb por encima de 10g/dl.

Estudios experimentales muestran que concentraciones de Hb por debajo de
7g/dL provocan cambios electrocardiograficos y disfuncién ventricular en animales con
estenosis coronaria. Por debajo de este valor esta justificada la transfusién. En
pacientes con patologia cardiovascular importante se prefiere fijar este limite en 8g/dI

e incluso 9g/dl.

3.4.2 Transfusién de sangre autéloga

La transfusion de sangre autdloga, autotransfusion, soluciona importantes
problemas asociados a la TSA: Se eliminan posibles complicaciones de caracter
inmunolégico, desaparece el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas y
disminuye el consumo de unidades de sangre donadas para uso general. Sin
embargo, no se controlan muchas de las posibles complicaciones no inmunoldgicas
asociadas a la TSA. Actualmente se estan utilizando dos estrategias de transfusion de
sangre autologa en pacientes sometidos a ATR: Programas de donacion de sangre

autéloga preoperatoria y utilizacién de recuperadores hematicos.

Autodonacién preoperatoria

Los programas de donacion de sangre autéloga preoperatoria disminuyen
de forma efectiva el riesgo de TSA. Los resultados del meta-analisis de 2.004 firmado
por Carless, que analiza las diferentes estrategias de ahorro de sangre alogénica
basadas en la reinfusibn de sangre autdloga, indican que la autotransfusion
preoperatoria globalmente reduce en un 63% la probabilidad de recibir TSA (RR: 0.37,
IC95%: 0.26 — 0.54), variando en funcion del tipo de cirugia (RR:0.16 para cirugia
ortopédica; RR: 0.49 para cirugia cardiaca) y de la existencia o no de un protocolo de

transfusion (RR: 0.49 vs. 0.15, respectivamente) *°.

Feagan *en un estudio multicentrico también observa una disminucién de la
tasa de transfusion alogénica en artroplastia primaria de rodilla desde un 24,5% (ClI:
22,4-26,6) hasta un 15,3% (Cl: 11,4-19,2). Sin embargo destaca que los pacientes
incluidos en un programa de autodonacién presentan mejores condiciones médicas

basales que aquellos que no estan incluidos.
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La inclusidon en el programa exige unas condiciones médicas y analiticas
minimas -un nivel de Hb previo al inicio del proceso de predonacién de al menos 11
g/dL- que suponen un menor riesgo de TSA. Haciendo otra lectura de este mismo
hecho, esta técnica de ahorro de sangre no permitiria satisfacer las necesidades de
aquellos pacientes que no cumplen estas condiciones minimas, por lo que es preciso

desarrollar otras alternativas de ahorro de sangre para estos pacientes®®.

Se han definido otras limitaciones o inconvenientes de la autotransfusion
preoperatoria: Exige una adecuada programacion de la cirugia para evitar la caducidad
de las unidades predonadas, que tienen un tiempo maximo de almacenaje limitado a
35 dias. Es necesaria una adecuada coordinacion entre los Servicios implicados en el
proceso: Hematologia, Anestesiologia, UCI y los servicios quirtrgicos. En ATR un alto
porcentaje de las unidades predonadas no son utilizadas, lo que supone un coste que
no se rentabiliza. La existencia de unidades de predonacion incrementa el riesgo de
transfusion, al disminuir la percepcion de riesgo. La predonacion implica un riesgo de
presentar niveles de concentracion de hemoglobina preoperatorios inferiores,
incrementando el riesgo de anemia perioperatoria. Ademas, la autotransfusion
preoperatoria esta expuesta a los mismos posibles errores en los procesos de
extraccidon, almacenaje, identificacion y reinfusion que la transfusion de sangre

alogénica.

Existen criterios de exclusion para la autodonacion y autotransfusion
definidos legalmente en el real decreto RD1088/2005>

1. Criterios de exclusion permanente.
1.1 Enfermedad cardiaca grave, dependiendo de las circunstancias clinicas
en el momento de la extraccion.
1.2 Personas con antecedentes de:

a. Hepatitis B, excepto las personas que resulten negativas al antigeno
de superficie de la hepatitis B (AgHBs), cuya inmunidad haya sido
demostrada.

b. Marcadores positivos para el VHC.

c. Marcadores positivos para VIH- /1l

d. Marcadores positivos para HTLV I/Il.

2. Criterios de exclusiéon temporal.

2.1 Infeccidn bacteriana activa.
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Recuperacion Hematica intra y postoperatoria
La utilizaciéon de recuperadores hematicos intra o postoperatorios evita la
anemizacion prequirdrgica y no requiere una programacion tan estricta como los

programas de predonacion autologa.

La recuperacion hematica intraoperatoria se realiza con los recuperadores
celulares (cell saver), que a partir de la sangre aspirada del campo operatorio obtienen
un concentrado de hematies en suero salino listo para su transfusion al paciente. Con
este procedimiento es posible recuperar en torno al 60-80% de los eritrocitos de la

sangre aspirada.

Su utilizacion esta indicada en aquellos procesos en los que se prevea obtener
al menos la cantidad equivalente a una unidad de concentrado de hematies. En la
ATR el campo quirdrgico suele ser exangle si se interviene con isquemia de la
extremidad. En esta circunstancia no estaria indicado el uso de recuperador
intraoperatorio. En casos de ATR la utilidad de los recuperadote intraoperatorios se

limitaria a casos intervenidos sin isquemia de la extremidad.

La autotransfusion postoperatoria consiste en la recuperacién, procesado y
reinfusion de la sangre procedente de los drenajes quirdrgicos. La sangre reinfundida
en la autotransfusion postoperatoria suele ser filtrada y no lavada, mientras que en la

autotransfusion intraoperatoria la sangre reinfundida es filtrada y lavada.

La autotransfusion postperatoria esta indicada en procesos en los que se
espera obtener un sangrado postoperatorio inmediato (en las seis primeras horas
después de la intervencién) de al menos 400cc. Esta sangre drenada debe ser

“limpia”, circunstancia que se da en los pacientes sometidos a ATR.

Mufoz en un capitulo de revision, referenciando a Hamer A¥  define las
contraindicaciones a la autotransfusion postoperatoria que se concretan en las

siguientes:

e [nsuficiencia renal. La posibilidad de retransfundir cantidades importantes de

Hb libre podrian agravar el cuadro.
e Funcién hepatica alterada. Por la posibilidad de no depuracién de la Hb libre.

e Trastornos de la coagulacion. Por la posibilidad de provocar un episodio

agudo de coagulopatia la situacion.

e Pacientes con alteraciones de la serie roja, como anemia falciforme o beta-

talasemia.
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e Utilizacibn de agentes hemostaticos locales utilizados por el equipo

quirargico. Por el riesgo de infusion en el torrente sanguineo

e Irrigacion del campo con soluciones inadecuadas: betadine, clohexidina,
agua oxigenada, antibiéticos topicos u otras sustancias no administrables por
via parenteral (salvo que se realice un lavado exhustivo de la herida quirdrgica

con solicién salina antes del cierre de la misma)

e Pacientes seropositivos HIV, Hepatitis B y C. Aunque no es una contra-
indicacion a la técnica, ya que la reinfusion de la sangre no parece reactivar el
proceso, si que deben de extremarse las precauciones para evitar contagios

entre el personal sanitario.
o Negativa del paciente a aceptar la técnica.

¢ Falta de experiencia del equipo quirdrgico, el anestesiologo o el personal de

enfermeria en la utilizacion de la técnica

e Patologia séptica o neoplasica. Por la posibilidad de retransfundir bacterias,
que podrian producir una sepsis, 0 células neoplasicas y diseminar la

neoplasia.

La imposibilidad de calcular de forma precisa el sangrado postoperatorio
implica el riesgo de reinfusion de sangre en pacientes que no precisarian transfusion,
lo que supone asumir un riesgo y un coste innecesarios. Muioz considera que en
pacientes con Hb preoperatoria mayor de 14 g/dl no estaria indicado el uso de

recuperador hematico postoperatorio.

Recomendaciones y precauciones para su utilizacion

Mufoz también define una serie de recomendaciones y precauciones sobre la
utilizacién de los recuperadores hematicos destinadas a evitar posibles
complicaciones,

- Para reducir complicaciones sépticas:

e La sangre autotransfundida debe ser recogida y reinfundida dentro de un
periodo de 4-6 horas, aunque existen trabajos en los que se ha realizado una
recoleccién-reinfusion secuencial durante las primeras 24 horas del
postoperatorio.

e Esta sangre no puede ser donada al banco de sangre ni debe almacenarse.

e Deben usarse antibidticos de amplio espectro en el caso de sospecha de

contaminacion.
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- Para reducir complicaciones de microembolismos:

e Uso adicional de microfiltros en la linea de reinfusion para eliminar
microagregados y particulas de grasa. Estos filtros se han mostrado también
eficaces en la eliminacién de bacterias y células tumorales.

- Para reducir posibles efectos secundarios por hemdlisis:
e Utilizar bajas presiones de aspiracién (<100 mmHg) en los tubos de drenaje.
- Para evitar una posible coagulopatia:

¢ Limitar la cantidad de sangre no lavada reinfundida a 1500 mL.

o Deben usarse anticoagulantes en el colector de sangre autdloga para prevenir
la coagulacién del sistema. Se recomienda en este sentido el uso de citrato
fosfatodextrosa (CPD) cuando la sangre va a ser reinfundida sin lavar, aunque
un sangrado lento no precisara anticoagulante ya que la sangre se recolectara
desfibrinada. Si la sangre va ser procesada, es preferible la heparina al citrato

ya que con ésta se produce menos hemdlisis durante el procesamiento.

Se han planteado dudas sobre la calidad y la seguridad de la sangre
reinfundida con la utilizacion de recuperadores intra y postoperatorios. Un
analisis comparativo entre la sangre almacenada en el drenaje quirdrgico y la sangre
de banco evidencia que la sangre de drenaje posee una mayor capacidad de
liberacion de oxigeno a los tejidos, pese a tener un menor hematocrito, mejores

caracteristicas reoldgicas y menores alteraciones idnicas que la sangre de banco.

Estas diferencias se acentian conforme se incrementa el tiempo de
almacenamiento de la sangre de banco. El filtrado, lavado y concentrado de la sangre
recuperada incrementa el hematocrito y disminuye la concentracién de iones y

contaminantes® 4! 42 |

La sangre reinfundida procedente del drenaje quirdrgico posee factores de
coagulacion activados y productos de degradacion del fibrinbgeno que podrian ser
causa de coagulopatia. Sin embargo no se ha encontrado un aumento significativo del

sangrado ni trastornos de la coagulacién expresivos clinicamente®.

El contenido de particulas de grasa, potencial causa de embolismo graso y de
distress respiratorio, se controla con el uso de un filtro entre el recipiente de
recoleccién y el de reinfusion, manteniendo en posicién vertical el recipiente de
recoleccién y desechando los ultimos 80-100 cc. Estas medidas permiten eliminar el
90% de las particulas de grasa de la sangre recolectada. El 10 % restante se elimina

por los filtros desleucocitadores.
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No existen diferencias en los niveles de mediadores inflamatorios
perioperatorios entre los pacientes que reciben sangre recuperada no lavada y los que

no la reciben** °.

La reinfusion de sangre filtrada y no lavada parece provocar una activaciéon de
los leucocitos Natural Killer, que podria justificar los datos publicados que la relacionan

con un menor indice de infecciones postoperatorias y una menor estancia.

3.4.3 Alternativas a la TSA: Estimulacion de la Eritropoyesis

Eritropoyesis “°

Es el proceso de proliferacion, maduracién y diferenciacion de los eritrocitos a
partir de las células madre hematopoyéticas. En el adulto este proceso tiene lugar en
la médula 6sea de los huesos esponjosos: vertebras, esternén, costillas, iliacos y en
las porciones proximales de humeros y tibias fundamentalmente. Las céulas madre
pluripotenciales pasan por multiples estadios madurativos en la médula ésea, hasta
transformarse en reticulocitos. Los reticulocitos pasan de la médula 6sea a la

circulacion periférica, donde se transforman en eritrocitos maduros.

La proliferacién celular esta controlada por un grupo factores de crecimiento
hemopoyético. Se han identificado como tales: IL-3 (multiFEC), IL-9, IL-11, Steel
Factor, insuline like growth factor tipo 1 (IGF1), TPO y GM-CSF. Los inductores de la
diferenciacion regulan las ultimas fases del proceso madurativo de los eritrocitos.
Factores externos, tales como una baja oxigenacion tisular, influyen en la
concentracién de estos grupos de proteinas, de forma que se estimula o inhibe el

proceso en funcién de las necesidades fisiologicas.

La eritropoyetina es una glucoproteina sintetizada principalmente en el rifién
(90% del total). Es el principal factor estimulador de la eritropoyesis. Provoca una
inhibicién de la apoptosis de los precursores eritroides, promueve su supervivencia,
proliferacion y maduracion, y acelera la diferenciacién en los distintos estadios

eritroblasticos, acortando la duracion del proceso de formacién de eritrocitos.

Su sintesis esta modulada por el nivel de oxigenacion tisular, de forma que
situaciones de hipoxia inducen la formaciéon de la misma. Su concentracion se
mantiene constante con niveles de Hb por encima de 10 g/dL. Los niveles de EPO en
plasma no varian con la edad ni con el sexo, en ausencia de anemia o hipoxia tisular

son constantes. Asi en individuos sanos el rango varia entre 5-25 mU/ml.
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Por debajo de 10 g/dL de concentracion de hemoglobina en sangre, la sintesis
de eritropoyetina se incrementa de forma exponencial estimulando la formacion y
desarrollo de precursores eritroides. Una hemorragia importante, como puede ser la
provocada en una artroplastia total de rodilla, en una persona sana, provoca una
hipoxia tisular que induce un aumento de la sintesis de EPO, con un incremento de la

formacion de hematies del doble al triple en un plazo de 7 a 10 dias.

La masa eritroide medular y los niveles de citoquinas inflamatorias pueden
influir en la produccion y los niveles séricos de eritropoyetina. Las citoquinas
inflamatorias (IL-1, TNF y TGF R ) son responsables de los bajos niveles de ésta en

pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas

Acido félico, Vitamina B12 y Hierro

La vitamina B12 y el acido félico son dos vitaminas esenciales para la
sintesis del ADN. Ambas participan en la formacion del trifosfato de timidina, uno de
los bloques estructurales del ADN. El déficit de B12 y/o acido félico se traduce en una
menor y peor capacidad de sintesis del ADN. Este hecho afecta al proceso de
proliferacion y diferenciacion celular de la eritropoyesis, de forma que en situaciones
de déficit, se produce un enlentecimiento del proceso y una formacién de eritrocitos
anémalos, caracterizados por ser de mayor tamafo (macrocitos) y tener una
membrana citoplasmatica mas delgada, mas irregular y mas fragil que los eritrocitos
normales. Mantienen la capacidad de oxigenacion tisular, pero las alteraciones en la
membrana son causa de una vida media acortada a la mitad o a un tercio de lo

normal.

El déficit de B12 puede deberse a una dieta pobre en esta vitamina, situacion
que puede darse en vegetarianos estrictos por ejemplo, o a trastornos en la absorciéon
de la misma, como ocurre en la anemia perniciosa. La administracion de vitamina B12
via oral, o bien de cianocobalamina intramuscular nos permite corregir la carencia. Las
necesidades de vit B 12 para mantener la maduracion de los hematies normales es de
1 a 3 microgramos al dia. Las reservas normales hepaticas y en otras localizaciones
ascienden a 1.000 veces esta cantidad, por tanto son necesarios de tres a cuatro anos

de absorcion deficiente para provocar una anemia por déficit de B12.

El acido folico esta presente en verduras verdes, algunas frutas, higado y
otras carnes. Se destruye facilmente durante el cocinado y puede haber trastornos de
absorcion intestinal. El déficit de acido félico puede ser causa de fracaso en la

maduracion de los hematies.
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El hierro es componente fundamental de la molécula de hemoglobina. La
cantidad total de hierro en el organismo es de 4-5 gramos. El 65% del total se
encuentra en forma de hemoglobina. El 0,1% se combina con la transferrina en el
plasma sanguineo. Entre un 15 y un 30% del total se encuentra almacenado en el

parénquima hepatico y en el sistema reticuloendotelial en forma de ferritina.

El hierro se absorbe en el intestino delgado. Se combina en el plasma con la
apotransferrina para formar transferrina. Es una unién debil, de forma que el hierro se
puede liberar cualquier célula del organismo. El exceso de hierro se almacena
principalmente en los hepatocitos y en el sistema reticuloendotelial en forma de
ferritina. Cuando la cantidad de hierro en el organismo excede lo que la reserva de
apoferritina puede acomodar, el hierro se almacena en una forma extremadamente

insoluble que es la hemosiderina.

La transferrina se une fuertemente a los receptores de membrana de los
eritroblastos en la médula 6sea. Por endocitosis la transferrina se hace intracelular y

deposita el Fe en la mitocondria de los eritroblastos, donde se sintetiza el hem.

El hierro, el acido folico y la vitamina B12 son esenciales para una adecuada
eritropoyesis. Toda estrategia que pretenda prevenir y tratar la anemia perioperatoria

debe garantizar unos niveles adecuados.

Causas de trastorno de la Eritropoyesis en pacientes sometidos a ATR
Los pacientes sometidos a ATR pueden presentar un proceso de eritropoyesis

deficiente por varias causas que exponemos.

Los pacientes sometidos a cirugia, los que padecen una sepsis, 0 se
encuentran en estado critico, sufren un proceso inflamatorio agudo o subagudo que
implica una liberaciéon de citocinas cuyos efectos incluyen un bloqueo del hierro,
“déficit funcional del hierro” caracterizado por una disminucién de hierro sérico, de
transferrina y de la saturacion de transferrina, y por un incremento de la concentracién

de ferritina en sangre, que impide su disponibilidad para la eritropoyesis.

La Hepcidina es una proteina cuyos niveles, regulados por la II-6, se elevan
hasta 100 veces en situaciones de sobrecarga patolégica de hierro y en procesos
inflamatorios agudos y cronicos, provocando una inhibicion de la absorcion intestinal
de hierro y un secuestro del mismo por los macrofagos72. Esta situacién hace indtil la
administracion de hierro via oral en procesos inflamatorios como los descritos y
apoyaria la utilizacion del hierro via endovenosa para tratar situaciones carenciales o

disfuncionales en pacientes con patologia inflamatoria.
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La ATR esté indicada generalmente en casos de gonartrosis tricompartimental,
patologia propia de pacientes ancianos que pueden presentar patologias asociadas.
En la anemia asociada a procesos cronicos existe una eritropoyesis deficiente, por

tres mecanismos mediados por citocinas proinflamatorias:

1. La sintesis renal de EPO inducida por un descenso en la masa

eritrocitaria es menor.

2. Existe una inhibicién del efecto antiapoptético de la EPO sobre

precursores eritroides.

3. La utilizacién del hierro es inadecuada por una malabsorcion intestinal y

la inhibicién de la liberacion desde los macrofagos.

Aparte del stress quirargico, que implica un trastorno de la eritropoyesis, debe
considerarse que la ATR es una cirugia sangrante. La perdida hematica en una ATR
puede suponer una disminucion de la concentracién de Hb en sangre de 4 g/dL. Es
necesario que los niveles de deposito de Fe, acido félico y vitamina B12 sean

suficientes para compensar la pérdida.

La utilizacién de farmacos, que garanticen estos niveles, la utilizacion del Fe
via endovenosa, puesto que la absorcién intestinal en estas situaciones esta afectada,
y la utilizacion de EPO exdgena para paliar la inhibicién de su sintesis y funcion, son
medidas destinadas a optimizar la eritropoyesis, con la finalidad de compensar la

perdida hematica quirurgica con un bajo indice de transfusion de sangre alogénica.

Tratamiento del déficit de factores madurativos: Hierro oral

El tratamiento con hierro oral es de eleccion en pacientes con déficit de hierro,
en pacientes incluidos en un programa de autodonacion preoperatoria y en pacientes
tratados con eritropoyetina preoperatoria. La forma de administraciéon habitual, por una
mejor absorcidon intestinal, es sulfato ferroso. Debe administrarse alejado de las
comidas. Su absorcién mejora en un medio acido, por lo que el acido ascérbico la
potencia. Las tetraciclinas, los inhibidores de la bomba de protones y los antiacidos

interfieren en la absorcién del hierro oral

Esta contraindicado en casos de enfermedad inflamatoria gastrointestinal,
ulcus gastrico o duodenal y en casos de hemorragia digestiva alta. Puede provocar
una dispepsia a los 30-60 min de la toma, este efecto es dosis dependiente. La diarrea

y el estrefiimiento también se relacionan con la administracion de hierro oral.
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Tratamiento del déficit de factores madurativos: Hierro endovenoso

Las indicaciones del hierro endovenoso son la intolerancia o contraindicacion
al tratamiento con hierro oral, la mala absorcién intestinal, las pérdidas incontroladas

de sangre y el déficit funcional de hierro.

La aparicion en 2002 de hierro sacarosa con un mejor perfil de seguridad que
su predecesor, hierro dextrano, que se asociaba con un alto indice de complicaciones
(25%) y un riesgo de shock anafilactico de un 2%, ha permitido una expansién en su
utilizacién y la aparicion de nuevas indicaciones. Se ha utilizado el hierro endovenoso
para la optimizacion de programas de autodonacién autéloga, sobre todo en casos en
los que se asocia una enfermedad inflamatoria crénica, en casos de programas de
autodonacion agresivos en los que se pretende obtener al menos cuatro unidades
predonadas y en casos en los que se asocia tratamiento con eritropoyetina exogena.
Se ha utilizado para incrementar la efectividad de la administracion de eritropoyetina
perioperatoria, en el tratamiento de la anemia de enfermedades crénicas como la

artritis reumatoide, en pacientes criticos, en cirugia urgente y en la anemia postparto.

La buena tolerancia clinica del hierro sacarosa se debe a que su estructura
molecular es muy similar a la de la ferritina. Su inicio de accién es rapido, a los 5
minutos de la administracion ya esta disponible en la médula ésea, y prolongado en el
tiempo, su accion maxima tiene lugar a los 15-30 dias de la administracion. Su

eliminacion renal es escasa.

Los efectos secundarios son infrecuentes y leves: dolor a la administracion,
flebitis, sabor metalico e hipotensién, que se relaciona con la velocidad de la
administracion. Menos del 0,5% de los pacientes que son tratados con hierro sacarosa
endovenoso padecen efectos adversos colaterales. La incidencia de efectos adversos
en el tratamiento con hierro oral puede alcanzar el 40%, lo que nos reafirma en la
consideracion del hierro endovenoso como un farmaco seguro y con buena tolerancia.
No se ha observado un incremento en las tasas de infeccién o de mortalidad asociado

a su uso*’.

Estimulacion de la eritropoyesis: Eritropoyetina exégena

La primera patologia para la que se autorizé el uso de la eritropoyetina
exégena fue la anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica. Se han

incrementado las indicaciones de la eritropoyetina recombinante humana (rHUEPO).

Actualmente estd aceptado su uso para el tratamiento de la anemia y

prevencion de transfusion de sangre alogénica en pacientes infectados por el virus VIH
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en tratamiento con zidovudina, en pacientes oncolégicos sometidos a tratamiento
quimioterapico o con una neoplasia amieloide, en programas de donacién autologa
preoperatoria, en procesos de cirugia ortopédica, en pacientes pediatricos y en

pacientes criticos.

El uso de la rHUEPO, tal y como nos recuerda “the Seville document™’, debe

respetar tres recomendaciones importantes:

1. La eritropoyetina exogena solo deberia administrarse en casos de cirugia
electiva si se prevé un sangrado perioperatorio moderado o alto (no
concreta la medida), o en casos de pacientes criticos con una hemoglobina

preoperatoria < 13 g/dL.
2. El objetivo terapéutico debe ser incrementar al menos 1g/dL el nivel de Hb.

3. Debe interrumpirse el tratamiento si se alcanza un nivel de Hb en sangre de
15 g/dL.

La eritropoyetina humana recombinante (epoetina alfa) administrada
preoperatoriamente ha demostrado su eficacia frente al placebo para reducir el riesgo
de transfusion de sangre alogénica en cirugia ortopédica*®, también en cirugia
cardiaca. La maxima eficacia se consigue en pacientes con Hb entre 10-13 g/dl. Su
capacidad de mejorar la Hb preoperatoria es independiente de la edad, resultando

igual de eficaz en pacientes de edad avanzada.

La eritropoyetina ha demostrado también su eficacia como coadyuvante de la
donacion autéloga preoperatoria en cirugia ortopédica y cardiaca. La mejor relacién
coste/beneficio se consigue en las intervenciones potencialmente mas sangrantes que
requieran multiples unidades autélogas (mas de tres), ya que permite conseguir la
unidades de sangre autélogas deseadas manteniendo un adecuado nivel de Hb

preoperatoria.

El tratamiento con eritropoyetina debe complementarse con el aporte de hierro,
para evitar una estimulaciéon de la eritropoyesis deficitaria en hierro. La forma de
administracion, oral o intravenosa, dependera del momento en que tenga lugar el
tratamiento, antes o después de la cirugia, de la capacidad de absorcion del Fe oral y
de la existencia de patologia gastrica que pueda contraindicar el tratamiento con hierro

oral.

Los efectos secundarios tras su administracién son escasos en el paciente

quirurgico, sin embargo suele excluirse del protocolo de tratamiento con eritropoyetina

46



Estado de la cuestion

a pacientes con patologia cardiovascular grave, HTA no controlada y antecedentes de

enfermedad tromboembdlica o trombosis venosa profunda.

3.4.4 Farmacos que disminuyen el sangrado periquirurgico
mediante efecto antifibrinolitico.

Aprotinina

La aprotinina ha demostrado disminuir el sangrado periquirtrgico en cirugia
cardiaca y cirugia hepatica®. En cirugia Ortopédica su uso esta condicionado por el
riesgo elevado de reaccién anafilactica en casos de reexposicion, y sobretodo por el

riesgo de trombosis derivado de su efecto antifibrinolitico .

La aprotinina ha sido utilizada en cirugia protésica de cadera unilateral®,
bilateral y de revisién®', en cirugia protésica de rodilla®’, en cirugia del raquis®, en
cirugia tumoral y en recambios protésicos septicos®. Estos estudios demuestran una
disminucion del sangrado entre el 25 y el 60%. La disminucién es mas acusada en

procesos en los que la pérdida hematica es mayor.

Se recomienda que su uso debe valorarse en y restringirse a aquellos casos en
los que se prevé un sangrado elevado, artroplastias de revision y artroplastias
bilaterales, en los que otras estrategias de ahorro de sangre no son aplicables

(testigos de Jehova, por ejemplo).

Acido tranexamico

Es un inhibidor de la fibrinolisis. Su utilizacién en cirugia protésica de rodilla ha
demostrado una disminucion del sangrado periquirargico entre el 43 y el 54%, una
disminucion del n® de unidades de sangre transfundidas y un menor n® de pacientes
expuestos a sangre alogénica. Su utilizacion, al igual que el de la aprotinina, esta

condicionada por el incremento del riesgo de trombosis que suponezs.

3.4.5 Hemodiluciéon aguda normovolémica

La hemodiluciébn aguda normovolémica consiste en una extraccién vy
anticoagulacién de un volumen predefinido de sangre y la reinfusion simultanea de una
solucion cristaloide o coloide acelular para mantener la normovolemia, en prevision de
una reinfusion de la sangre extraida una vez finalizada la cirugia. Se han utilizado
hemodiluciones extremas, sin embargo, la hemodilucibn moderada, hasta un

hematocrito en torno a 25 g/dL, es la mas empleada.

La hemodilucion se realiza inmediatamente después de la induccion

anestésica. Las unidades de sangre deben ser etiquetadas y definirse el orden en el
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que han sido extraidas. Pueden conservarse en el quiréfano a temperatura ambiente
hasta 6 horas después de su extraccion. Si requieren un tiempo de almacenamiento

mayor, deben ser refrigeradas y cruzadas previamente a la reinfusion.

Existen pocos estudios de primer nivel de evidencia demuestren que esta
técnica permite efectivamente una reduccion del riesgo de transfusion alogénica en
procesos en los que es previsible un sangrado moderado o alto. Comparando esta
técnica con otras estrategias de ahorro de sangre no se ha observado que la

hemodilucién permita menores tasas transfusionales.

Aunque tres metaanalisis no asociaron la hemodilucién normovolémica con un
incremento de la morbimortalidad, un estudio observacional en cirugia cardiaca
identificd la hemodilucion como factor de riesgo independiente de fallo renal agudo.
Son necesarios estudios bien disefados que permitan conclusiones mas potentes

sobre la utilidad de esta técnica de ahorro de sangre.®® °> 5"
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

4.1.1 Tipo de Estudio

Es un estudio prospectivo observacional comparativo, que pretende evaluar la
efectividad y eficiencia de un protocolo de tratamiento de la anemia perioperatoria en
ATR basado en el uso de criterios restrictivos transfusionales y en la utilizacion de

farmacos que estimulan la eritropoyesis.

4.1.2 Poblacion Diana

La poblacién diana es el conjunto de pacientes susceptibles de ser sometidos a
una artroplastia total de rodilla primaria, indicada por gonartrosis, artritis reumatoide o
necrosis de coéndilo femoral, pertenecientes al area de influencia geografica del

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

4.1.3 Tamaino Muestral

El tamafio muestral se ha calculado en funcion de la variacién de la tasa
transfusional que prevemos entre el grupo de estudio y la poblaciéon de pacientes
sometidos a ATR en los que histéricamente no se ha seguido un protocolo de ahorro
de sangre. El tamafo muestral es de 78 casos en cada brazo con una p de 0.05, un
error beta y una diferencia a calcular de 20% de disminucion de tasa transfusional

histérica de artroplastia total de rodilla, 30%, definida en el articulo referenciado’’.
4.1.4 Criterios de inclusién y exclusién
Los criterios de inclusién son:

e Pacientes que van a ser sometidos a una artroplastia total primaria de
rodilla indicada por gonartrosis, artritis reumatoide o necrosis de condilo
femoral en el Hospital universitario Miguel Servet en las fechas en las

que se realiza el estudio.
Los criterios de exclusién son:
o Presencia de patologia neoplasica maligna activa.
¢ Infeccion bacteriana activa
e Patologia hematoldgica o trastornos de coagulacion conocidos.

¢ Enfermedad hepatica o renal
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e Terapia anticoagulante oral en el momento de la cirugia

e Contraindicacion para el tratamiento con los farmacos estimuladores de

la eritropoyesis utilizados en el grupo de estudio

¢ Negativa del paciente a su inclusidon o permanencia en el estudio.

4.1.5 Seleccion de Pacientes y Definicion de los Grupos de Estudio
y Control

Los casos estudiados son una serie consecutiva de pacientes ingresados en el
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza para ser sometidos a una artroplastia
total de rodilla indicada por gonartrosis, artritis reumatoide o necrosis de condilo

femoral entre enero de 2004 y abril de 2005.

La asignacion de cada paciente al grupo de estudio o al grupo control depende
de la unidad de trabajo responsable del mismo. El Servicio de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza esta estructurado
en unidades funcionales: Unidad de Rodilla, Unidad de Columna, Unidad de Hombro y
Codo, Unidad de Ortopedia Infantil, Unidad de Tumores, Unidad de Cirugia mayor
ambulatoria y Unidades de Cirugia Ortopédica general: Equipos B y C. Cada unidad
asume patologia especifica de su area de conocimiento, si bien la patologia basica de
la especialidad, como suele considerarse una artropatia de rodilla en la que se indica
una artroplastia primaria de rodilla, es asumida por todas las unidades, excepto por las
Unidades de Ortopedia Infantil y de Cirugia mayor ambulatoria. Aquellos pacientes
responsabilidad de la Unidad de Rodilla son incluidos en el grupo de estudio. Los
pacientes que son responsabilidad del resto de las unidades de trabajo del Servicio de

Cirugia Ortopédica y Traumatologia son incluidos en el grupo control.

En el grupo de estudio se aplica el protocolo de ahorro de sangre basado en
criterios restrictivos transfusionales y en el uso de farmacos que estimulan la

eritropoyesis.

El grupo control se caracteriza por la no aplicacion de este protocolo
restrictivo transfusional, y en él se aunan distintas tendencias en el manejo de la
anemia perioperatoria en ATR. Incluye casos en los que se ha utilizado recuperador
hematico postoperatorio, casos en los que se ha seguido un programa de donacion
autéloga preoperatoria y casos en los que no se ha tomado medida alguna para la

reduccion del riesgo de transfusién sanguinea alogénica.
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4.2 Técnica quirargica

Los pacientes incluidos en el estudio, antes de la intervencion quirdrgica han
sido sometidos a un estudio analitico preoperatorio, que incluye hemograma,
coagulacion y bioquimica basica. Se les ha realizado una radiografia de térax y
electrocardiograma. Todos han sido valorados en consulta preoperatoria por el S° de

Anestesia. La técnica anestésica de eleccion es la anestesia locorregional.

En aquellos casos en que los pacientes estaban en tratamiento con medicacion
anticoagulante, esta se ha suspendido, iniciandose tratamiento con heparina de bajo
peso molecular de acuerdo con las indicaciones del Servicio de Hematologia. La
cirugia se ha realizado una vez normalizados los parametros relativos al estado de la

coagulacion.

Igualmente la medicacién antiagregante era suspendida los dias previos a la
intervencion con la finalidad de eliminar el riesgo hemorragico, iniciandose en ese
instante el tratamiento con heparina de bajo peso molecular, de forma que

consideramos esta medicacién no ha tenido influencia en el sangrado perioperatorio.

En todos los casos la intervencion se ha realizado bajo isquemia profilactica de
la extremidad intervenida utilizando un manguito neumatico en la raiz del muslo con

una presién comprendida entre 280 y 300mm de Hg.

En todo caso se ha realizado profilaxis antibiética de acuerdo con las
indicaciones de la Comision de Infecciones de nuestro centro: amoxicilina 2 g + acido
clavulanico 200 mg iv 1 hora antes de la cirugia y amoxicilina 1g + acido clavulanico
100 mg iv cada 8 horas durante 48 horas después de la intervencion. En caso de
alérgia a penicilina la pauta antibiética recomendada consiste en teicoplanina 400 mg
iv 1 hora antes de la cirugia y teicoplanina 200 mg iv cada 12 horas durante 48 horas

después de la intervencion.

Se ha realizado profilaxis antitrombética de acuerdo con las indicaciones de la
comision hospitalaria: Enoxaparina sc cada 24 horas desde la vispera de la cirugia y
hasta 1 mes después de la cirugia ajustando la dosis en funcién del peso y patologia

del paciente.

Se ha utilizado una via de abordaje anterior longitudinal medial centrada sobre
la rétula. El limite proximal de la incisién se localiza 3 cm proximalmente al polo

superior de la rétula y el limite distal se encuentra inmediatamente distal a la

51



Material y métodos

tuberosidad tibial anterior. Se realiza artrotomia medial, luxacion y eversion de la

rétula.

La proétesis implantada, en todos los casos, ha sido el modelo Nex Gen® de
Zimmer®, con conservacion de ligamento cruzado posterior (CR), o con reseccién del

mismo y estabilizacién posterior (LPS).

En todos los casos, excepto en aquellos en los que se ha utilizado recuperador
hematico postoperatorio, se han utilizado drenajes de aspiracién tipo Reddén, dos

intraarticulares y uno subcutaneo. Todos ellos aspirativos.

No se ha realizado una liberacién de la isquemia previa al cierre quirlrgico para
la realizacion de hemostasia. La liberacion de la isquemia se realiza una vez colocado
el vendaje compresivo desde la raiz de los dedos hasta la raiz del muslo, donde esta
situado el manguito. Tras la retirada del manguito se prolonga el vendaje compresivo
proximalmente hasta cubrir la zona ocupada por aquel y se abren los drenajes. Se
mantiene el vendaje compresivo hasta la retirada de los drenajes, 48 horas después

de la intervencion.
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4.3 Cuidados postoperatorios.

Una vez intervenidos los pacientes pasan a la Unidad de Recuperacion Post-
Anestésica (URPA), donde son atendidos durante 4-6 horas, momento en el que

pasan a la planta de hospitalizacion.

La analgesia postoperatoria pautada de forma protocolizada incluye: metamizol

magnesium 2g + acetaminofeno 1 g en perfusion continua alterna cada 8 horas.

A las 24 horas de la intervencion se solicita un hemograma de control y se
controla el volumen de sangre drenado. Se mantiene el vendaje compresivo hasta la
retirada de los drenajes quirdrgicos 48 horas después de la intervencion. En ese
instante se autoriza la sedestacioén, se inicia tratamiento rehabilitador con artromotor y
se solicita una Rx de control posrtoperatorio. En el tercer dia postoperatorio se
autoriza la deambulacién asistida con bastones. Ya han sido comentados los

protocolos de profilaxis antibidtica y antitrombdtica.
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4.4

Descripcion del protocolo terapéutico en el grupo de
estudio

El protocolo de ahorro de sangre basado en criterios restrictivos transfusionales

y en el uso de farmacos que estimulan la eritropoyesis utilizado en el grupo de estudio

se concreta en las siguientes medidas:

Hierro intravenoso (Venofer®) 200 mg /48h (maximo 600 mg/semana), al
menos 2 dosis. La primera dosis se administra antes de la cirugia y la segunda

48 horas después del proceso quirurgico.
Acido félico (Acfol®) 1 comprimido/24h. Durante todo el ingreso hospitalario.

Vitamina C (Cebion® 1g) 1 sobre/24h. Durante todo el ingreso hospitalario.

Epoetina alfa 40.000 Ul subcutaneas (Eprex® 40000 Ul o Epopen® 40000 Ul
segun disponibilidad en el Servicio de Farmacia) en el preoperatorio siempre

que la hemoglobina del paciente sea menor de 13 g/dl. (dosis Unica).

Tratamiento con O, a 2L/min en gafas nasales durante las primeras 48 horas

postintervencion.

Transfusidon de sangre alogénica: Se utilizaran los criterios aprobados y

recomendados por la Comisién de Transfusion de HUMS, que se resumen en:

- Criterios clinicos (principal): Transfundir si presencia de clinica de anemia

aguda.

- Criterios analiticos (secundarios): Valorar transfusién si Hb <8 g/dL (6 Hb<9

g/dL si antecedentes recientes cardiorrespitarios o neurolégicos).
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4.5 Programa de Autodonacion

La inclusion en el programa de Autodonacion (PAD) esta indicada en pacientes
que van a ser sometidos a un proceso quirdrgico programado en el que se prevé un
sangrado perioperatorio superior a 1.000 mL. Y un riesgo transfusional superior al
20%, con la finalidad de disminuir el riesgo de transfusion alogénica. La inclusiéon o no
de un paciente que va a ser sometido a ATR en dicho programa es decisién del

meédico responsable de acuerdo con la voluntad del paciente.

Los criterios de inclusion en el PAD son los recomendados por el Consejo de
Europa, el CAT y los determinados en funcion de la legislaciéon vigente. Quedan
excluidos aquellos pacientes que presentan un nivel de Hb <11g/dL, y aquellos que
presentan criterios de exclusién contemplados en el Real Decreto RD1088/2005% %:

1. Criterios de exclusion permanente.
1.1 Enfermedad cardiaca grave, dependiendo de las circunstancias clinicas
en el momento de la extraccion.
1.2 Personas con antecedentes de:

a. Hepatitis B, excepto las personas que resulten negativas al antigeno
de superficie de la hepatitis B (AgHBs), cuya inmunidad haya sido
demostrada.

b. Marcadores positivos para el VHC.

c. Marcadores positivos para VIH- l/Il.

d. Marcadores positivos para HTLV I/Il.
2. Criterios de exclusién temporal.

2.1 Infeccidn bacteriana activa.

La identificacion de la posible anemia se realiza mediante la prueba de la gota
de sangre suspendida en solucidon de sulfato de cobre (Hemocue® IZASA). La
determinacion del nivel de Hb se realiza mediante un hemograma completo extraido

en el inicio de la donacidn.

Los pacientes son tratados con ferroterapia oral diaria hasta el dia de la
intervencion. La dosis pautada es de 80 mg de hierro elemental en forma de sulfato
ferroso tres veces al dia, antes de las comidas principales, en ayunas junto a una

fuente de vitamina C.

55



Material y métodos

Los pacientes que presentan intolerancia al tratamiento con Fe oral, ferropenia
grave o tratamiento coadyuvante con eritropoyetina son tratados con Fe iv (200 mg de

Fe sacarato).

Los pacientes que presentan un nivel de Hb en el inicio, o a lo largo del
proceso menor de 13g/dL son valorados para recibir una dosis de alfa eritropoyetina
40.000 ui subcutanea.

Los criterios transfusionales recomendados son los mismos que para la

transfusién de sangre alogénica.
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4.6 Recuperacion hematica postoperatoria

El sistema de conservacion de sangre utilizado en aquellos pacientes de la
serie sometidos a recuperaciéon hematica postoperatoria ha sido el CBCIlI ConstaVac™
de Stryker®. Es un sistema de recuperacion de sangre disefiado para recobrar, filtrar y

permitir la reinfusion de sangre en el postoperatorio.

4.6.1 Contraindicaciones
Las contraindicaciones relativas definidas por el fabricante incluyen:
e Alteracion de la funcion renal y/o hepatica
o Neoplasias malignas
o Contaminacién o sepsis
e Presencia de liquidos inadecuados para la reinfusién
¢ Presencia de liquido amniotico
e Presencia de bilis
e Presencia de agentes hemostaticos
o Hemdlisis excesiva
e Trastornos de la coagulacion

¢ Riesgo de embolia gaseosa, microembolia o0 embolia grasa.

4.6.2 Consideraciones Técnicas™
En caso de que vaya a utilizarse un recuperador hematico es conveniente
evitar la utilizacién de agentes hemostaticos tdpicos durante la cirugia, puesto que

podrian iniciar la coagulacion de la sangre a transfundir.

No debe reinfundirse sangre que pudiera contener povidona yodada ni
cualquier otra sustancia no autorizada para uso parenteral. El metacrilato de metilo en
fase liquida reinfundido puede provocar un colapso circulatorio, y en fase solida puede
ocluir el sistema. Por estas razones, antes del cierre quirurgico es prioritario realizar un

lavado profuso con suero salino.

Se conectan los tubos de drenaje al tubo con conector en Y del recuperador

antes de encender el sistema de vacio.

Debe evitarse la inversién del recuperador ya que podria obstruirse el filtro de

aire del depésito o dificultarse la transferencia de sangre a la bolsa de reinfusion.
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Durante la recoleccion de la sangre se ajusta el nivel de vacio en funcién de la
altura del sistema respecto a la herida quirdrgica. Interesa mantener una presion de

vacio de 25 mmHg.

Debe hacerse constar la hora de inicio de la recoleccion de la sangre, puesto
que la reinfusion debe iniciarse dentro de las seis primeras horas transcurridas desde

el inicio de la recoleccion.

Una vez transferida la sangre recolectada y filtrada a la bolsa de reinfusion
quedara en el depésito cierto volumen de liquido que puede contener grasas y que NO

debe reinfundirse.

Una vez finalizada la transferencia de sangre debe pinzarse el sistema para
aislar la bolsa de reinfusion del sistema de recoleccion. Hecho esto vuelve a activarse
el sistema de vacio y se reinicia el proceso de recoleccion y filtrado. El sistema cuenta

con un prefiltro de 200 micras y un filtro de aire de 0,45 micras.

La reinfusién de sangre se realiza siguiendo las mismas normas que se

emplean para la transfusién de una unidad de sangre alogénica.

No hay limite para la cantidad de sangre que puede reinfundirse, pero no se

recomienda la reinfusién de mas de 2.000cc sin conocimiento del médico responsable.
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4.7 Desarrollo del estudio y evaluacioén de la respuesta

4.7.1 Recogida de datos de los pacientes.

En cada caso se han recogido datos relativos al sexo, edad al ingreso y nivel
ASA (estado funcional de los pacientes seguin la Asociacion Americana de
Anestesiologia). Se ha recogido informacién sobre antecedentes clinicos y factores
que puedan incrementar el sangrado perioperatorio (medicacion habitual de
antiagregantes, anticoagulantes y/o antagonistas del calcio), duracion de la estancia
(en dias), datos sobre complicaciones durante la estancia hospitalaria (tipo y origen) y

datos sobre el coste del tratamiento farmacolégico.

A cada paciente incluido en el estudio se le ha realizado un control analitico el
dia del ingreso y a la semana de la intervencion quirdrgica en el que se determina la
sideremia, transferrina, ferritina, indice de saturacion de la transferrina, Proteina C
Reactiva y receptor soluble de la transferrina. Se ha realizado una hematimetria
completa antes de la intervencidon quirurgica, 24 horas después de la cirugia y 1

semana después de la cirugia.

Se ha controlado la seguridad del hierro-sacarosa intravenoso (Venofer®) y la
eritropoyetina en los pacientes tratados con estos farmacos mediante la recogida y
notificacion al centro de farmacovigilancia regional de todo acontecimiento adverso

asociado a la utilizacion de estos farmacos.

4.7.2 Criterios de evaluacion de la respuesta

Las variables principales de evaluacién de la efectividad consideradas son:

- Porcentaje de pacientes transfundidos y nimero medio de
unidades transfundidas por paciente. Se pretende mostrar una caida en la tasa

de transfusion historica (30%)20 a una tasa en torno al 10%

- Niveles de hemoglobina a los 7 dias de la intervencion
quirtrgica. Se considera adecuado que los niveles al dia +7 sean iguales o
superiores en el grupo de pacientes tratados segun el Protocolo de ahorro de

sangre a estudio respecto a los pacientes del grupo control (o superiores).

- Estancia hospitalaria de los pacientes. Se pretende mostrar que
el grupo de hierro intravenoso mas epoetina alfa no presentan una estancia

hospitalaria mas prolongada que el grupo control.
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- Costes asociados a la estancia hospitalaria de los pacientes. Se
recogen datos sobre el tipo y numero de pruebas diagnésticas realizadas vy el
coste del tratamiento de los pacientes. Se valorara estos costes en el grupo de

pacientes tratados con estos costes y en el grupo control.

- Evaluacién de la seguridad durante la estancia hospitalaria de
los pacientes (complicaciones infecciosas, complicaciones tromboembdlicas,
aparicion de accidentes cerebrovasculares y aparicion de fendmenos de
delirium). Se pretende mostrar que la morbilidad del grupo tratado con fe hierro
intravenoso mas epoetina alfa al menos no es superior a la del grupo control.
Se han seguido los siguientes criterios en la evaluacién de las complicaciones

durante la estancia hospitalaria:

» Para las complicaciones infecciosas se ha revisado el informe de
alta y la historia clinica y, ademas, se ha tenido en cuenta la administracion
de antibidticos fuera del protocolo de profilaxis perioperatoria con aparicion

de clinica de infeccion®.

= Para las complicaciones tromboembdlicas se ha considerado
ademas del informe de alta la prescripcion de heparina intravenosa o
HBPM a dosis altas (utilizadas en el tratamiento de los episodios
tromboembdlicos). Hemos atendido a las indicaciones diagndsticas

definidas en la guias clinicas de la sociedad espafiola de cardiologia®'.

4.7.3 Criterios de retirada del estudio
Cualquier paciente puede ser retirado del estudio si se da alguna de las

siguientes circunstancias:

- Voluntad expresa del paciente.
- Toxicidad inaceptable.
- Tratamiento diferente con el que exista la posibilidad de beneficiar mas

al paciente.
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4.8 Definicion de Costes

Con la finalidad de realizar un analisis de coste-efectividad entre las estrategias
de ahorro contempladas en nuestro estudio: protocolo de ahorro de sangre basado en
el uso de criterios restrictivos transfusionales y farmacos que estimulan la
eritropoyesis, predonacién autdloga preoperatoria y recuperacion hematica
postoperatoria, hemos determinado los costes de aquellos factores que diferencian

una estrategia de otra.

- Coste de los farmacos que estimulan la eritropoyesis: Hierro
sacarato intravenoso y alfa eritropoyetina. E| precio de venta al publico de
una dosis de eprex® 40.000 ui de administracion subcutanea es de 355 Euros,
sin embargo el precio de compra del Hospital en el que se ha realizado el

estudio en las fechas consideradas es de 200 euros por unidad.

El precio de venta al publico de una ampolla de Venofer® es de 12,56

Euros. El precio de venta al Hospital es de 4 Euros por ampolla.

Para la realizacion del estudio de coste-efectividad se han considerado
los precios oficiales de venta al publico, por ser datos sujetos a menor
variabilidad, ser idénticos en todo el estado y permitir estudios comparativos en

otras localizaciones o en otros momentos.

Coste de la reserva de cada unidad de sangre alogénica. El coste de
reserva de cada unidad de sangre alogénica incluye la determinacién del grupo
sanguineo hematico y sérico, determinacion de Rh basico y extendido, y
determinacion de anticuerpos irregulares de la sangre del paciente para el que
se solicita la reserva. A cada unidad de sangre alogénica reservada se le
realiza determinacién del grupo sanguineo hematico, determinacion de Rh
basico y extendido, y pruebas cruzadas. Ademas debe realizarse la deteccion
en el donante de las siguientes infecciones: Hepatitis B (HBs-Ag), Hepatitis C
(Anti-HCV) y VIH (anti-HIV 1-2). Mufoz y colaboradores en el articulo
referenciado determinan el coste de la recoleccion y procesamiento de unan
unidad de sangre alogénica atendiendo a una base de datos de costes
unitarios para Espana (Gisbert R, Brosa M. Base de datos de costes Sanitarios
SOIKOS v2.2 (enero de2005)) y lo establecen en 266,24 euros incluyendo

costes por personal, material fungible, analiticas y procesos, y otros conceptos.

- Coste de transfusion de cada unidad de sangre alogénica. Mufoz y

colaboradores atendiendo a las mismas fuentes establecen el coste de
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transfusion en 55,45 euros que incluyen los costes por personal, analiticas al
paciente y otros conceptos. En caso de transfusion alogénica en la que no se
hubiera realizado reserva previa, debe contemplarse ademas el coste de
recoleccién y procesamiento de la unidad transfundida, 266,24 euros, lo que

hace un total de 321,69 euros.

- Coste de la donacién de una unidad de sangre autéloga. Teniendo
en cuenta que la forma de recoleccién y las pruebas de procesamiento de
estas unidades en nuestro hospital son semejantes a las realizadas en casos
de donacion alogénica consideramos que el coste de una unidad de sangre
autdloga obtenida en programa de autodonacion preoperatoria es equivalente
al de una unidad de sangre alogénica salvo por no necesitar desleucocitacion
ni bolsa con filtro. El coste de donacién de una unidad de sangre autéloga, tras
descontar 30,74 euros, referidos a la deslecocitacion, y 22,80 euros, referidos a
la bolsa con filtro, y sumados 4,86 euros que es el coste unitario de una bolsa
de autodonacién (dato suministrado por el servicio de hematologia del hospital

en el que se realiza el estudio), lo fijamos en 217,56 euros

- Coste de la transfusion de una unidad de sangre autéloga. En caso
de transfusién las determinaciones a realizar son semejantes a las que se
realizan para transfundir una unidad de sangre alogénica: recomprobacién de
grupo de bolsa y recomprobacion a la cabecera del paciente, por lo que fijamos

el coste en 55,45 euros.

A efectos de calculo de los resultados del analisis de impacto
presupuestario, se consideran dos situaciones. La primera es que la sangre se
transfunda y la segunda es que se reserve, pero no se transfunda. En caso de
sangre alogénica el coste de cada unidad de sangre transfundida sera de
321,69 euros (266,24 de la reserva mas 55,45 de la transfusion) y el coste de
una unidad de sangre reservada, pero no transfundida, lo que se llamara

unidad desechada es Unicamente el de la reserva, 266,24 euros.

En caso de sangre autéloga el razonamiento es el mismo. El coste de
cada unidad transfundida es de 273,01, que proviene de 217,16 a los que se

anaden 55,45 de transfusion. El coste de unidad desechada es de 217,56.

- Coste del recuperador hematico postoperatorio. 152 Euros segun

datos del Servicio de Suministros del Hospital

- En caso de reaccion transfusional, que se da en un 1% de los casos,

el coste de la realizacion de un estudio completo inmunolégico y bacteriolégico
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que de acuerdo con la legislacion vigente y CAT incluye: determinacion de

grupo sanguineo séricos y hematimetria, determinacién por duplicado del Ag

RhD

(Rh), determinacion del fenotipo Rh extendido, determinacion de

anticuerpos irregulares y prueba cruzada eritrocitaria.

La definicién del coste total de cada paciente se realizd, a partir de la suma

de los siguientes costes:

O

O

O

Coste EPO= n° unidades x precio venta laboratorio afio 2004

Coste Fe iv= n° unidades x precio venta laboratorio afo 2004

Coste de sangre alogénica reservada pero no transfundida = n°
unidades reservadas Xx coste de reserva

Coste de sangre alogénica transfundida = n° unidades transfundidas x
(coste de transfusién + coste de reserva si no se habia realizado)

Coste de sangre autéloga reservada pero no transfundida = n°® unidades
reservadas x coste de reserva

Coste de sangre autéloga transfundida = n° unidades transfundidas x
coste de transfusion

Coste de recuperador= tarifa del recuperador, es un coste fijo para

todos los pacientes del grupo de recuperador.

Los costes individuales de cada elemento son los siguientes:

Dosis EPO 40.000 Ul = 355,00 €.

Dosis Fe iv= 12,56 €.

Reserva de una unidad sangre alogénica = 266,24 €

Transfusién de una unidad de sangre alogénica = 55,45€ (321,69)
Reserva de una unidad sangre autdloga = 217,56 €

Transfusion de una unidad de sangre autologa = 55,45 € (273,01)

Recuperador hematico postoperatorio = 152,00 €
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4.9 Analisis estadistico

Los datos se han sometido a analisis estadistico mediante un paquete

estadistico estandar (SPSS 11.0) licencia de la Universidad de Zaragoza.

Se realiza en primer lugar un estudio descriptivo del total de la serie de
pacientes. En las variables cuantitativas se calcularan frecuencias absolutas y
porcentajes y en la cualitativas se calcula media, mediana, desviacién tipica, maximo y

minimo.

En el analisis comparativo de los grupos de pacientes se utilizd la pruebas no
paramétrica U de Mann-Whitney de comparacion de medias si las variables no se
consideraban normales y los datos eran independientes. Si los datos eran
independientes, se utilizaba la T de Wilcoxon. La prueba de normalidad utilizada fue la
de Kolmogorov-Smirnov. Si las variables se consideraban normales se realizaba

prueba de T de Student.

En el analisis comparativo de cuatro grupos de pacientes se utilizé la pruebas
no paramétrica de Kruskal-Wallis de comparaciéon de medias si las variables no se
consideraban normales y los datos eran independientes. La prueba de normalidad
utilizada fue la de Kolmogorov-Smirnov. Si las variables se consideraban normales se
realizaba un ANOVA con contrastes a posteriori de Scheffe, en caso de medias

diferentes.

Para la comparacion de proporciones, se utilizd la prueba de Chi-cuadrado.
Con los resultados de Chi-cuadrado de Pearson, se empled test exacto de Fisher en

los casos en que fue necesario.
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4.10 Aspectos Eticos

4.10.1 Evaluacion del riesgo y beneficio

El tratamiento de las dosis descritas de hierro intravenoso y epoetina alfa,
proporciona al paciente un beneficio demostrable, que consiste en la prevencion y
tratamiento de la anemia resultante del perioperatorio de las artroplastias total
primarias de rodilla, asi como evitar las complicaciones asociadas y sintomas
indeseables producto de la anemia. Los efectos adversos de la administracion del
hierro intravenoso y epoetina alfa a las dosis recomendadas pueden ser leves,

moderados, o graves y estan descritas en la ficha técnica de cada producto.

4.10.2 Hoja de informacién y formulario de consentimiento.
En los anexos de este documento se encuentra la hoja de informacion y el

formulario de consentimiento informado.

El investigador es responsable de asegurarse de que cada paciente ha dado su
consentimiento escrito o verbal para participar en el estudio. Se informara al paciente
de qué tipo de estudio va a llevarse a cabo, su objetivo, métodos, duracion, beneficios
esperados, molestias y posibles riesgos. A cada paciente se le dara una “hoja de

informacion para el paciente”, junto con el formulario de consentimiento.

Se informara a los pacientes de la confidencialidad y de los derechos que
protegen su vida privada, pero se les pondra en conocimiento de que los datos del
estudio seran conocidos por el promotor y las Autoridades para su examen y

evaluacion.

Los pacientes podran hacer preguntas y seran informados de su derecho a

retirarse del estudio en cualquier momento sin incurrir en ninguna responsabilidad.

Después de estas explicaciones el paciente firmara voluntariamente el

“Formulario de Consentimiento del Paciente”.

Se suministrara para su firma dos copias del formulario de consentimiento

informado. El guardara el original y dara una copia al paciente.

4.10.3 Confidencialidad de los datos

Para permitir la utilizacion de la informacion derivada de este estudio clinico y
para asegurar el cumplimiento de las normas vigentes, el investigador esta obligado a
suministrar al Promotor los resultados completos de los test y todos los datos

desarrollados en este estudio.
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4104 Interferencia con los habitos de prescripcion del médico.
No se da interferencia en los habitos de prescripcién del médico ya que se
parte de la base de que en la actualidad los medicamentos estudiados se utilizan de

forma rutinaria y conforme a las indicaciones adecuadas.
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5 RESULTADOS

El esquema de presentacién de los resultados obtenidos es el que sigue:
1. Analisis descriptivo del total de pacientes valorados

2. Anidlisis comparativo entre los grupos definidos en funcién de la
aplicacion o no del protocolo de ahorro de sangre objeto de nuestro

estudio.

Grupo 1: Pacientes sometidos a protocolo de ahorro de sangre fundamentado
en el uso de criterios restrictivos transfusionales, y farmacos que estimulan la
eritropoyesis: hierro endovenoso y eritropoyetina alfa. Protocolo definido en el

apartado de material y métodos.
Grupo 2: Pacientes no sometidos al protocolo de ahorro de sangre descrito.

3. Anadlisis de los subgrupos del grupo 2 definidos en funcion de la

estrategia transfusional a la que han sido sometidos.

A: Pacientes sometidos a Protocolo de donacién autéloga preoperatoria

B: Pacientes en los que se ha utilizado recuperador hematico postoperatorio
C: Pacientes en los que no se ha empleado estrategia transfusional alguna

4. Estudio de efectividad: atendiendo a tasa transfusional, indice transfusional,

complicaciones y estancia hospitalaria

5. Estudio de impacto presupuestario
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5.1 Analisis descriptivo del total de pacientes valorados

El total de pacientes incluidos en el estudio es N = 232. En el analisis de las

variables cualitativas se calculan frecuencias absolutas y porcentajes. En el analisis de

las variables cuantitativas se definen media, mediana, desviacion tipica, maximo y

minimo.

5.1.1 Variables cualitativas

« Sexo: La distribucion del total de pacientes de nuestra serie en funcién del

sexo es: 62 varones, 26,7%. 170 mujeres, 73,3%.

o indice ASA, se presenta la distribucion de frecuencias en funcién del grado

ASA vy el porcentaje que cada frecuencia representa sobre los 232 casos

validos.
Tabla R1: indice ASA
Frecuencia | Porcentaje
1 43 18,5
2 130 56,0
3 59 254
Total 232 100,0

e« Tratamiento con Hierro. Se presentan en la tabla las categorias
consideradas, la distribucion de frecuencias y el porcentaje que cada
frecuencia representa del total.

Tabla R2: Tratamiento con hierro
Frecuencia | Porcentaje
No tratamiento con Hierro 94 405
intravenoso
Hierro endovenoso 106 45,7
Hierro endovenoso y EPO 32 13,8
Total 232 100,0

« Numero de dosis de Eritropoyetina alfa exdgena administradas. Se define
en la tabla el numero y porcentaje de pacientes que han recibido cero, una

unidad y dos unidades de epo.

68



Resultados

Tabla R3: Dosis de eritropoyetina alfa

Frecuencia | Porcentaje
0 200 86,2
1 29 12,5
2 3 1,3
Total 232 100,0

Numero de dosis de hierro intravenoso recibidas.

Tabla R4: Dosis de Hierro intravenoso

Frecuencia | Porcentaje
0 94 40,5
1 1 0,4
2 128 55,2
3 9 39
Total 232 100,0

Tabla R5: Transfusion recibida

Frecuencia | Porcentaje
No 197 84,9
Si 35 15,1
Total 232 100,0

Tabla R6: Tipo de transfusién recibida

Frecuencia | Porcentaje
No Transfusion 197 84,9
Transfusién alogénica 11 4,7
Transfusién autologa 27 11,63

Se presentan la
frecuencia y el porcentaje de pacientes que reciben cero, una, dos o tres dosis
de hierro intravenoso.

Transfusidn recibida: Se define el niumero de pacientes y porcentaje del total
de casos considerados que reciben o no transfusion sanguinea. Sea esta

alogénica, autdloga de predepdésito o autdloga procedente de recuperador de
sangre postoperatorio.

Tipo de transfusién recibida. Se definen los posibles tipos de transfusion
recibidas: alogénica o autdloga, el nUmero de pacientes sometidos a cada uno

de estos tipos y el porcentaje que representan del total de la muestra.
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Variables cuantitativas relacionadas con la Transfusion

O

Pacientes que reciben TSA y numero de bolsas que reciben: 11
pacientes 4,7 % reciben TSA. De ellos 3 reciben una bolsa y 8 reciben 2
bolsas.

Bolsas alogénicas reservadas: A 201 pacientes, 86,6% se les
reservan cero bolsas; a 7 pacientes, 3%, 1 bolsa; a 22 pacientes, 9,5%
2 bolsas; y a 2 pacientes, 0,9%, tres bolsas.

Transfusién autdloga recibida: 27 pacientes, 11,63% reciben
transfusién autdloga, bien procedente de autodonacién, bien de
recuperador.

Unidades autdlogas transfundidas: 205 pacientes, 88,4%, no
recibieron ninguna unidad autdloga, 23 pacientes, 9,9%, recibieron una
y 4, 1,7% recibieron 2.

Bolsas de autotransfusion reservadas: 214, 92,3%, pacientes no
reservaron bolsa de autotransfusién, 11, 4,7% reservaron una bolsa y 7,

3,0% reservaron dos.

Complicaciones postintervencion: 215 pacientes, 92,7%, no presentaron

complicaciéon alguna. En tres casos se definié un tromboembolismo pulmonar

(TEP). La incidencia de infeccion y el tipo de infeccién se definen en los

siguientes puntos. NO hubo fallecidos.

Tabla R7: Complicaciones postintervencion

Frecuencia Porcentaje

No complicacion 215 92,7
Inffec’c!on herida 6 2,6
quirdrica

ITU 6 2,6
Infec'cmn ' 2 0,9
respiratoria

TEP 3 1,3
Total 232 100,0

Infeccidn postintervencion: El 94%, 218 casos, de los pacientes de nuestra

serie no sufrié ningun tipo de infeccidén postoperatoria durante su estancia en el

hospital. De los 14 casos, 6% del total, que si que sufrieron infeccion, 6

correspondieron a una infeccion de la herida quirurgica, 6 a una infeccién del

tracto urinario (ITU) y 2 a una infeccion respiratoria.
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Estrategia Transfusional: definimos el nimero de pacientes y porcentaje del
total que han sido sometidos a los diferentes tipos de estrategia transfusional
utilizadas en nuestra serie: protocolo de ahorro de sangre basado en criterios
restrictivos transfusionales y el uso de hierro endovenoso vy eritropoyetina alfa
exdégena (PAS), programa de autodonacién preoperatoria (PAD), recuperacion

hematica postoperatoria, ausencia de estrategia y combinacion de ellas.

Tabla R8: Estrategia transfusional

Frecuencia | Porcentaje
PAS 138 59,5
PAD 23 9,9
recuperador 30 12,9
PAD+recupera 3 13
dor
no PAS+no
PAD+no 38 16,4
recuperador
Total 232 100,0
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5.1.2 Variables cuantitativas

e Variables previas a la intervencién: En la siguiente tabla presentamos el

analisis descriptivo referido a las siguientes variables: hematocrito al ingreso,

hemoglobina al ingreso, ancho de distribucién eritrocitario (RDW1), sideremia

pre 1Q, ferritina pre IQ, transferrina pre IQ, indice de saturaciéon de la

transferrina pre 1Q y receptor soluble transferrina pre 1Q. Se presentan media,

mediana, desviacion tipica, minimo y maximo.

Tabla R9: Variables previas a la intervencion

Vilidos | Perdidos | Media | Mediana Dt‘i’:"' Minimo | Maximo
Hematocrito 224 8| 40,864 40,750 | 13,8868 31,0 53,0
ingreso
Hemoglobina 224 8| 13,737 13,700 |  1,3012 10,1 17,1
ingreso
RDW1 216 16 | 13,568 13,400 | 1,5414 K 29.6
sideremia pre 1Q 186 46 | 96,6403 91,0000 | 46,71491 2400 | 398,00
Ferritina pre 1Q 186 46 | 83,7634 64,8500 | 64,16163 8,00 | 36570
;'-Qra"Sfe"'“a pre 186 46 | 2441285 | 248,0000 | 42,60847 97,90 | 395,00
Indice de
saturacion de la 186 46 | 26,8031 25,5050 | 11,05259 1,16 63,75
transferrina pre
1Q
receptor soluble
transferrina pre 177 55| 1,7192 1,4400 | 3,53898 0,10 48,00
1Q
o .
% reticulocitos 174 58 | 1,5563 1,3150 | 1,42670 0,40 13,80
pre IQ

e Variables medidas a las 24 horas de la intervencidon: hematocrito,
hemoglobina y RDW a las 24 horas.
Tabla R10: Variables a las 24 horas de la intervencion

Validos | Perdidos | Media | Mediana Dt‘?:"' Minimo | Méaximo
Hematocrito 24 217 15 31,11 31,00 3,63 19,5 43,7
post 1Q
Hemoglobina 24 217 15 10,39 10,40 1,23 6,7 14,1
h post IQ
RDW 24 HORAS 182 50 13,33 13,30 1,55 10,7 25,3
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Variables posteriores a la intervencion (todas medidas a los 7 dias de la
intervenciéon, excepto la estancia postoperatoria): hematocrito,
hemoglobina, ancho de distribucién eritrocitario (RDW 7° dia), sideremia,
ferritina, transferrina, indice de saturacién de la transferrina (IST% 7 dia),
receptor soluble de transferrina (rst 7 dia), proteina C reactiva (PCR) vy
estancia post intervencion se muestran en la tabla siguiente. Se presentan

media, mediana, desviacion tipica, minimo y maximo.

Tabla R11: Variables a los siete dias de la intervencion

Validos | Perdidos | Media | Mediana Dt?:"' Minimo | Maximo

;'f:;:t“”m 194 38| 31,499 | 31,100 3,8467 23,5 41,3
;'fg;:gmb'“a 194 38| 10,475| 10,400 |  1,2567 7,6 13,6
RDW 7° dia 193 39| 13,432 13,000 1,6802 1,2 25,9
Sideremia 7 194 38| 48,809 | 47,000 | 28,1383 13,0 340,0
dia

R—
zg"t'“a 7 194 38 | 248,047 | 200,050 | 181,0701 17,3 1146,3
;’:;*‘fe"'"a 194 38 | 198,701 | 199,000 | 37,2850 105,0 317,0
IST% 7 dia 193 39 | 16,5917 | 15,5600 | 7,65428 0,41 51,27
%
reticulocitos 182 50 | 3,7203| 3,5100 | 1,40815 1,20 7,68
7 dia
receptor
soluble 184 48 | 1,6741| 1,5750 | 1,04022 60 13,70
transferrina
dia7
PCR 7 dia 193 39 | 68,3440 | 57,0000 | 50,18791 1,00 351,00
estancia
post 219 13| 9,4064| 8,0000| 3,86043 4,00 29,00
intervencion
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5.2 Analisis comparativo entre los grupos definidos en funcién

de la aplicacion o no del protocolo de ahorro de sangre
objeto de nuestro estudio.

Exponemos a continuacidon el esquema de presentacion de los resultados

referidos a este apartado:

5.2.1

de Kolmogorov-Smirnov p=0,017.

Comparacion de los grupos en funcién de sexo, edad e indice ASA.
Comparacion de resultados de variables cualitativas: transfusion recibida, TSA
e infeccion.
Comparacion de resultados de variables cuantitativas: estancia post
intervencion, bolsas alogénicas recibidas y reservadas.

PAS en

hematolégicos, para ello se eliminan los casos transfundidos, ya que la

Se analizard la influencia del la evolucion de los valores
transfusion sanguinea puede modificar estos parametros, no permitiendo
valorar el efecto debido al uso de hierro endovenoso y eritropoyetina exégena
en estos pacientes. Se compara entre los dos grupos el nivel de Hb prelQ, a
las 24 horas postiq, a los 7 dias postiq y la diferencia entre la Hb a los 7 dias
postiq y a las 24 horas.

Se compara entre los dos grupos los reticulocitos antes de la intervencién
quirurgica y los reticulocitos 7 dias postiq

Se compara entre los dos grupos los parametros del Fe preiq y 7 dias postiq.

Comparacién de la PCR a los 7 dias

Comparacion de las variables: edad, sexo e indice ASA
La variable edad no se distribuye como una variable normal, segun la prueba

Se aplica la prueba paramétrica U de Mann-

Whitney para contrastar si la media de edad es la misma en los dos grupos, el

resultado es p=0,659, es decir la media de edad es igual en los grupos y los datos son:

Tabla R12: Relacién entre la edad y la inclusién en PAS

Inclusién en PAS Media N Desv. tip. | Mediana

no inclusion 70,88 94 7,431 72,00
si inclusion 70,64 138 7,117 71,00
Total 70,74 232 7,231 72,00
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Los resultados tras el analisis comparativo de la variable sexo en los dos

grupos son los que siguen:

Tabla R13: Relacion entre el sexo y la inclusion en PAS

Sexo Total
Varén Mujer
.y . ‘s Recuento 24 70 94
T T SolinciusIon % de Inclusién en
en PAS g 25,5% 74,5% | 100,0%
PAS
.. . . Recuento 38 100 138
Sl R % de Inclusiéon en
P°AS 27,5% 72,5% | 100,0%
Recuento 62 170 232
MEIEL % de Inclusion en
PAS usl 26,7% | 73,3% | 100,0%

Es decir, existe un 74,5% (70) de mujeres en los no incluidos en PAS y 72,5%

(100) en incluidos. La significacion de la prueba chi cuadrado fue p=0,735, es decir,

no hay diferencias en la proporcion de mujeres en los dos grupos.

Mostramos en esta tabla la distribucion de la variable ASA en funcion de la

inclusién o no en el grupo sometido al protocolo de ahorro de sangre:

Tabla R14: Relacion entre el indice ASA y la inclusion en PAS

ASA
Total
1 2
Recuento 35 38 21 94
: ‘ % de
no inclusién | ”° .
Inclusién en 37,2% 40,4% 22,3% 100,0%
Inclusion en PAS
PAS Recuento 8 92 38 138
. - = % de
si inclusion 0
Inclusion en 5,8% 66,7% 27,5% 100,0%
PAS
Recuento 43 130 59 232
% de
Total 0
o Inclusion en 18,5% 56,0% 25,4% 100,0%
PAS

Es decir, 37,2% (35) pacientes de ASA |, 40,4% (38) de ASA Il y 22,3% (21)
de ASA Il en los no incluidos. 5,8% (8) de ASA |, 66,7% (92) de ASA Il y 27,5% (38)

de ASA Il en el grupo de incluidos. La significacion de la prueba chi cuadrado es

p<0,001, es decir los incluidos en el PAS presentan porcentajes significativamente

mayores de pacientes con ASA Il y ASA III.
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5.2.2 Comparacion de las variables: transfusion recibida, TSA e
infeccion
Hemos controlado en que casos se ha recibido transfusién de sangre, sea esta
alogénica, autéloga de predepésito o autdloga procedente de recuperador hematico
postoperatorio, para conocer la tasa transfusional global en cada uno de los grupos

estudiados.

Tabla R15: Relacion entre la inclusion en PAS y la transfusidn recibida

Cualquier tipo de
transfusion recibida Total
No Si
Inclusién en no Recuento 63 31 94
. . s o —
PAS inclusion | % de Inclusion | o, 0, 33,0% | 100,0%
en PAS
.. ‘s Recuento 134 4 138
S T % de Inclusion
° o o o
en PAS 97,1% 2,9% 100,0%
Recuento 197 35 232
et % de Inclusion
° o o o
en PAS 84,9% 15,1% 100,0%

Atendiendo a los datos expresados en la tabla, la tasa transfusional global de
los pacientes no incluidos en PAS ha sido del 33% (31 casos transfundidos), mientras
que la tasa transfusional global de los pacientes en los que se ha aplicado el protocolo
de ahorro de sangre ha sido de del 2,9% (4 casos transfundidos). Existen diferencias

estadisticamente significativas, prueba chi cuadrado p<0,001.

Si atendemos uUnicamente a la variable “transfusion de sangre alogénica”
(TSA), sin considerar los casos de transfusion autéloga, en los dos grupos presenta

los valores de la tabla R16

Tabla R16: Relacidn entre la inclusidon en PAS y la TSA recibida

TSA recibida
, Total
No TSA | Si TSA
Inclusion en no Recuento 87 7 94
. . s 5 —
PAS inclusion | % de Inclusion | ) o0/ | 7 4o, 100,0%
en PAS
Si Recuento 134 4 138
: .. o —
inclusion | % de Inclusién 97.1% 2.9% 100,0%
en PAS
Recuento 221 1 232
Total % de Inclusion
0 o o o
en PAS 95,3% 4,7% 100,0%
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El 7,4% (7 casos) de los pacientes no incluidos en PAS reciben TSA 'y el 2,9%
(4 casos) de los incluidos reciben TSA. Las diferencias no son estadisticamente
significativas, la significacion del test exacto de Fisher unilateral para empleado para

contrastar si los pacientes del PAS son menos transfundidos fue p=0,1.

Se debe senalar que si bien los pacientes incluidos en PAS son menos
transfundidos, estas diferencias no son estadisticamente significativas al 5% fijado en
este estudio, el valor de significacion resultante es del 10%, que es cercano al 5%. Es
conveniente sefalar que los pacientes incluidos en PAS presentan un mayor grado de
comorbilidad medida por el indice ASA, lo que les predispondria a un mayor

porcentaje de TSA, lo cual no se manifiesta en este analisis.

En cuanto a la infeccién, los valores se presentan en la tabla:

Tabla R17: Relacidn entre la inclusiéon en PAS y la infeccidon postintervencién

infeccién post intervencion
NO si Total
INFECCION | INFECCION
Recuento 84 10 94
Inclusion en Qojuc s o)l % de ,
PAS Inclusidén en 89,4% 10,6% 100,0%
PAS
Recuento 134 4 138
si inclusion | % de
Inclusion en 97,1% 2,9% 100,0%
PAS
Recuento 218 14 232
Total % de
Inclusion en 94,0% 6,0% 100,0%
PAS

Es decir, 10 pacientes (10,6%) de los no incluidos en PAS presentaron

infeccion post intervencion y 4 (2,9%) de los incluidos en el protocolo de ahorro de
sangre (PAS)

significativas, test exacto de Fisher unilateral p=0,016. Es decir, los pacientes incluidos

presentaron infeccion. Las diferencias fueron estadisticamente

en PAS presentan menos porcentaje de infecciones.

5.2.3 Comparacién de las variables: estancia post intervencion,
bolsas alogénicas recibidas y reservadas

Las variables no se distribuyen segun una variable normal p<0,001. Por lo que
se utiliza la prueba de Mann-Whitney. Los valores de estas variables en los dos grupos

son los siguientes:
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Tabla R18: Relacion entre la inclusion en PAS, bolsas alogénicas reservadas y transfundidas y

estancia hospitalaria

Inclusion en PAS
no inclusion si inclusion

Media | N | Desv. tip. | Mediana | Media | N | Desv. tip. | Mediana
Bolsas
alogénicas 0,12 | 94 0,436 0,00 0,06 | 138 0,337 0,00
transfundidas
Bolsas
alogénicas 0,61 | 94 0,918 0,00 0,00 | 138 0,000 0,00
reservadas
Estancia 10,35 | 82 3,967 10,00 | 9,84 | 137 3,605 9,00
hospitalaria

Es decir los pacientes no incluidos reservan 0,61 bolsas alogénicas de media
(desviacién tipica 0,918, mediana cero), reciben 0,12 bolsas alogénicas de media
(desviacion tipica 0,436, mediana cero) y su estancia media es de 10,35 (desviacion
tipica 3,96, mediana 10). Por otro lado los pacientes incluidos reservan 0 bolsas
alogénicas de media (desviacion tipica 0, mediana cero), reciben 0,06 bolsas
alogénicas de media (desviacion tipica 0,337, mediana cero) y su estancia media es

de 9,84 dias (desviacion tipica 3,69, mediana 9).

La significacion de la prueba de Mann-Whitney es la que se presenta en la
tabla, es decir, a los pacientes incluidos en PAS se les reservan menos bolsas
alogénicas, se les transfunden menos y estdn menos dias de estancia post
intervencion. Las diferencias en bolsas reservadas y en estancia son estadisticamente

significativas, p<0,001.

Tabla R19: Relacion entre la inclusion en PAS, bolsas alogénicas reservadas y transfundidas y
estancia hospitalaria, prueba de Mann-Whitney.

Bolsas alogénicas alc?oé?\?;s estancia post
transfundidas 9 intervencion
reservadas
Significacién, p. 0,118 <0,001 <0,01

5.2.4 Comparacién de las variables: Hb prelQ, Hb 24 horas
postintervencién, Hb 7 dias postintervencion y la variaciéon en
el nivel de Hb entre el 1° y el 7° dia postintervencion.
Excluyendo transfundidos

Se presentan en la tabla los valores descriptivos para cada grupo.
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Tabla R20: Evolucion de la hemoglobinemia segun inclusion en PAS, pacientes no transfundidos

Inclusion en PAS
no inclusion si inclusion
Media | N | PV | Min | Max | Media | N | P25V | min | Max
tip. tip.
Hemoglobina 1388 | 59| 1,31| 11,0| 16,8 | 13,88 | 130| 1,15| 10,4 | 171
ingreso
Hemoglobina
24 h post 10 10,64 | 53| 1,04| 86| 139| 1037 | 131| 123| 72| 141
?fg?:gbb'“a 10,44 | 51| 1,34 80| 136 1049 | 121| 1,24| 76| 13,4
Aumento Hb
alos 7 dias 0,204 | 49| 1,38 | -3,40 | 450 | 0132 | 119 | 1,05| -2,90 | 2,90
respecto a las
24h

Para analizar si las diferencias en la medias son estadisticamente significativas
se realiza primero una prueba Kolmogorov-Smirnov. Los resultados fueron p=0,738
para la Hb al ingreso, p=0,257 para la Hb a las 24 horas, p=0,833 para la Hb a los 7
dias y p=0,554 para el aumento de Hb, es decir, todas las variables se distribuyen

segun una variable normal y se puede aplicar el contraste t de Student.

Tras la aplicacion de este test de contraste de variables los resultados fueron
p=0,993 para la Hb al ingreso, p=0,163 para la Hb a las 24 horas, p=0,847 para la Hb
a los 7 dias y p=0,089 para el aumento de Hb. Es decir, la media de Hb es igual entre
los dos grupos al ingreso, a las 24 horas y a los 7 dias. Si bien el aumento de los
valores de Hb entre las 24 h de la intervencién y los 7 dias muestra una tendencia
diferente. Mientras que en grupo de pacientes no incluidos es negativa, es decir,
desciende, en el grupo de incluidos aumenta, siendo el valor de significacion muy
cercano al 5% fijado para aceptar que las diferencias son significativas, concretamente
8,9%.

5.2.5 Comparacién de las variables: reticulocitos preiq vy
reticulocitos 7 dias postiq

Se comparan los reticulocitos, en porcentaje, a las 24 horas y a los 7 dias, sélo
para pacientes no transfundidos. Se realiza primero el test de Kolmogorov-Smirnov
para ver si los valores se ajustan a una variable normal. Los resultados son p<0,001
para los valores previos a la intervencion y 0,317 para los valores a los 7 dias. Es

decir, previos a la intervencion no siguen una distribucion normal y a los 7 dias si.

Para evitar distorsiones que pudieran surgir de utilizar dos pruebas estadisticas

para el mismo parametro analitico medido en dos momentos diferentes, se van a
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utilizar pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney en los dos casos. Los valores de

porcentaje de reticulocitos en los dos grupos son los que se presentan en la tabla.

Tabla R21: Evolucion del nivel de reticulocitos segun inclusion en PAS, pacientes no
transfundidos

Inclusion en PAS

no inclusion si inclusion

Media | N Dt?:"' Minimo | Maximo | Media | N Dt?:"' Minimo | Maximo
%
reticulocitos | 1,52 | 46| 064| 0,63 300| 153 |104| 174| 040 1380
pre IQ
%
reticulocitos | 3,17 | 48| 1,25| 1,20 738 | 404|112| 146| 1,31 7,68
7 dia

Los resultados de la prueba de Mann-Whitney son p=0,08 para la diferencia de

medias de los valores previos a la intervencion y p<0,001.

Es decir, se acepta, por

muy poco margen que las medias son iguales antes de la intervencién y se acepta,

claramente que la media es diferente a los 7 dias, siendo 4,04 a los 7 dias en los

incluidos en PAS y 3,17 a los 7 dias en los no incluidos. Resultado que apoya la tesis

de que la aplicacion del protocolo PAS estimula de forma efectiva la eritropoyesis.
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5.2.6 Comparacion de los parametros del metabolismo del Fe preiq
y 7 dias postiq

Para realizar esta comparacién, se procede como en el caso anterior. Se
presentan los valores descriptivos de cada grupo, se analiza si se ajustan a la normal,
para elegir una técnica estadistica u otra y se realiza el contraste de hipoétesis. Los
valores descriptivos se presentan en la tabla siguiente:

Tabla R22: Evolucion de los parametros del hierro segun inclusiéon en PAS, pacientes no
transfundidos

Inclusion en PAS
no inclusion si inclusion

Media | N | Desv. tip. | Media | N | Desuv. tip.
sideremia pre IQ 88,37 | 53 31,60 | 101,06 | 107 54,41
Ferritina pre 1Q 78,13 | 53 50,82 | 89,62 | 107 71,09
Transferrina pre 1Q 244,13 | 53 43,60 | 246,75 | 107 43,32
IST pre IQ 24,19 | 53 10,00 27,59 | 107 11,31
RST pre 1Q 2,37 | 52 6,49 1,45 | 100 0,45
Sideremia 7 dia 55,92 | 50 45,90 | 47,26 | 119 18,22
Ferritina 7° dia 190,49 | 50 144,70 | 286,23 | 119 196,34
Transferrina 7 dia 199,64 | 50 43,58 | 200,58 | 119 34,95
IST% 7 dia 17,43 | 50 7,60 16,68 | 118 6,97
Receptor soluble séptimo dia 1,61 | 50 0,40 1,58 | 110 0,56

Ya que no se acepta que todas las variables sigan bajo una distribucion
normal, se utiliza el contraste de Mann-Whitney para comparar las diferencias entre

grupos. Los resultados del test se presentan en la tabla.

Tabla R23: Ajuste a distribucion normal, parametros del hierro, prueba de Kolomogorv-Smirnov

2:2 I:Lr Transferr :)SJ; T)?: Sid Ferr | Transferr | IST R?T
. 0 At . .

1Q 1Q pre IQ 1Q 1Q 7 dia | 7° dia 7 dia 7dia dia

p| 0,009 | 0,014 0,755 | 0,221 | <0,01 | <0,01 <0,01 0,762 | 0,161 | 0,269
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Es decir, se aceptaria que la transferrina, el IST prelQ y la transferrina, el IST y

el RST al séptimo dia siguieran una distribucién normal.

En cuanto a los resultados del contraste, los valores de significacion de la

prueba son los siguientes:

Tabla R24: Comparacion de los parametros del hierro, PAS frente a no PAS, prueba de Mann-

Whitney
ﬁ:: I:;:: Transferr :)sr-(le- l:)?: S;d Ferr | Transferr | IST R?T
o ¢ , ,
1Q 1Q pre IQ 1Q 1Q dia 7° dia 7 dia 7dia dia
p | 0,274 | 0,643 0,722 | 0,153 | 0,994 | 0,221 <0,01 0,540 | 0,314 | 0,426

Es decir, se acepta que los valores de los parametros son iguales en los dos
grupos a las 24 horas de la intervencién y a los 7 dias, salvo la ferritina al séptimo dia

que tenia un valore de 190,49 en los no incluidos y 286,23 en los incluidos.

5.2.7 Comparacién de la PCR a los 7 dias

Los valores de la PCR al séptimo dia son los que se presentan en la tabla.

Tabla R25: Relacion entre PCR e inclusiéon en PAS,
pacientes no transfundidos

Inclusion en PAS
no inclusion si inclusion
Media 72,7200 69,5627
N 50 118
Desv. tip. 65,45073 46,28261
Minimo 1,00 4,80
Maximo 351,00 296,00

Es decir, la media de PCR en los incluidos en PAS es inferior; analizando si
esta diferencia es estadisticamente significativa el resultado de la prueba de Mann-
Whitney fue p<0,001, es decir, no se aceptaba que fueran iguales, siendo superior la

PCR de los pacientes no incluidos en el PAS.
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5.3 Analisis en subgrupos: inclusion en protocolo de ahorro
de sangre, autodonacién, recuperador y no estrategia
especifica de ahorro de sangre.

1. Comparacioén de los grupos en funcion de sexo, edad, indice ASA 'y
hemoglobinemia.

2. Comparacion de resultados de variables cuantitativas: transfusion recibida,
TSA e infeccién.

3. Comparacion de resultados de variables cuantitativas: estancia post
intervencion, bolsas alogénicas recibidas y reservadas.

4. Se analizara la influencia del PAS en la evolucion de los valores
hematolégicos, para ello se eliminan los casos transfundidos, ya que la
transfusién sanguinea los aumenta, no permitiendo valorar el efecto debido al
PAS en estos pacientes. Se compara entre los grupos el nivel de Hb a las 24
horas postiq, a los 7 dias postiq y la diferencia entre la Hb a los 7 dias postiq y
a las 24 horas.

5. Se compara entre los grupos los reticulocitos preiq y los reticulocitos 7 dias
postiq

6. Se compara entre los grupos los parametros del Fe preiq y 7 dias postiq.

Comparacion de la PCR a los 7 dias
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5.3.1 Comparacién en funcién de sexo, edad, indice ASA 'y
hemoglobinemia.

Los cuatro grupos sobre los que se hace el andlisis tienen los siguientes
numeros de pacientes. Se excluyen tres pacientes que habian seguido estrategia de

autodonacion y recuperador.

Tabla R26: Numero de pacientes en cada estrategia de ahorro de sangre

. Porcentaje
Frecuencia 1
valido
PAS 138 60,3
Validos PAD 23 10,0
recuperador 30 13,1
no PAS+no PAD+no 38 16,6
recuperador
Total 229 100,0
Perdidos PAD+recuperador 3
Total 232

Comparacion segun sexo: se presentan los porcentajes de hombres vy

mujeres en cada uno de los cuatro grupos.

Tabla R27: Relacion entre el sexo y las diferentes estrategias de ahorro de sangre

Sexo
= = Total
Varén Mujer
Recuento 38 100 138
s % 27,5% 72,5% 100,0%
Recuento 5 18 23
PAD % 21,7% 78,3% 100,0%
Grupos de
pacientes Recuento 7 23 30
recuperador % 23,3% 76,7% 100,0%
no PAS+no Recuento 12 26 38
PAD+no o . . .
recuperador %o 31,6% 68,4% 100,0%

El contraste de Chi-cuadrado de Pearson presentaba una significacion de
p=0,813. Es decir se acepta que la proporcién de hombres y mujeres es la misma en

todos los grupos.

En cuanto al indice ASA, los resultados en cada grupo son los siguientes:
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Tabla R28: Relacion entre el indice ASA y las diferentes estrategias de ahorro de sangre

ASA
Total
1 2 3 ota
Recuento 8 92 38 138
PA
= % 5,8% 66,7% 27,5% 100,0%
Recuento 4 1 8 23
PAD
[} 0, 0, 0, 0,
Grupos de %o 17,4% 47,8% 34,8% 100,0%
pacientes Recuento 11 11 8 30
PO % 36,7% 36,7% 26,7% 100,0%
no PAS+no Recuento 18 15 5 38
PAD+no o
recuperador %o 47,4% 39,5% 13,2% 100,0%

El contraste de Chi-cuadrado de Pearson presentaba una significacion de

p<0,001. Es decir no se acepta que la proporcion de pacientes de ASA |, Il o lll sea la

misma en todos los grupos.

Se realiza una remodificacion de la variable ASA en dos grupos, ASA I-1l frente

a ASA lll y los resultados son los siguientes.

Tabla R29: Relacion entre el indice ASA categorizado y las diferentes estrategias de ahorro de

sangre
ASA EN DQS
CATEGORIAS Total
ALY ASA Il
ASA I
Recuento 100 38 138
o % 72,5% 27,5% 100,0%
Recuento 15 8 23
PAD [V 0, 0, 0,
Grupos de %o 65,2% 34,8% 100,0%
pacientes Recuento 22 8 30
PO % 73,3% 26,7% 100,0%
no PAS+no Recuento 33 5 38
PAD+no
recuperador % 86,8% 13,2% 100,0%

El contraste de Chi-cuadrado de Pearson presentaba una significacion de

p=0,224. Es decir se acepta que la proporcion de pacientes de ASA I-ll y Il es la

misma en todos los grupos.

En cuanto a la edad, los valores en los diferentes grupos son los siguientes.
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Tabla R30: Relacion entre la edad y las diferentes estrategias de ahorro de sangre
Grupos de pacientes
recuperad no PAS+no
PAS PAD (':r PAD+no Total
recuperador
Media 70,64 71,43 72,63 69,82 70,84
N 138 23 30 38 229
335"' 7,11 6,06 5,46 8,79 7,14
Minimo 45 61 64 34 34
Maximo 84 86 84 81 86

La edad no sigue una distribucion normal, segun la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, que da un valor p=0,017. Por ello se analiza mediante la prueba de Kruskal-
Walllis la igualdad entre los cuatro grupos. El resultado fue 0,641, es decir, no se

apreciaron diferencias significativas en las medias de edad de los grupos.

En cuanto a la hemoglobinemia, los valores en los cuatro grupos fueron los

siguientes:

Tabla R31: Relacion entre la hemoglobinemia y las diferentes estrategias de ahorro de sangre

Grupos de pacientes
recuperad no PAS+no
PAS PAD c':r PAD+no Total

recuperador
Media 13,82 12,99 13,47 14,12 13,73
N 134 23 30 34 221
Piss"' 1,19 1,32 1,59 1,27 1,30
Minimo 10,2 11,0 10,1 11,5 10,1
Maximo 171 15,5 17,0 16,8 171

La hemoglobinemia sigue una distribucion normal, segun la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, que da un valor p=0,701. Por ello se realiza un ANOVA para
comprobar si existe igualdad entre los cuatro grupos. El resultado fue 0,006, es decir,
no se acepta que las cuatro medias sena iguales. El procedimiento de Schefe que
contrasta los grupos dos a dos, establece que existen diferencias, por un lado, entre el
PAS y el PAD (p=0,0044) a favor del PAS, es decir los pacientes en autodonacion
llegan con hemoglobinemia inferior. Por otro lado establece diferencias entre los
pacientes que no reciben estrategia de ahorro de sangre frente a los pacientes en PAD

(p=0,015) siendo superior en los primeros.
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5.3.2 Comparacion de las variables: transfusion recibida, TSA e

infeccion

Los resultados respecto a la transfusién recibida son los siguientes.

Tabla R32: Relacion entre la transfusion recibida y las diferentes estrategias de ahorro de sangre

Cualquier tipo de
transfusion
recibida Total
No Si
Recuento 134 4 138
PA
< % 97,1% 2,9% 100,0%
Recuento 16 7 23
PAD
() 0, 0, 0,
Grupos de %o 69,6% 30,4% 100,0%
pacientes Recuento 11 19 30
[ POELCL % 36,7% 63,3% 100,0%
no PAS+no Recuento 35 3 38
PAD+no o
recuperador %o 92,1% 7,9% 100,0%

Se aprecia que los pacientes en PAD y en uso de recuperador son

transfundidos en porcentajes superiores a los que no siguen estrategia y a los de PAS.

No se puede calcular si estas diferencias son estadisticamente significativas, ya que el

test Chi-cuadrado exige que no mas del 20% de las frecuencias de las casillas sean

inferiores a cinco, en este caso son 2 de 8, el 25%.

Se comparan ahora los tres grupos de intervencién, PAS, PAD y recuperacion

hematica postoperatoria, para ver las diferencias en los grupos. Los valores son los

siguientes:

Tabla R33: Relacion entre la transfusion recibida y las diferentes estrategias de ahorro de sangre,

excluyendo la no estrategia

Cualquier tipo de
transfusion
recibida Total
No Si
Recuento 134 4 138
PA
& % 97,1% 2,9% 100,0%
Recuento 16 7 23
Grupos de PAD
pacientes % 69,6% 30,4% 100,0%
Recuento 1 19 30
TEEIIEETET 36,7% | 63,3% | 100,0%
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En este caso, si se puede calcular si existen diferencias entre los grupos y el

resultado del estadistico Chi-cuadrado de Pearson es p<0,001. Es decir, existen

diferencias entre los tres grupos.

En cuanto a la transfusion sanguinea alogénica, TSA, los resultados son los

siguientes:

Tabla R34: Relaciéon entre la transfusion alogénica recibida y las diferentes estrategias de

ahorro de sangre

TSA recibida Total
No TSA | SiTSA
Recuento 134 4 138
HRE % 97,1% 2,9% 100,0%
Recuento 21 2 23
i % 91,3% 8,7% 100,0%
Grupos de
pacientes Recuento 28 2 30
IR 7 % 93,3% 6,7% 100,0%
no PAS+no Recuento 35 3 38
PAD+no
recuperador % 92,1% 7,9% 100,0%

En este caso el contraste chi cuadrado solo cabe dos a dos, mediante el test

exacto de Fisher, se realiza para el caso de PAS frente al grupo que no siguio

estrategia de ningun tipo:

Tabla R35: Relacion entre la transfusion recibida, la inclusién en PAS y la no estrategia

TSA recibida Total
No TSA | SiTSA
Recuento 134 4 138
% de 5
PAS grupos de 97,1% 2,9% 100,0%
Grupos de pacientes
pacientes no PAS+no Fecuento 35 3 38
PAD+no %o de 5
0, 0, 0,
recuperador grupos de 92,1% 7,9% 100,0%
pacientes

El test exacto de Fisher no da diferencias significativas, p=0,173, al ser valores

tan bajos, es dificil

significativas.

que

los contrasten acepten diferencias estadisticamente
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En cuanto a la infeccion, los valores fueron los siguientes.

Tabla R36: Relacion entre la infeccidon postintervencion y las diferentes estrategias de ahorro de sangre

infeccién post
intervencion ) Total
NO S
INFECCION | INFECCION
PAS Recuento 134 4 138
9 97,1% 2,9% 100,0%
Grupos de &
pacientes PAD Recuento 19 4 23
% 82,6% 17,4% 100,0%
Recuento 27 3 30
recuperador
% 90,0% 10,0% 100,0%
no PAS+no Recuento 35 3 38
PAD+no
recuperador % 92,1% 7,9% 100,0%

Del mismo modo no se puede aplicar el test chi cuadrado, salvo en tablas 2x2.

Decir que se notan valores porcentuales superiores en los grupos de PAD vy

recuperador. Comparo estos dos, por separado, con el PAS.

Tabla R37: Relacion entre la infeccidon postoperatoria, los pacientes en PAS y en PAD

infeccion post
intervencion ) Total
NO Sl
INFECCION | INFECCION

Recuento 134 4 138

PAS 0, o, () ()
Grupos de Yo 97,1% 2,9% 100,0%
pacientes Recuento 19 4 23
PAD % 82,6% 17,4% 100,0%

El test exacto de

infecciones es menor en el PAS que en los pacientes de autodonacion.

Fisher da un valor de p=0,015, es decir, el porcentaje de

Tabla R38: Relacién entre la infeccion postoperatoria, los pacientes en PAS y en recuperador

infeccion post

intervencion

NO ' Si ’ Total
INFECCION | INFECCION
Free ol PAS Recuento 134 4 138
pacientes % 97,1% 2,9% | 100,0%
Recuento 27 3 30
recuperador
% 90,0% 10,0% | 100,0%
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El valor del test de Fisher es 0,109, es decir no se acepta que existan

diferencias significativas.

5.3.3 Comparacion de las variables cuantitativas: estancia post
intervencion, bolsas alogénicas recibidas y reservadas.

Los resultados de las variables en los cuatro grupos se presentan a

continuacion.

Tabla R39: Relacion entre las bolsas alogéncias reservadas y transfunidas, la estancia y las
estrategias de ahorro de sangre

Bolsas Bolsas .

. . . . . Estancia

Grupos de pacientes alogénicas alogénicas . .
. hospitalaria
reservadas transfundidas

Media 0 0,06 9,84
g Desv. tip. 0 0,337 3,69

Mediana 0 0 9

Media 1,17 0,09 11,17
et Desv. tip. ,984 0,288 3,46

Mediana 1 0 1

Media 0,13 0,10 8,71
recuperador | Desv. tip. 0,507 0,403 1,761

Mediana 0 0 8

Media 0,66 0,16 11,18
no PAS+no .
PAD+no Desv. tip. 0,96 0,547 5,121
recuperador | Mediana 0 0 10

Se realizé una prueba de Kruskal-Wallis para analizar la igualdad entre los

cuatro grupos. Los resultados se presentan en la tabla.

Tabla R40: Relacion entre las bolsas alogéncias reservadas y transfunidas, la estancia y las
estrategias de ahorro de sangre, prueba de Kruskal-Wallis

Bolsas Bolsas Estancia
alogénicas alogénicas hospitalaria
transfundidas reservadas
p 0,433 <0,001 0,008

Es decir, existen diferencias entre los cuatro grupos en bolsas alogénicas
reservadas y en estancia hospitalaria. En cuanto a bolsas alogénicas el grupo que

presentaba una media mayor, era el de los pacientes en programa de autodonacion.

En lo referente a dias de estancia, los pacientes en programa de ahorro de
sangre presentan una media de 9,84 dias y una mediana de 9. Por el contrario los
grupos de pacientes en PAD y los que no siguen ningun tipo de estrategia presentan
una media superior a 11 dias y una mediana de 11 en los primeros y 10 en los
segundos. Los pacientes con recuperador fueron los que menos estancia presentaron

de los cuatro grupos, 8,71 de media y 8 de mediana.
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Se analizé la igualdad entre las estancias medias de los pacientes en PAS y en
PAD mediante la prueba de Mann-Whitney, el resultado fue p=0,016. Se realizd
también para los pacientes en PAS y los de ninguna estrategia, el resultado fue
p=0,0657. Entre los pacientes en PAS y los de recuperador el resultado fue p=0,264.

Es decir, solo se aceptan diferencias entre los pacientes en PAS y en PAD.

5.3.4 Comparacion del nivel de Hb a las 24 horas postiq, a los 7 dias
postiq y la diferencia entre la Hb a los 7 dias postiq y a las 24
horas, incluyendo el total de casos controlados

Se analizo la igualdad de los cuatro grupos con respecto a los niveles de Hb a
las 24 horas tras la intervencion y a los siete dias. También se analizaba si la Hb era
significativamente igual a las 24h y a los siete dias. Los resultados descriptivos de los

cuatro grupos fueron los siguientes:

Tabla R41. Hemoglobinemia a las 24 horas post IQ, a los siete dias y diferencia entre ambas en las
diferentes estrategias

. Hemoglobina | Hemoglobina e
Grupos de pacientes 24 h post 1Q 70 dia en Hb a !as
24h y 7dias
Media 10,304 10,491 0,179
PAS N 135 124 122
Desv. tip. 1,302 1,236 1,121
Media 10,122 10,214 0,063
PAD N 23 22 22
Desv. tip. 1,118 1,051 1,647
Media 10,715 10,516 -0,30
recuperador N 27 19 17
Desv. tip. 1,034 1,455 1,04
no PAS+no Media 10,714 10,593 -0,165
PAD+no N 29 27 26
recuperador Desuv. tip. 1,106 1,279 1,34

Los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis que analizaba si las medias eran

iguales en los cuatro grupos, se presentan a continuacion:

Tabla R42. Hb a las 24 horas, a los siete dias y para la diferencia entre ambas en
las diferentes estrategias, prueba de Kruskal-Wallis

Diferencias en Hb

Hemoglobina
24 h post IQ

P 0,071

Hemoglobina
7° dia

0,776

alas 24h y 7dias
0,151
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Es decir, la hemoglobinemia a las 24 horas, si bien, por poco margen, es igual
en todos los grupos. La hemoglobinemia a los siete dias y la diferencia entre ambas,

24 horas y siete dias, son iguales en los cuatro grupos.

Se analizé también si la Hb cambiaba entre las 24 horas post 1Q y los siete
dias. Para ello se realizdé una prueba de Wilcoxon para cada grupo, cuyos resultados

se expresan en la tabla siguiente:

Tabla R43. Evolucién de la Hb post 1Q en las diferentes estrategias, prueba de Wilcoxon

Grupos de pacientes p
PAS 0,073
PAD 0,862
recuperador 0,655
no PAS+no PAD+no 0,303
recuperador

Es decir, en ningun grupo existian diferencias estadisticamente significativas
entre las 24 horas y los 7 dias post 1Q. Si bien en el grupo del PAS, la significacion del
contraste es muy cercana al 5%, lo que puede hacer pensar que existe una tendencia
hacia unos niveles diferentes, superiores, por supuesto, a los siete dias respecto a las

24 horas post intervencion.
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5.3.5 Comparacion del nivel de Hb a las 24 horas postiq, a los 7 dias
postiq y la diferencia entre la Hb a los 7 dias postiq y a las 24
horas, Excluyendo los pacientes transfundidos.

Ya se analizaron las diferencias en hemoglobina inicial, se analiza ahora si los

cuatro grupos presentan igual hemoglobinemia a las 24 horas post 1Q. Para ello se

realiza un test de Kruskal-Wallis. En primer lugar los resultados de los pacientes.

Tabla R44. Hemoglobinemia a las 24 horas post IQ, a los siete dias y diferencia entre ambas en las
diferentes estrategias, pacientes no transfundidos

. . diferencias
Grupos de pacientes Henr\|oglob|na z HemoogIlena en Hb a las
post IQ 7° dia 24h y 7dias
Media 10,37 10,49 0,1328
PAS N 131 121 119
Desv. tip. 1,23 1,24 1,05
Media 10,41 9,95 -0,5267
PAD N 16 15 15
Desv. tip. 1,00 1,12 1,36
Media 10,62 10,53 -0,0875
Recuperador N 9 9 8
Desv. tip. 1,10 1,60 1,17
Media 10,81 10,61 -0,1680
no PAS+no PAD+no N 27 26 25
recuperador -
Desv. tip. 1,07 1,29 1,37

Los resultados de la inferencia fueron los siguientes:

Tabla R45. Evolucion de la Hb post IQ en las diferentes estrategias en pacientes no transfundidos,
prueba de Wilcoxon

Hemoglobina Hemoglobina Diferencias en
24 h post IQ 7° dia Hb alas 24h y
7dias
p 0,211 0,367 0,182

Es decir, a las 24 horas y al séptimo dia, los grupos presentan niveles de

hemoglobina e incrementos de la misma iguales.
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5.3.6 Comparacién entre los grupos los reticulocitos preiq y los
reticulocitos 7 dias postiq, excluyendo Ilos pacientes
transfundidos

Se presentan los resultados relativos a la concentracién de reticulocitos en

sangre en los cuatro grupos.

Tabla R46. Porcentaje de reticulocitos previos a la IQ y a los siete dias en lasdiferentes estrategias,
pacientes no transfundidos

G . % reticulocitos | % reticulocitos 7
rupos de pacientes pre 1Q dia

Media 1,53 4,04

PAS N 104 112

Desv. tip. 1,73 1,46

Media 1,58 3,32

PAD N 16 13

Desv. tip. 0,53 1,60

Media 1,32 2,97

recuperador N 7 9

Desv. tip. 0,71 1,27

no PAS+no Media 1,53 3,24

PAD+no N 23 25

recuperador Desuv. tip. 0,69 1,02

Se contrasta la igualdad de las medias entre los grupos.

Tabla R47. % de reticulocitos en las diferentes estrategias en pacientes no transfundidos, prueba
de Wilcoxon

% reticulocitos pre % reticulocitos 7
Q dia
P 0,117 0,01

Es decir, se acepta que son iguales antes de la intervencién, pero no a los siete
dias. Antes de la intervencion salvo los pacientes en los que se usé recuperador, que
presentaban un nivel de 1,32, el resto presentaba valores en torno a 1,5. A los siete
dias el grupo de mayor nivel eran los pacientes en PAS (4,04), seguido de los
pacientes en PAD (3,32), de los que no han seguido estrategia (3,24) y de los del
grupo de recuperador (2,97). Del mismo modo se aprecia un incremento notable en las

medias de los cuatro grupos a los siete dias.
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5.3.7 Comparacién entre los grupos los parametros del Fe preiqy 7

dias postiq, excluyendo a los transfundidos.

Se analiza en primer lugar si los grupos presentan niveles similares antes de la

intervencion y en segundo lugar después.

Tabla R48. Parametros del hierro antes de la intervencion en las diferentes estrategias, pacientes
no transfundidos

Indice de receptor
Grupos de pacientes sideremia | Ferritina | Transferrina | saturacion de soluble
P P pre IQ pre IQ pre IQ la transferrina | transferrina
pre IQ pre IQ
Media 101,06 89,62 246,75 27,59 1,45
PAS DN 107 107 107 107 100
t‘l?;"' 54,41 71,09 43,32 11,31 0,45166
Media 82,46 50,62 253,73 22,88 4,62
PAD = N 15 15 15 15 15
t‘l?:"' 30,59 36,85 36,99 7,76 12,01
Media 94,41 101,01 238,39 23,77 1,42
recuperador DN 10 10 10 10 10
t‘?:"' 27,84 67,93 65,08 11,64 0,40
no PAS+no Media 89,14 84,78 239,14 25,11 1,48
PAD+no 5 N 27 27 27 27 26
recuperador t‘l?;"' 34,47 46,39 37,68 10,89 0,85

Los resultados de la comparacion entre grupos mediante el test de Kruskal-

Wallis son los que siguen:

Tabla R49: Parametros del hierro previos a la intervencion en pacientes no transfundidos, prueba
de Kruskal-Wallis

Indice de
. . s . saturacion receptor
Sideremi | Ferritin | Transferrin soluble
aprelQ | aprelQ aprelQ oL Ia_ transferrin
transferrina apre 1Q
pre IQ P
p 0,464 0,098 0,492 0,434 0,641

Es decir, no existian diferencias entre los grupos. Los parametros del hierro se

puede aceptar que son iguales entre los grupos.

En referencia a los datos a los siete dias post intervencion, se presentan en

primer lugar los resultados de los grupos.
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Tabla R50. Parametros del hierro a los siete dias de la intervencion en las diferentes estrategias,
pacientes no transfundidos

Grupos de pacientes Sidergmia Ferrit'ina Transfgrrina IST% 7 ?cﬁﬁﬁzr

7 dia 7° dia 7 dia dia L e .
séptimo dia
Media 47,26 286,23 200,58 16,68 1,5899
PAS N 119 119 119 118 110
Desv. tip. 18,22 196,34 34,95 6,97 0,56046
Media 61,85 240,89 200,14 12,31 1,6636
PAD N 14 14 14 14 14
Desv. tip. 82,51 214,94 36,76 6,771 0,33831
Media 57,70 182,26 197,20 21,37 1,6930
recuperador N 10 10 10 10 10
Desv. tip. 24,89 61,99 53,51 8,947 0,47507
no PAS+no Media 51,92 171,21 198,8 18,76 1,5464
PAD+no N 25 25 25 25 25
recuperador Desv. tip. 18,51 116,41 44,794 6,29 0,41209

En cuanto a los resultados de la prueba de contraste de variables:

Tabla R51: Parametros del hierro a los siete dias de la intervencién en pacientes
no transfundidos, prueba de Kruskal-Wallis

. . g . Receptor
Sldergmla 7 Fel;rlt!na Transfgrrlna 7 IST% 7 dia soluble
dia 7° dia dia L . ,
séptimo dia
p 0,147 0,003 0,824 0,004 0,615

Es decir, no se acepta que sean iguales la ferritina al séptimo dia ni el IST. El
grupo del PAS y el de PAD presentaron un nivel superior de ferritina que los otros dos
grupos. Estos dos grupos, PAS y PAD, no presentaron diferencias entre ellos,
p=0,159. En el IST, los pacientes con recuperador, presentan niveles superiores a los

otros tres.

5.3.8 Comparacion de la PCR a los 7 dias
Se compara la PCR de los cuatro grupos a los siete dias de la intervencion. Los

resultados de los pacientes son los siguientes.

Tabla R52: PCR a los siete dias en las diferentes estrategias

Grupos de pacientes Media N Desv. tip.
PAS 69,56 118 46,28
PAD 88,50 14 73,15
recuperador 69,00 10 48,99
no PAS+no PAD+no 68,00 25 67.77
recuperador

El resultado de la prueba de Kruskal-Wallis entre los grupos fue p=0,758, es

decir, no se aceptaba que existieran diferencias entre los cuatro grupos.
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5.4 Analisis de impacto presupuestario de la implantacion de
un protocolo de ahorro de sangre en cirugia ortopédica de
rodilla

En este apartado se ha calculado el impacto presupuestario o coste total de
tratamiento en consumo medicamentos y de productos de transfusién: sangre
alogénica, autéloga y recuperadores, del total de los pacientes y de cada uno de los

cuatro grupos de estrategia considerados.

Con el objetivo de determinar la viabilidad del PAS y la eficacia econdmica de
las alternativas, se ha realizado una simulacién de asignacién gradual de todos los
pacientes hacia las dos alternativas extremas siguientes: incluir a todos los pacientes
en el PAS o no realizar ninguna estrategia de ahorro de sangre. Esta simulacién se
realiza desde la situacion real del estudio incorporando los pacientes desde los grupos
incluidos en PAD y los que utilizaron recuperador hacia una de las dos alternativas de
tratamiento comentadas. Con ello se configuran siete posibilidades de asignacion de
pacientes que se reflejan en la tabla siguiente. En esta tabla se presentan los
porcentajes de pacientes tratados con cada alternativa, en cada una de las
simulaciones. La 4 es la inicial y se incorporan pacientes hacia el PAS y hacia el no
tratamiento hasta llegar al 100% en PAS (simulacion 1) o 100% sin tratamiento

(simulacion 7).

Tabla 52. Porcentaje de pacientes en cada grupo de tratamiento para cada simulacion

Simulacion hasta 100% R Simulacion hasta 100%
eal .
PAS no tratamiento
Simulacion 1 2 3 4 5 6 7
PAS 100 83 70 60 60 60 0
PAD 0 0 0 10 10 0 0
Recuperador 0 0 13 13 0 0 0
No estrategia 0 17 17 17 30 40 100
100 100 100 100 100 100 100

La situacion inicial, la asignacion real de los pacientes a cada grupo de
tratamiento es la situacién 4. A partir de ella se evoluciona hasta las situaciones 1y 7
en las que todos los pacientes seguirian en PAS o no recibirian ninguna estrategia de
ahorro de sangre, respectivamente. Hasta llegar a la simulacién 1 se afiaden de forma
sucesiva los pacientes de PAD primero, los de recuperador en segundo lugar y en
tercero los de no estrategia, configurando las situaciones 3, 2 y 1 respectivamente. Del

mismo modo, hasta llegar a la simulacion 7 se afiaden de forma sucesiva los pacientes
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de recuperador primero, los de PAD en segundo lugar y en tercero los de no

estrategia, configurando las situaciones 3, 2 y 1 respectivamente.

A partir de los costes individuales, calculados tal y como se ha definido en el
apartado de Material y Métodos, se ha calculado el coste medio de cada paciente en
cada uno de los cuatro grupos de pacientes, PAS, PAD, recuperador y no estrategia.
Con el coste medio de cada paciente y el numero de pacientes reales de cada grupo,

se obtiene el coste de cada grupo.

Sumando los costes de los cuatro se ha definido el coste total en EPO, hierro iv
y sangre de todos los pacientes en el estudio, que corresponde a la situaciéon 4 de la
tabla. Posteriormente se realizan las simulaciones correspondientes a las situaciones
1, 2, 3, 5, 6, 7 con el numero de pacientes por grupo resultante de la aplicacion de los
porcentajes al numero total de los pacientes en el estudio econémico, 229. Asi los

pacientes en cada grupo y en cada simulacion fueron los siguientes:

Tabla R53. Numero de pacientes en cada grupo de tratamiento para cada situacion

Simulacion hasta 100% R Simulacion hasta 100%
eal .
PAS no tratamiento
Situacion 1 2 3 4 5 6 7
PAS 229 191 161 138 138 138 0
PAD 0 0 0 23 23 0 0
Recuperador 0 0 30 30 0 0 0
No estrategia 0 38 38 38 68 91 229
229 229 229 229 229 229 229

5.4.1 Analisis de impacto presupuestario

Las unidades consumidas por grupo fueron las siguientes:

Tabla R54. Recursos utilizados por grupo de pacientes, situacion real

. . Bolsas Bo:isas
Oosie PSP mranstundices | "peradasd 00 | Rocuperador
Alogénica | Autéloga | Alogénica | Autdloga
PAS 35 284 8 0 0 0 0
PAD 1 0 2 9 25 16 0
Recuperador 1 2 3 0 1 0 30
No estrategia 0 0 6 0 19 0 0

98




Resultados

Dividiendo estas unidades por el numero real de pacientes, se obtienen las

unidades por paciente:

Tabla R55. Recursos utilizados por paciente, situacion real

Bolsas
Dosis Dosis Bolsas_ Reservadas y no
EPO Fe iv Transfundidas transfundidas Recuperador
Alogénica | Autéloga | Alogénica | Autéloga
PAS 0,25 2,06 0,06 0 0 0 0
PAD 0,04 0 0,09 0,39 1,08 0,69 0
Recuperador 0,03 0,07 0,1 0 0,03 0 1
No estrategia 0 0 0,16 0 0,5 0 0

Multiplicando estas unidades por su coste, se obtiene el coste medio por

paciente en cada grupo, en la situacion inicial o caso base:

Tabla R56. Coste medio por paciente, €.

. Transfundidas Reservada.s no
EPO |Fe iv transfundidas | Recuperador | Total

Alogénica | Autdloga | Alogénica | Autéloga
PAS 88,75(25,87| 19,30 0,00 0,00 0,00 0,00 133,93
PAD 14,20 | 0,00 28,95 106,47 287,54 150,12 0,00 587,28
Recuperador [1065| 0,88 | 32,17 0,00 7,99 0,00 152,00 203,69
No estrategia| 0,00 | 0,00 | 51,47 0,00 133,12 0,00 0,00 184,59

Se puede ver, que el grupo mas costoso es el de la autodonacion, lo cual se

debe a que se fundamenta en la reserva de unidades de sangre autdloga (y en una

reserva injustificada de sangre alogénica). El grupo PAS tiene un coste bajo por el bajo

numero de dosis de EPO que consume, sélo se usa 0,25 unidades por paciente, por el

uso de hierro intravenoso, mas econdémico que la EPO, y por el bajo consumo de

bolsas sanguineas. El coste de un paciente en PAS es incluso menor que en el de no

estrategia.

Multiplicando este coste medio por paciente por el nUmero de pacientes en

cada escenario, se obtiene el impacto presupuestario de cada simulacion. Se calcula

también el incremento del impacto presupuestario frente al modelo 7 en el que no se

realiza ninguna estrategia y tomamos como referencia.
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Tabla R57. Impacto presupuestario para cada una de las simulaciones, €

Simulacion 1 2 3 4 5 6 7

PAS 30.669 | 25.580 | 21.562 | 18.482 | 18.482 | 18.482 0

PAD 0 0 0 13.507 | 13.507 0 0

Recuperador 0 0 6.111 | 6.111 0 0 0
No estrategia 0 7.014 | 7.014 | 7.014 |12.552|16.798 | 42.271

Impacto

presupuestario 30.669 | 32.594 | 34.687 | 45.114 | 44.541 | 35.279 | 42.271

INCREMENTO AIP |-11.602| -9.677 | -7.584 | 2.843 | 2.270 | -6.992 0
IP por paciente 134 142 151 197 195 154 185

Se puede ver como la simulacién 4, la situacion real, es mas costosa que la 7,
ausencia de estrategia transfusional generalizada. La situacion 1, que es la que
generaliza el PAS a todos los pacientes, es la menos costosa de las siete. El elevado
coste de esta simulacién, 4, viene dado por los pacientes que utilizan recuperador o
los incluidos en programa de autodonacion, se puede ver que los costes disminuyen
conforme se incluyen pacientes en los dos casos extremos, PAS o no estrategia y se

excluyen de la utilizacién de PAD o de recuperador.

Asi, el impacto de la simulacién 4, el caso real, fue 45.114 €, 2.843 € mas que
si no se hubiera tratado a nadie, simulacion 7. Si se incluyera a todos los pacientes en
el PAS, el impacto presupuestario de dicha medida seria de 30.669 €, 11.602 € menos

costoso que si no se incluye a ninguno, situacion 7.

Si sblo se realizan dos alternativas, PAS y no tratamiento, existen dos
posibilidades, que los pacientes en PAD y recuperador, se anadan a los del PAS,
simulacion 2, o que se afadan al no tratamiento, simulacion 6. El IP de la 2 seria
32.594 €y el de la 6 fue 35.279 €.

La simulacion 3 es la resultante de afiadir los pacientes en PAD al protocolo de
ahorro de sangre y la 5, resulta de afadir los pacientes con recuperador a los
pacientes sin tratamiento, el IP de cada una seria 34.687 € y 44541 €

respectivamente.

Estos resultados de AIP presentan ciertos aspectos discutibles. La dosis de
EPO 40.000 Ul y la de Fe iv se presentan en PVL. Este PVL es el precio oficial fijado
por el Ministerio de Sanidad, que puede no corresponderse con el precio real del
producto, pagado por el Servicio de Farmacia por la existencia de condiciones de
compra por parte del laboratorio. Es decir, los medicamentos estan valorados a un
precio superior al real, por lo que las diferencias reales de IP entre pacientes en PAS y

pacientes sin tratamiento serian incluso mas favorables para el protocolo PAS.
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5.4.2 Analisis de impacto presupuestario y efectividad esperada
Una vez calculados los resultados de IP, se realiza el calculo de la efectividad

esperada. Se seleccionan como variables clave de resultados las siguientes:
¢ |a estancia post intervencion,
¢ las bolsas de sangre alogénicas reservadas y transfundidas

Estas variables se utilizaron como indicadores de la actividad de la vida diaria
hospitalaria. Es decir, se trata de calcular el consumo de recursos hospitalarios que se
pueden reducir con la implantacién del PAS. El resultado inicial que se consideré fue el

IP con bolsas reservadas y transfundidas.

Para calcular la efectividad de cada simulacion se siguié el mismo método que
en el analisis de IP pero con datos de efectividad media, es decir, dias de estancia por
paciente en cada grupo y bolsas de sangre reservadas y transfundidas por paciente en
cada grupo. La tabla R62 presenta las unidades medias de efectividad por paciente en

la situacion real.

Tabla R62. Unidades de efectividad por paciente

Bolsas Bolsas
Estancias Transfundidas Reservadas
Alogénica | Autéloga | Alogénica | Autéloga
PAS 9,84 0,06 0 0 0
PAD 11,17 0,09 0,39 1,17 1,09
Recuperador 8,71 0,1 1 0,13 1
No estrategia 11,18 0,16 0 0,66 0

Los dias de estancia en cada simulacion y las estancias evitadas con respecto

a la alternativa de no tratamiento se presentan en la tabla siguiente:

Tabla R63. Estancias esperadas en cada simulacion

Simulaciéon 1 2 3 4 5 6 7
PAS 2.253|1.879|1.584[1.358[1.358|1.358| O
PAD 0 0 0 257 | 257 0 0
Recuperador 0 0 261 | 261 0 0 0
No estrategia 0 425 | 425 | 425 | 760 [1.017]2.560
Estancias totales 2.253 1 2.304 | 2.270 | 2.301 | 2.375 | 2.375 | 2.560
ESTANCIAS EVITADAS | 307 | 256 | 290 | 259 | 185 | 185 0

Es decir, si se generalizara el PAS a todos los pacientes, se evitarian 307
estancias respecto a no aplicar ninguna medida de ahorro de sangre. En el caso real,
caso 4, se habrian evitado 259 estancias respecto la no aplicacion de ninguna

estrategia.
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El IP de cada simulacién dividido por el total de estancias totales y evitadas en
cada una nos presenta el coste por dia de estancia y el incremento de coste por dia de

estancia evitado.

Tabla R64. IP por estancia y por estancia evitada,€

Simulacion 1 2 3 4 5 6 7

IP/Estancia 13,61 | 14,15 | 15,28 | 19,61 |18,75| 14,85 | 16,51
INCREMENTO IP/
ESTANCIA EVITADA | -37,81 | -37,81 | -26,17 | 10,97 | 12,26 | -37,81

Es decir el coste adicional a invertir en PAS necesario para evitar un dia de
estancia en el caso extremo, todos los pacientes en PAS, es -37,81 €. Es un negativo,
lo que indica que el uso del PAS provoca una ganancia de efectividad, menos dias de
estancia, a un menor coste. La razén de este buen resultado hay que buscarla en los
datos de coste del PAS y en concreto, en la baja utilizacion de dosis de 40.000 Ul EPO
gracias a una adecuada seleccion de pacientes y a la utilizacion de hierro intravenoso,
a precio mas asequible. Por otro lado la diferencia en estancia media es de mas de un
dia entre pacientes en PAS y en no tratamiento, lo que aplicado a 229 pacientes
resulta en una diferencia de 307 dias de estancia menos, si se aplicara el PAS a todos
los pacientes.

Las unidades alogénicas reservadas en cada simulacién, se presentan en la
tabla R65.

Tabla R65. Unidades alogénicas reservadas, totales y evitadas

Simulacion 1 2 3(4|,5|6|7

PAS 0|0 JO0JOjO] O
PAD 0 0 |27]27]{0] O
Recuperador 0|l 4]4|/0]0] O

No estrategia 25 | 25 254560151
Unidades totales 25 | 29 |56 (72|60 |151
UNIDADES EVITADAS (151 (126 |122|95(79|91| 0

o |0 |0 |0 |0

Es decir, si se generalizar el uso del PAS a todos los pacientes, se evitaria
reservar 151 unidades alogénicas. Se han evitado, en la situacion 4,95 unidades,

respecto a la no aplicacién de ninguna medida de ahorro de sangre.

El IP de cada simulacién dividido por el nimero de bolsas alogénicas evitadas
en cada una nos presenta el incremento de coste por bolsa alogénica reservada
evitado. No se calcula el IP por unidad ya que la efectividad positiva se da cuanto mas
pequeno es el valor del denominador, con lo que buenos valores de efectividad darian

un IP relativo mayor.
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Tabla R66. IP por bolsa alogénica y por bolsa alogénica evitada,€

Simulacion 1 2 3 4 5 6 7
INCREM'ENTO 1P/
BOLSA ALOGENCIA EVITADA | -76,77 | -76,77 | -62,08 | 29,85 | 28,61 | -76,77

De nuevo aparecen los valores negativos, que indican que seria mas
econdmico incluir a los pacientes en el PAS, ya que se logran mejores resultados de

efectividad con un menor impacto presupuestario.

Las unidades alogénicas transfundidas, en cada simulacion se presentan en la
tabla.

Tabla R67. Unidades alogénicas transfundidas, totales y evitadas

Simulacion 112|3|4(5|6 |7
PAS 1411110/ 8 188 |0

PAD 0]0|0]2]2]0]0
Recuperador 0/0|3|3|]0|0]|0

No estrategia 0| 6|6|6]11]15|37
Unidades totales 1418|1919 |21|23|37
UNIDADES EVITADAS 2319|1817 |15|14| 0

Es decir, si se generalizar el uso del PAS a todos los pacientes, se evitaria
transfundir 23 unidades alogénicas. Se han evitado, en la situacién 4, 17 unidades,

respecto a la no aplicacion de ninguna medida de ahorro de sangre.

El IP de cada simulacién dividido por el numero de bolsas alogénicas
transfundidas evitadas en cada una nos presenta el incremento de coste por bolsa
alogénica transfundida evitado. No se calcula el IP por unidad ya que la efectividad
positiva se da cuanto mas pequefio es el valor del denominador, con lo que buenos

valores de efectividad darian un IP relativo mayor.

Tabla R68. IP por bolsa alogénica transfundida evitada,€

Simulacion 1 2 3 4 | 5 6 |7
INCREM'ENTO 1P/
BOLSA ALOGENCIA EVITADA | -507 | -507 | -424 | 165 | 147 | -507

De nuevo se obtienen resultados favorables, se obtienen mejores resultados,
se evitan mas bolsas transfundidas, con alternativas de menor impacto presupuestario.
Las simulaciones que presentan peores resultados econdmicos son las que incluyen
pacientes en autodonacion, que son los mas costosos y los que presentan un mayor

manejo de sangre, que en este estudio, es el elemento mas costoso.
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6 DISCUSION

6.1 Importancia de los criterios transfusionales para controlar
la tasa transfusional

En el grupo 1 de nuestro estudio: pacientes sometidos a protocolo de ahorro de
sangre basado en el uso de criterios restrictivos transfusionales y farmacos que
estimulan la eritropoyesis: eritropoyetina exdgena y hierro endovenoso, hemos

definido los siguientes criterios de transfusion:
- Criterios clinicos (principal): Transfundir si presencia de clinica de anemia aguda.

- Criterios analiticos (secundarios): Valorar transfusion si Hb <8 g/dL (6 Hb<9 g/dL

si antecedentes recientes cardiorrespitarios o neuroldgicos).

Las guias clinicas tratan de definir en que casos es adecuado transfundir y en
que casos no, para evitar transfusiones no indicadas, que suponen un riesgo y un
coste innecesarios, y para evitar situaciones de riesgo derivadas de una anemia

insuficientemente tratada.

La guia clinica SIGN define dos principios en relaciéon con la indicacién de

transfusion en funcion del nivel de Hb que deben ser respetados:

e Debe definirse el nivel por debajo del cual no debe caer la concentracion de
Hb. Este valor se calcula en funcion de las caracteristicas del paciente y del

proceso quirurgico al que va a ser sometido

e La transfusion debe limitarse a la minima necesaria para mantener el nivel

de Hb por encima de este limite

El nivel de Hb preoperatoria adecuado para afrontar una cirugia ortopédica
protésica suele establecerse en 13 g/dL. Por debajo de esta cifra, aunque no se
cumplan criterios de anemia (el diagndstico en mujeres, segun la OMS, exige un nivel
de Hb<12g/dL) se considera que el paciente esta asumiendo la cirugia en una
situacion que no es optima y que incrementa su riesgo de transfusion de sangre

alogénica.

En muchas series que estudian la incidencia de anemia preoperatoria en cirugia
ortopédica se define 13 como valor limite entre una Hb inadecuadamente baja y una
Hb adecuada para asumir una artroplastia. En los casos de Hb preoperatoria <13

g/dL, considerando que la ATR es cirugia electiva, lo indicado es tratar al paciente con
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el objetivo de incrementar su nivel de Hb por encima de 13g/dL en el momento de la

cirugia.

Bierbaum establece en 13,7 el nivel de Hb preoperatorio por encima del cual el
riesgo de TSA es minimo. En ATR no es habitual la transfusion preoperatoria, como si
lo es en cirugia traumatoldgica urgente por fractura de cadera, en la que ademas la

situacion de anemia se ve agravada por el sangrado secundario a la fractura.

En el postoperatorio la definicion de un criterio transfusional es necesario para
evitar la sobreindicacion de transfusién. Estd demostrado que la transfusion por
encima de 10 g/dL es innecesaria e injustificada, asi como que por debajo de 7 g/dL se
debe transfundir’®. En ese rango entre 7 y 10 debe situarse el nivel por encima del cual
no hay indicacion de transfusion. Este valor ha de definirse en funcién de las
caracteristicas de los pacientes, aquellos con enfermedad cardiovascular grave se
recomienda sean transfundidos con niveles de Hb<8-9 g/dL, y de la aplicacién de
medidas complementarias de estimulacion de la eritropoyesis, que permiten criterios

mas restrictivos.

El trabajo de Heébert publicado en 1.999%, supone la primera evidencia
consistente que justifica y estimula al desarrollo de politicas transfusionales
restrictivas. Permite concluir que la practica transfusional restrictiva, con un umbral de
transfusion fijado en un nivel de Hb de 7 g/dL y un rango de hemoglobinemia entre 7 y
9 g/dL es, atendiendo a la supervivencia, al menos tan efectivo, y podria resultar
superior, a una estrategia transfusional liberal, con un umbral de transfusion fijado en

10 g/dL y un rango entre 10 y 12g/dL.

La no existencia, o el no cumplimiento de los criterios transfusionales supone un
riesgo para el paciente por la sobreindicacion de TSA y elimina la efectividad y
eficiencia de la estrategia de ahorro de sangre mas compleja al incrementarse la tasa

de transfusion, que es variable de resultado de estas estrategias.

Esta afirmacion que parece evidente y deberia ser asumida por todo aquel que
aplica medidas para el ahorro de sangre, no lo es tanto. La gran variabilidad de la tasa
transfusional en ATR no se justifica por la mayor o menor eficacia de una técnica de
ahorro de sangre, puesto que entre series en las que se aplica la misma técnica las

diferencias son altas, sino por la aplicacidon o no de criterios de transfusion.

En el estudio OSTHEOQ' la tasa transfusional global en pacientes sometidos a
ATR primaria es del 67% frente al 37% presentado por Bierbaum'®. Franchini®

presenta una tasa transfusional del 17,8% en ATR primaria aplicando un programa de
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autodonacion, y nuestro grupo ha conseguido una tasa transfusional con la aplicacion

del protocolo objeto de estudio en el trabajo aqui presentado de 2,9%.

Esta diversidad de tasa transfusional en poblaciones comparables es debida a la
existencia o no de unos criterios de transfusion. De hecho en el estudio OSTHEO’ se
comunica que el 21% de los pacientes que recibio tranfusion el dia de la intervencion
presentaba una Hb pretransfusional mayor o igual que 10 g/dL. El 27% de los que
recibié transfusion de sangre alogénica en el postoperatorio presentaba una Hb
pretransfusional mayor o igual que 10 g/dL. Segun nuestro criterio y el de las guias

clinicas son transfusiones innecesarias.

Bierbaum'® asume como debilidad del estudio de referencia sobre la practica
transfusional en cirugia ortopédica protésica que firma, la ausencia de un protocolo
transfusional estandarizado. La diversidad de criterios se traduce en practicas

heterogéneas y tasas de transfusion diferentes en poblaciones similares.

Cuenca®® considera que la aplicacién de un protocolo transfusional, esto es la
definicion de unos criterios objetivos para indicar la transfusion, puede disminuir el
riesgo transfusional un 25-30%. La aplicacion de estos criterios es eficaz para evitar la
transfusion temprana postoperatoria (en las primeras 48 horas tras la intervencion).
Medidas de estimulacion de la eritropoyesis pretenden evitar la transfusion tardia

(pasadas las 72 horas postintervencion)

En el Hospital Universitario Miguel Servet la introduccion en el afio 2.000 de
un protocolo transfusional con un criterio analitico de transfusion de Hb< 9g/dL
permitid la reduccion de la tasa transfusional desde un 54% hasta un 30%”. La
aplicacion de medidas encaminadas a estimular la eritropoyesis y la definicion de
criterios de transfusion mas restrictivos han permitido tasas transfusionales menores.
En el grupo en el que se ha aplicado el protocolo de ahorro de sangre estudiado, la
tasa transfusional es de 2,9%, no observandose diferencias significativas en el nivel de
Hb a los 7 dias de la intervencién al comparar este grupo con el grupo que no ha

seguido este protocolo.

La asuncién de criterios transfusionales también ha permitido que en el resto de
subgrupos estudiados en nuestra serie se obtengan tasas transfusionales alogénicas
bajas en relacion con la bibliografia: 8,7% en el subgrupo sometido a programa de
autodonacion, 6,7% en el subgrupo en el que se utilizd recuperacién hematica
postoperatoria y 7,9% en el subgrupo en el que no se utilizé estrategia transfusional

alguna.
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Carless®® en su revision sobre la eficacia de las técnicas de transfusion
autoélogas observa que la disminucion del riesgo de transfusion alogénica de la
predonacién autologa preoperatoria se atenua si se compara con controles en los que
se ha empleado un protocolo de transfusion: RR 0,49 si se ha aplicacado un protocolo

transfusional en los controles frente a RR 0,15 si no se ha aplicado.

Esta atenuacion de la disminucién del riesgo de TSA en funcién de la
comparacion con controles en los que se emplea protocolo transfusional o no, también
se observa cuando la técnica estudiada es la recuperacién hematica perioperatoria:
RR 0,62 si en el grupo control se aplica un protocolo transfusional frente a RR 0,14 si

no se aplica en los controles.

La predonacién autologa preoperatoria se asocia a un incremento de la tasa
transfusional global (alogénica y autologa), por una percepciéon de menor riesgo de la
transfusion autologa y por la consideracién de la bolsa autologa no empleada como un
coste no rentabilizado. De hecho en nuestro estudio las tasas transfusionales globales
mas elevadas las hemos obtenido en el subgrupo de predonacion autéloga
preoperatoria, 30,4%, y en el subgrupo de recuperacion hematica postoperatoria
63,3%. Consideramos que deben definirse criterios analiticos de transfusion autdloga
y que estos deben ser los mismos que se emplean para indicar una transfusién de

sangre alogénica.

La transfusion de sangre autéloga de recuperador de sangre postoperatorio se
realiza en funcién del nivel de Hb preoperatorio, de la sangre drenada y de una
estimacion aproximada del sangrado perioperatorio, por lo que la transfusion esta
sujeta a la aplicacion de criterios analiticos de transfusién indirectos. Ahora bien,
también existe en la literatura diversidad de criterios para la transfusion postoperatoria
de sangre alogénica en pacientes sometidos al uso de recuperador hematico
postoperatorio en artroplastia total de rodilla, mientras Steinberg®® lo fija en un nivel de
Hb de 8g/dL, Striimper® lo hace en 9,6 g/dL.

Consideramos que la aplicacion de criterios objetivos clinicos y analiticos de
transfusién es fundamental para un manejo efectivo y eficiente de la anemia

perioperatoria independientemente de la técnica de ahorro de sangre que se utilice.
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6.2 Valoracion de la efectividad del protocolo de ahorro de
sangre basado en Criterios restrictivos transfusionales y la
estimulacion de la Eritropoyesis (PAS).

Hemos aplicado el protocolo PAS en 138 pacientes sometidos a artroplastia total
primaria de rodilla. Las medidas en que se concreta este protocolo las recordamos a

continuacion:

e Hierro intravenoso (Venofer®) 200 mg /48h (maximo 600 mg/semana), al

menos 2 dosis.
e Acido félico (Acfol®) 1 comprimido/24h. Durante todo el ingreso hospitalario.
¢ Vitamina C (Cebion® 1g) 1 sobre/24h. Durante todo el ingreso hospitalario.

e Epoetina alfa 40000 Ul subcutaneas (Eprex® 40000 Ul o Epopen® 40000 Ul
segun disponibilidad en el Servicio de Farmacia) en el preoperatorio siempre

que la hemoglobina del paciente sea menor de 13 g/dl. (dosis Unica).

e Tratamiento con O2 en gafas nasales a 2 L/min durante las primeras 48 horas

postoperatorias.

e Transfusion de sangre alogénica: Se utilizaran los criterios aprobados y

recomendados por la Comisién de Transfusion de HUMS, que se resumen en:

- Criterios clinicos (principal): Transfundir si presencia de clinica de anemia

aguda.

- Criterios analiticos (secundarios): Valorar transfusién si Hb <8 g/dL (6 Hb<9

g/dL si antecedentes recientes cardiorrespitarios o neurolégicos).

6.2.1 Valoracién de Resultados

La tasa transfusional global en los pacientes incluidos en este protocolo es del
2,9% frente a la tasa transfusional del 33% (31 casos transfundidos) del grupo de
pacientes no incluido en el protocolo descrito. Existen diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.

Si atendemos exclusivamente a la tasa de transfusion alogénica las
diferencias encontradas son menores. La tasa de transfusion alogénica en el grupo no
incluido en el protocolo PAS es de 7,9%, siendo en el grupo PAS de un 2,9%. Tras la
aplicacion de pruebas de contraste de hipodtesis la posibilidad de que las diferencias

encontradas en los grupos PAS y no PAS referidas a la variable transfusién de sangre
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alogénica puedan deberse al azar son de un 10% (p=0,1). Valor préximo al 5% que

permitiria afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas.

Consideramos que la aplicacidon de criterios restrictivos transfusionales tanto en
el grupo PAS como en el grupo no PAS es responsable de que las diferencias
encontradas en la tasa de transfusién alogénica sean bajas. Carless36°® en su estudio
sobre las técnicas de autotransfusién ya observé que las diferencias encontradas entre
la técnica estudiada y el control dependian en gran medida de la aplicacién o no de
criterios transfusionales en el grupo control. Esa observacion referida a técnicas de
transfusién autéloga es aplicable a la valoracién de los resultados del protocolo de

ahorro de sangre que nos ocupa.

El hecho de que las diferencias sean mas acusadas si atendemos a la tasa de
transfusion global esta influenciado por el hecho de que las estrategias transfusionales
basadas en técnicas de transfusién autéloga, ya sea de predepdsito o procedente de
un recuperador hematico, se asocian a un incremento de la tasa transfusional global
por una percepcion de menor riesgo, por la anemizacion asociada a la predonacion,
porque la indicacion de transfusion de recuperador se realiza a partir de datos
analiticos indirectos, sin contar con un hemograma pretransfusional, y por una falsa
percepcion de que la utilizacion de las unidades de predepdsito, aunque no esté

indicada la transfusion, supone una rentabilizacion de los costes.

Hemos controlado la incidencia de infeccion perioperatoria y hemos observado
que esta es significativamente menor en el grupo PAS que en el grupo no PAS: 2,9%

frente a 10,6% con una significacion estadistica de p=0,016.

La estancia hospitalaria ha sido significativamente mas corta e el grupo PAS
que en el grupo control no PAS. Este hecho apoya la consideracion del protocolo PAS
como eficiente. Ahondaremos en esta idea al comentar el analisis de impacto

presupuestario de la implantacién de este protocolo.

Considerando las diferentes alternativas de tratamiento, hemos observado, al
valorar la estancia hospitalaria, una diferencia estadisticamente significativa entre los
pacientes sometidos al protocolo PAS y los sometidos a Autodonacién a favor de los

primeros.

No se han registrado reacciones adversas relacionadas con el uso de hierro
endovenoso. El hierro sacarosa ha mejorado el perfil de seguridad de su predecesor,
hierro dextrano, que se asociaba a un alto indice de complicaciones (25%) y a un

riesgo de shock séptico del 2%. Los efectos secundarios del hierro sacarosa, que
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suelen relacionarse con la velocidad de administracion, son incluso menos frecuentes

que los asociados al uso de hierro via enteral.

Se considera que solo el 0,5% de los pacientes tratados con hierro endovenoso
sacarosa sufre efectos colaterales frente al 40% de los tratados con hierro oral. La
buena tolerancia clinica del hierro sacarosa administrado via endovenosa, es

responsable junto con su efectividad del incremento de indicaciones para su uso.

Garcia-Erce, Cuenca y Mufioz® en el articulo de revisién referenciado y de
forma concordante con los datos que hemos obtenido en este trabajo, observan que el
uso de hierro endovenoso en pacientes con fracturas de cadera se asocia con una
disminucion significativa de la tasa de infeccion: 53% en el grupo control frente a un

13% en el grupo tratado con hierro endovenoso.

Observaron una disminucion significativa del riesgo transfusional en pacientes
con fractura de cadera, tratados de forma simultanea con hierro endovenoso y
eritropoyetina respecto al grupo control, asi como una tendencia a una menor estancia
hospitalaria y una menor mortalidad a los 30 dias de la intervencién. Destacan la

ausencia de reacciones adversas relacionadas con el uso de hierro endovenoso.

Rosencher®® compara el tratamiento con eritropoyetina en cirugia ortopédica
frente a la transfusién autdloga concluyendo que el primero es mas efectivo

atendiendo a la tasa transfusional alogénica (6,5 frente a 12,5%).

En pacientes con cancer colorrectal que han sido sometidos a quimio-
radioterapia preoperatoria se ha observado una disminucion de las necesidades
transfusionales en aquellos que han seguido un protocolo de tratamiento con
eritropoyetina. También hay estudios similares en pacientes sometidos a cirugia por
cancer de préstata o de cabeza y cuello en los que el tratamiento con eritropoyetina ha

permitido una menor tasa de transfusién alogénica’".

6.2.2 Consideraciones acerca de la pauta de tratamiento con
eritropoyetina

La pauta terapéutica empleada en los estudios a partir de los cuales se aprob¢ el
uso de la eritropoyetina recombinante humana (rHUEPQO) para el manejo de la anemia
perioperatoria, consistia en la administracion subcutanea diaria de 300 IU/Kg durante 2
semanas comenzando 10 dias antes de la cirugia. Los procesos quirurgicos para los
que se consideraba podia estar indicada esta pauta eran aquellos que presentaban un
sangrado tal que se preveia la necesidad de transfusion de dos concentrados de
hematies. Se observé que los pacientes en que era mas eficiente el tratamiento con

rHUEPO eran aquellos cuyo nivel de Hb preoperatorio era menor de 13 g/dL®".
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La pauta de tratamiento semanal se aprobé tras el estudio de Goldberg®, en el
que se comparaba su seguridad y eficacia frente a la de la pauta diaria. En la pauta
semanal se administraban 600IU/Kg subcutaneas durante 4 semanas, tres dosis
previas a la cirugia y una dosis el dia de la intervencion. Con esta nueva pauta se

obtuvieron niveles de Hb superiores al alta, ademas es mas comoda y mas barata.

Feagan® demostré la eficacia de la pauta semanal, y observé que la reduccion

de la tasa transfusional era dosis dependiente.

Karkouti’® centra su atencion en la efectividad de la eritropoyetina para disminuir
la tasa transfusional en cirugia protésica ortopédica. Destaca la baja proporcion de
hospitales que manejan de forma habitual la eritropoyetina en cirugia protésica, con la
excepcion de Canada y Japén, pese a los buenos resultados obtenidos en los ensayos
publicados. El alto precio de la eritropoyetina y la dificultad de una aplicacion estricta
de las pautas propuestas son posibles causas segun Karkouti de la baja implantacién

del tratamiento con eritropoyetina.

Propone una pauta de tratamiento con eritropoyetina en el preoperatorio en
casos de Hb <13g/dL flexible en cuanto a la dosis administrada y a los intervalos de
administracion, consistente en la administracion de 1 a 3 dosis de eritropoyetina
(20.000 ui sc en casos de peso <70 Kg y 40.000 ui sc si peso >70 Kg) con un intervalo
entre dosis de 3 a 7 dias. El tratamiento esta suplementado con ferroterapia oral desde

el inicio del tratamiento hasta la cirugia.

Con esta pauta obtiene una tasa transfusional en pacientes con Hb basal <13
g/dL. de 16,4% frente a un 56,1% del grupo control tratado con ferroterapia oral. Se
consigue un incremento de la Hb basal de 1,65 g/dL, y un nivel de Hb al alta

significativamente mayor que en el grupo control.

Rosencher®® también se plantea cual es la dosis de eritropoyetina idénea para
conseguir un hematocrito preoperatorio suficientemente elevado para asumir una
cirugia ortopédica con un bajo riesgo transfusional. Considera que lejos de las cuatro
dosis preoperatorias recomendadas por el fabricante, dos son suficientes en casos de
anemia leve (hematocrito entre 30 y 39%). Debe considerarse que alcanzar un
hematocrito superior al 45% incrementa el riesgo trombogénico. Destaca ademas que
el efecto estimulador de la eritropoyesis es dosis dependiente, acelerandose el

incremento del hematocrito conforme se incrementa el nUmero de dosis administradas.

Nosotros hemos simplificado aun mas la pauta de administracion de
eritropoyetina, limitandola a una unica dosis en el momento del ingreso hospitalario, y

unicamente a aquellos pacientes que presentan una Hb<13 g/dL. La efectividad de
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dicha pauta de administracion queda demostrada atendiendo a los resultados que
presentamos.

Mufioz et al”’

en 2002, en su articulo de revisidn sobre la transfusién sanguinea
perioperatoria en el paciente neoplasico observaron que los estudios en que la
administracion de eritropoyetina perioperatoria habia sido efectiva para la reduccion de
los requerimientos transfusionales de los pacientes oncolégicos eran aquellos en que
la terapia se mantuvo durante los 7-14 primeros dias del postoperatorio.
Fundamentandose en este hecho, reflexiona que la administracion exclusivamente en
el postoperatorio podria ser de utilidad, permitiendo contrarrestar la inhibicion de la
eritropoyesis que el acto quirdrgico induce de forma similar a la inhibicion que se da en

la anemia de los procesos croénicos.

Couvret”” destaca que la causa mas frecuente de falta de respuesta al
tratamiento con eritropoyetina es la deficiencia de hierro, ya sea absoluta o funcional,
como se da en la anemia de los procesos crénicos y en el postoperatorio de una
intervencion quirdrgica mayor, por lo que es necesario suplementar con ferroterapia el
tratamiento con eritropoyetina. Un tratamiento inadecuado de la deficiencia de hierro

es causa de la falta de efectividad de la eritropoyetina.

6.2.3 Consideraciones acerca de la pauta de tratamiento con hierro
Karkouti utiliza el tratamiento con hierro oral como suplemento de la pauta
terapéutica con eritropoyetina. Nuestro grupo sin embargo fundamenta el protocolo de
ahorro de sangre en el uso de hierro endovenoso y en su potencial eritropoyético,
siendo el tratamiento con eritropoyetina un estimulo afadido en aquellos casos con

bajo nivel de Hb basal y mayor riesgo de TSA.

Preferimos la utilizacién de hierro endovenoso frente a la ferroterapia oral en el
postoperatorio, por ser la endovenosa una via de administracién mas eficaz que la oral
para recuperar los depésitos de hierro, por asociarse a un menor indice de reacciones
adversas y porque no se ve afectada por el estado inflamatorio postquirdrgico que si

disminuye la eficacia de la ferroterapia oral.

Deicher’? identifica la hepcidina como factor metabdlico esencial en la regulacion
de absorcién enteral del hierro. En estados inflamatorios crénicos, asi como en el
estado inflamatorio inducido por una cirugia protésica, se incrementa la concentracion
de hepcidina que genera un descenso de absorcion enteral de hierro y un probable

secuestro de hierro en el sistema reticuloendotelial.
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Mundy”® considera que no merece la pena el tratamiento con hierro oral después

de cirugia ortopédica protésica, por ser tan eficaz o ineficaz como lo es el placebo.

Sutton™ no encuentra diferencias significativas entre una pauta de ferroterapia
oral y el placebo en el postoperatorio de cirugia ortopédica protésica y no recomienda
el uso de hierro oral de forma rutinaria en el manejo de estos pacientes.Si bien, si que
considera que deben identificarse los casos de deficiencia de hierro, atendiendo al
nivel de ferritina preoperatorio, y ser tratados con hierro oral antes de la intervencion

quirdrgica.

Couvret®’ recomienda el uso de hierro endovenoso para tratar la deficiencia de

hierro y permitir asi que el tratamiento con eritropoyetina sea efectivo.

La limitada absorcién de hierro conseguida con la via oral, el intervalo temporal
prolongado necesario entre el diagndstico de la deficiencia de hierro y la cirugia en el
supuesto de esperar conseguir la correccion del déficit con hierro oral, el hecho de que
no se realiza una determinacion del metabolismo del hierro de rutina en el estudio
preoperatorio de los pacientes, y la mayor efectividad y seguridad del hierro sacarato
endovenoso nos han hecho decantarnos por el uso de la ferroterapia endovenosa
frente a la ferroterapia oral incluso para corregir deficiencias identificadas en el

preoperatorio.
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6.3 ¢El uso de hierro endovenoso y eritropoyetina de acuerdo
con las normas del protocolo de ahorro de sangre
estudiado provoca una estimulacién de la eritropoyesis?

Para estudiar la influencia del tratamiento con hierro endovenoso y eritropoyetina
en la eritropoyesis y el metabolismo del hierro, hemos eliminado los casos en los que
se ha realizado transfusion de sangre, sea del tipo que sea: alogénica, autéloga de
predeposito o autéloga de recuperador, puesto que consideramos puede alterar de

forma independiente tanto la eritropoyesis como el metabolismo del hierro.

Una vez eliminados estos casos hemos comparado entre los grupos los niveles
de Hb (preoperatorio, 24 horas después de la cirugia y 7 dias después de la cirugia),
el porcentaje de reticulocitos en sangre (preoperatorio y 7 dias después de la cirugia),
los niveles de los parametros definitorios del metabolismo del Fe: sideremia, ferritina,
transferrina, indice de saturacion de la transferrina y receptor soluble de transferrina,

antes de la cirugia y 7 dias después de la cirugia.

Tras la eliminacién de los casos en los que se ha realizado transfusion, la
comparacion de las variables cuantitativas referidas al hemograma y al analisis del

metabolismo del hierro nos permite realizar las siguientes consideraciones.

La media de Hb es igual entre los dos grupos al ingreso, a las 24 horas y a los 7
dias. Si bien la variacion de los valores de Hb entre las 24 h de la intervencion y los 7
dias muestra una tendencia diferente. Mientras que en grupo 2 es negativa, es decir,
desciende, en el grupo 1 aumenta, siendo el valor de significacién muy cercano al 5%

fijado para aceptar que las diferencias son significativas, concretamente 8,9%.

Comparando los niveles de reticulocitos antes y después de la cirugia entre los
dos grupos, se acepta, por muy poco margen (p=0,08) que las medias son iguales
antes de la intervencion y se acepta, claramente (p<0,001) que la media es diferente a
los 7 dias, siendo 4,04% a los 7 dias en los incluidos en PAS y 3,17% a los 7 dias en
los no incluidos. De este hecho, apoyado por la tendencia al incremento en el nivel de
Hb, podemos deducir que el uso de hierro intravenoso y eritropoyetina, de acuerdo con
las normas del protocolo descrito, en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla
induce una estimulacion de la eritropoyesis que se manifiesta por un incremento de los

niveles de reticulocitos y Hb en sangre.

Tras realizar pruebas de contraste de las variables definitorias del metabolismo
del hierro entre los dos grupos, la ferritina medida a los 7 dias de la intervencion es la

unica para la que se han encontrado diferencias significativas (p<0,001), siendo el
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valor medio 190,49 en el grupo 2 y 286,23 en el grupo1. El uso de hierro endovenoso
se traduce en un incremento de los depositos de hierro que es manifiesto a los 7 dias

de la intervencion.

Atendiendo a los resultados que hemos obtenido de este estudio, podemos
concluir que en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla, la utilizacion de
criterios restrictivos transfusionales, hierro endovenoso y eritropoyetina, de acuerdo
con las normas expresadas en el protocolo descrito:

o Induce una estimulacién de la eritropoyesis que se manifiesta por un

incremento de los niveles de reticulocitos y Hb en sangre.
o Permite una recuperacion de los depositos de hierro en el organismo.

Garcia Erce et al” en un articulo que analiza la influencia del protocolo estudiado
en el metabolismo del hierro de pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla
observamos que pacientes que presentan un nivel de ferritina preoperatorio
<100ng/mL presentan una recuperacion casi completa de la Hb perdida a los 30 dias
de la cirugia sin que se observen diferencias significativas con los pacientes que
presentaban un nivel de ferritina preoperatorio >100ng/mL. Por tanto el tratamiento
con Fe iv parece ser eficaz en el manejo de la anemia perioperatoria en pacientes que

presentan déficit esencial de hierro preoperatorio.

El incremento del nivel de ferritina, asi como el nivel a los treinta dias de la
intervencion en pacientes con un nivel preoperatorio <100ng/mL, es significativamente
menor, por lo que consideramos que tratamientos con Fe iv a mas altas dosis podrian

beneficiar a estos pacientes.

La asociacion de eritropoyetina en aquellos pacientes con un nivel de Hb<13g/dL
podria incrementar la estimulacidon de la eritropoyesis inducida por el hierro
endovenoso y mitigar la inhibicion de la funcion de la eritropoyetina endégena que se

produce como consecuencia del proceso quirdrgico.

Si consideramos por separado las diferentes alternativas de tratamiento en
nuestro estudio, observamos que, una vez excluidos los pacientes que han recibido
transfusion, los grupos que mayor tasa de transferrina y mayor indice de saturacién de
transferrina presentan son los que incluyen el tratamiento con hierro entre sus
medidas: PAS y PAD.

La hemoglobinemia a los 7 dias es igual en todos los grupos, incluyendo el total
de casos. Lo que habla a favor de la alternativa que trata de restringir los criterios de

transfusién y estimular la eritropoyesis, consiguiendo valores hematimetricos
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superponibles a los de las demas alternativas con una menor tasa de transfusion

global y alogénica.
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6.4 Politica Transfusional en el Servicio de Cirugia Ortopédica
y traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza.

La aplicaciéon en artroplastia total de rodilla del protocolo de ahorro de sangre
basado en el uso de criterios restrictivos transfusionales y en la estimulacién de la
eritropoyesis mediante Fe iv y alfa eritropoyetina en los términos definidos en el
apartado de Material y Métodos, estd precedida de otros estudios y actitudes
destinadas a disminuir la tasa transfusional alogénica en cirugia ortopédica y
traumatolégica manteniendo, si no mejorando, los resultados funcionales, incidencia

de complicaciones y estancia hospitalaria.

La colaboracion, comunicacion y entendimiento entre los servicios de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, Hematologia, Anestesia y Farmacia han sido y son
pilares fundamentales en el desarrollo de esta linea de investigacion cuyos hitos

principales pasamos a destacar.

Los pacientes que sufrian una fractura de cadera presentaban una tasa de
transfusién en torno al 60%. El sangrado en el foco de fractura y la imposibilidad de
identificar y tratar una posible anemia prefractura antes de la cirugia son factores que
incrementan el riesgo de TSA en este grupo de pacientes. Los primeros estudios que
valoraban la efectividad de la aplicacion de criterios transfusionales restrictivos y el uso
de medidas destinadas a estimular la eritropoyesis se realizaron en pacientes que

ingresaron de forma urgente tras sufrir una fractura de cadera.

Se realizaron dos estudios preliminares. Uno en pacientes con fractura

pertrocanterea de cadera y otro en pacientes con fractura subcapital desplazada.

Cuenca J,Garcia-Erce JA,Munoz M,Izuel M, Martinez AA, Herrera A. Patients with pertrochanteric hip fracture may
benefit from preoperative intravenous iron therapy: a pilot study. Transfusion. 2004 Oct;44(10):1447-52

El primer estudio’™ analiza el uso de un protocolo de ahorro de sangre basado
en el uso de Fe iv 200-300 mg (n=55) frente a un control histérico (n=102) en el que no
se sigue estrategia transfusional alguna en fracturas pertrocantereas de cadera. El
uso de fe iv disminuye la tasa transfusional de un 57% a un 34%, si bien esta
disminucion solo es estadisticamente significativa en aquellos pacientes que presentan
un nivel de Hb al ingreso > 12 g/dl (p<0,05). Lo que sugiere que la capacidad de

estimulacion de la eritropoyesis en pacientes con una Hb prequirurgica entre 9y 12 es
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limitada. El tratamiento con Fe iv disminuye de forma significativa el indice

transfusional en el mismo subgrupo de pacientes (p<0,05).

No existen diferencias en cuanto a la estancia hospitalaria, si bien si que se
aprecia una disminucién significativa del riesgo de infeccion postoperatoria y una

tendencia a una menor mortalidad a los 30 dias de la intervencion.

Cuenca J, Garcia-Erce JA, Martinez AA, Solano VM, Molina J, Munoz M. Role of parenteral iron in the management
of anaemia in the elderly patient undergoing displaced subcapital hip fracture repair: preliminary data. Arch Orthop
Trauma Surg. 2005 Jun;125(5):342-7.

El segundo estudio preliminar sobre el uso de fe iv se realiza en pacientes
sometidos a cirugia por fractura subcapital de cadera’’. Compara, atendiendo a la
tasa transfusional postoperatoria y a la morbimortalidad, un grupo en el que se utiliza
Fe iv 200-300 mg (n=20) con un grupo control histérico (n=57) sin politica transfusional
alguna. Se obtiene en el grupo tratado con Fe iv una menor tasa transfusional (15%
vs 36.8%), un menor indice transfusional (0.26 vs 0.77 unidades por paciente), una
menor tasa de mortalidad a los 30 dias de la intervencion (0 vs 19.3%), una menor
estancia hospitalaria (11.9 vs 14.1 dias) y una tendencia a una menor tasa de

infeccion (15% vs 33%).

Garcia-Erce JA, Cuenca J, Munoz M, Izuel M, Martinez AA, Herrera A, Solano VM, Martinez F. Perioperative
stimulation of erythropoiesis with intravenous iron and erythropoietin reduces transfusion requirements in patients

with hip fracture. A prospective observational study. Vox Sang. 2005 May;88(4):235-43.

Animados por los resultados obtenidos en los estudios comentados vy
considerando que el tratamiento con Fe iv exclusivamente en pacientes con un nivel
de Hb preoperatorio <12g/dL parece insuficiente, se disefid un nuevo estudio

prospectivo en pacientes con fractura de cadera’®.

Se comparé la eficacia de un protocolo (Grupo 2, n=83) consistente en el
tratamiento con tres dosis de Fe iv 200 mg cada 48 horas desde el ingreso, EPO
40.000 ui en caso de Hb preoperatoria<13 g/dL y la aplicacion de criterios
transfusionales (se consideraba indicada la transfusién en caso de clinica de anemia
aguda o en caso de Hb <8g/dL), frente al manejo habitual de los pacientes (Grupo 1,
n=41). Este protocolo reduce la tasa transfusional (69,2 vs 25,3% P < 0.001), el indice
transfusional (P<0.0001), incrementa el recuento de reticulocitos y mejora el

metabolismo del Fe. Reduce ademas la tasa de infeccion postoperatoria (31,4 vs
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12,5% P=0.016), pero no se aprecian diferencias en la estancia hospitalaria ni en la
mortalidad a los 30 dias postlq (15 vs 7,3%, p=0,181).

La experiencia acumulada en pacientes con fractura de cadera y los resultados
obtenidos hicieron presuponer que la aplicacion de medidas de ahorro de sangre
similares serian efectivas en el manejo de la anemia perioperatoria en cirugia
ortopédica electiva con un sangrado perioperatorio importante, esto es artroplastia

total de cadera y artroplastia total de rodilla.

Munoz M, Naveira E, Seara J, Palmer JH, Cuenca J, Garcia-Erce JA. Role of parenteral iron in transfusion

requirements after total hip replacement. A pilot study. Transfus Med. 2006 Apr;16(2):137-42

Se realizdé un estudio’ que comparaba el uso de 300 mg de Fe iv (Grupo2,
n=24) frente a un grupo control (Grupo 1, n=22) en el que no se practicaba medida de
ahorro de sangre alguna, atendiendo al indice de transfusion alogénica en artroplastia
total de cadera. Se observo una tendencia a una menor tasa de transfusion (46 vs.
73%, p=0.067) y un indice transfusional (unidades/Paciente) menor en el grupo en el
que se ha empleado Fe iv (0.96 vs. 1.68 unidades/paciente, P=0.038), pese a que el
nivel de Hb al ingreso era menor en el grupo de pacientes en el que se ha empleado

Fe iv.

La aplicacion en 2.000 de un protocolo transfusional que fijaba como criterio
analitico de transfusion un nivel de Hb<9g/dL permiti6 un descenso de la tasa
transfusional en PTR desde un 54 hasta un 30%. Esta es la primera medida tomada
en artroplastia total de rodilla primaria destinada a disminuir la tasa transfusional

manteniendo la efectividad en el manejo de la anemia perioperatoria.

Cuenca J, Garcia-Erce JA, Martinez F, Cardona R, Pérez-Serrano L, Muiioz M. Preoperative haematinics and
transfusion protocol reduce the need for transfusion after total knee replacement. Int J Surg. 2007 Apr;5(2):89-94.
Epub 2006 Apr 27.

En pacientes sometidos a ATR se realiz6é un estudio comparativo entre un grupo
control histérico (Grupo 2, n=156) y el grupo de estudio (Grupo 1, n=156) en el que los
pacientes eran tratados con sulfato ferroso via oral, acido félico y vitamina C durante
30-45 dias previos a la intervencion, y se asumian criterios transfusionales

consistentes en nivel de Hb<8g/dL y/o presencia de clinica de anemia agudal.

En el grupo de estudio se obtuvo una tasa transfusional significativamente menor

(5.8% vs. 32%, p<0.01), asi como un menor indice transfusional (1.78 _ 0.44 vs. 2.22
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_0.65 unidades/paciente transfundido, p < 0.05). Hemos de destacar que en el grupo
de estudio no se utiliza ferroterapia intravenosa ni eritropoyetina, Unicamente se
aplican criterios restrictivos transfusionales y se realiza ferroterapia oral preoperatoria.
La adopcion de estas medidas ya es suficiente para disminuir la tasa transfusional de

forma significativa.

Las diferencias se mantienen tras estratificar los grupos en funcién del nivel de
Hb preoperatorio (mayor o menor de 13g/dL), sin embargo la tasa transfusional en el
grupo de estudio en aquellos casos que presentan una Hb preoperatoria <13g/dL
asciende hasta el 19%, lo que nos sugiere que en estos casos de niveles bajos de Hb
preoperatoria la aplicacién de criterios restrictivos transfusionales y ferroterapia oral
preoperatoria no son medidas suficientemente efectivas para controlar la anemia

perioperatoria con una baja tasa transfusional.

Cuenca J, Garcia-Erce JA, Martinez F, Pérez-Serrano L, Herrera A, Mufioz M. Perioperative intravenous iron, with or
without erythropoietin, plus restrictive transfusion protocol reduce the need for allogenic blood after knee

replacement surgery. Transfusion 2006; 46: 1112-9

En julio de 2006 se publicé un articulo que comunicaba los resultados de un
estudio que compara el protocolo de ahorro de sangre estudiado en esta tesis doctoral
aplicado en artroplastia total de rodilla con otro protocolo que ademas de las medidas
adoptadas en el primero anadia el uso de recuperador hematico postoperatorio en
aquellos casos en que la Hb preoperatoria fuera <13 g/dL?®. No se apreciaron
diferencias significativas entre los dos protocolos. Se consiguié una tasa transfusional
en el total de la serie del 4%, significativamente menor que el 30% del grupo control

historico.

Garcia-Erce JA, Cuenca J, Martinez F, Cardona R, Pérez-Serrano L, Mufioz M. Perioperative intravenous iron
preserves iron stores and may hasten the recovery from post-operative anaemia after knee replacement surgery.

Transfus Med 2006; 16: 335-341

También en 2006 se ha publicado un articulo” que atiende principalmente a los
efectos del protocolo descrito en el metabolismo del Fe y a los resultados analiticos al

mes de la cirugia.

La aplicacion de este protocolo permite una recuperacidon practicamente
completa de la pérdida de Hb perioperatoria a los 30 dias de la cirugia, sin hallarse
diferencias en funcion del nivel de ferritina preoperatorio (mayor o menor de 100

ng/mL). Los niveles de ferritina y el incremento de ferritina son mayores en aquellos
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pacientes con un nivel de ferritina preoperatorio>100ng/mL, por lo que consideramos
que pacientes con niveles por debajo de lo descrito podrian beneficiarse de

tratamientos con Fe iv a dosis mayores.

Se ha observado también que el tratamiento con EPO, en pacientes con un nivel
de Hb<13g/dL, estimula la eritropoyesis mas que el tratamiento aislado con hierro iv,
aunque persisten niveles de Hb significativamente menores a los 30 dias en pacientes

con Hb preoperatoria <13g/dL.
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6.5 ¢Por qué un sistema de recuperacion hematica
postoperatorio con filtro?

Existen dos formas de procesar la sangre procedente de la herida quirdrgica que
va a ser recogida y tratada para su posterior reinfusion en el postoperatorio inmediato.
Existe la posibilidad de lavar la sangre drenada, de forma que los mediadores
inflamatorios son eliminados por un sistema de dilucién y centrifugacion. La segunda
posibilidad es mas sencilla y consiste en el filtrado de la sangre recolectada. Este
segundo sistema ha probado su seguridad y efectividad en la practica clinica63,64,
aunque hay autores que lo han relacionado con una mayor incidencia de reacciones

febriles (Newman).

Los resultados que hemos obtenido en nuestra serie, con una tasa de transfusion
alogénica de un 6,7%, significativamente menor que el 30% de nuestra serie histérica,
la reduccion desde un 52% hasta un 18,6% obtenida por Steinberg63, o la disminucion
de la tasa transfusional alogénica desde un 18% hasta un 6% de la serie de
Strimper64, asi como el 8% de tasa de transfusion alogénica de la serie de Mufoz,
demuestran que el uso de recuperadores hematicos postoperatorios es un sistema
efectivo para reducir la tasa transfusional alogénica en cirugia protésica primaria de
rodilla. Su efectividad parece ser mayor en artroplastia de rodilla que en artroplastia de
cadera y se piensa que esto es debido al hecho de que la cirugia protésica en rodilla
se realiza bajo isquemia de la extremidad intervenida, sin que se produzca un

sangrado durante la intervencion que no es aprovechado por el recuperador64.

En relacion con la seguridad de la sangre reinfundida, en nuestra serie hemos
encontrado una tasa de infeccion de un 10% en los pacientes en que se ha utilizado
recuperador, frente al 2,9% de los pacientes sometidos al protocolo de ahorro de
sangre basado en la estimulacion de la eritropoyesis y la aplicacion de criterios
restrictivos transfusionales, si bien estas diferencias no son estadisticamente
significativas. Otras series estudiadas no han observado una mayor incidencia de

complicaciones por la utilizacién de un recuperador hematico postoperatorio.

La calidad de la sangre reinfundida se ha cuestionado por el peligro potencial de
la reinfusién de factores del complemento activados, leucocitos activados, las

citoquinas proinflamatorias procedentes de estos y hemoglobina libre.

La sangre de drenaje presenta una menor concentracion de hemoglobina, de

eritrocitos, de plaquetas y de leucocitos que la sangre circulante. Se ha observado que
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ademas que presenta una concentracion mas elevada de factores del complemento
activados y citoquinas proinflamatorias: C3a, SC5b-9, TNF-alfa, IL-6 e IL-880. Sin
embargo esta elevacién observada en la sangre de drenaje no se ha traducido en una
elevacién de estos parametros en la sangre del receptor, con la excepcion de la IL-
664.

La utilizacion de un filtro de leucorreduccién previo al depdsito de recoleccion de
la sangre de drenaje se ha sugerido como una alternativa que podria mejorar las
caracteristicas analiticas de la sangre recuperada y reinfundida en los sistemas de

recuperacion hematica postoperatoria.

Dalen et al80 tratan de comprobar este supuesto y comparan las caracteristicas
de la sangre de drenaje sometida al paso a traves del filtro de 40 micras, utilizado
habitualmente en los sistemas de recuperacion hematica postoperatoria, con las
caracteristicas de la sangre que ha pasado a traves del filtro leucorreductor. Mufoz

plantea un estudio de similares objetivos81.

Dalen observa una disminucion de la concentracion de Hb (78,5 +/-7,7 g/dL vs
100,5 +/-5,6 g/dL) y de la concentracién de plaquetas, hasta en torno a un 33%, en la
sangre sometida a leucorreduccion. Existe, como era de esperar, un descenso de la
concentracién de leucocitos, que alcanza el 90%. Pero el filtro de leucorreducciéon no

permite la total eliminacion de los leucocitos de la sangre que va a ser reinfundida.

Munoz observa resultados similares, si bien no se observan diferencias
significativas entre la concentracion de hemoglobina de la sangre tras el paso del filtro
leucorreductor y la concentracion de hemoglobina tras pasar el filtro Standard de 40
micras. Pero la disminucion de la concentracion de Hb si que es mayor con el paso a

traves del filtro leucorreductor.

La determinacion de citoquinas, en el estudio de Dalen, mostré6 una
concentracién de estas superior en la sangre leucorreducida que en la sangre
circulante, si bien al compararla con la sangre de drenaje filtrada no leucorreducida el

nivel de factor de necrosis tumoral y de IL-8 son superiores en esta ultima.

Paradéjicamente la leucorreduccién supuso un incremento de la concentracion
de los factores activados del complemento C3a y SC5b-9, factores que presentan

propiedades anafilacticas y favorecen la inflamacion.

Por tanto considerando la simplicidad y el coste del sistema de filtrado frente al
sistema de lavado y la seguridad clinica probada nos decantamos por el sistema de

filtrado. Considerando que la leucorreduccion no permite la eliminacion total de los
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leucocitos reinfundidos, supone una concentracién de hemoglobina inferior de la
sangre reinfundida y se ha relacionado con una mayor concentracion de factores del
complemento activado con potenciales efectos nocivos, pensamos que el sistema de

filtrado sin filtro leucorreductor es mas recomendable.
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6.6 Programa de Autodonacion Preoperatoria (PAD). ; Merece
la pena en artroplastia total de rodilla primaria?

Los riesgos asociados a la transfusion de sangre alogénica y la gestion eficaz y
eficiente de un recurso valioso y escaso como es la sangre, justifican la busqueda de
alternativas a la TSA en la profilaxis y tratamiento de la anemia perioperatoria. La
disminucién del sangrado perioperatorio, la reinfusién de sangre del propio paciente y
la estimulacién de la eritropoyesis son las principales vias estratégicas para conseguir

un ahorro de sangre alogénica y un adecuado manejo de la anemia periquirurgica.

La autodonacion preoperatoria ha sido la técnica de ahorro de sangre mas
ampliamente utilizada en cirugia electiva, sin embargo nos cuestionamos si su
aplicacion es efectiva y eficiente en pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla

primaria.

Carless36 et al definen las tedricas ventajas de esta técnica frente a la
transfusién de sangre alogénica: Evita el riesgo de contagio de enfermedades
infecciosas virales. Disminuye la demanda de sangre alogénica, descendiendo asi la
presién sobre los bancos de sangre que son capaces de ofertar mas sangre para otros
procesos que la puedan precisar. Podria, por ultimo, disminuir la incidencia de
infecciones postoperatorias y el riesgo de recurrencia de cancer, al disminuir el riesgo
de TSA, que se relaciona con trastornos inmunitarios que se han denominado

“inmunomodulacion”.

Los mismos autores en el meta-analisis referenciado analizan la efectividad de

los programas de autodonacion obteniendo los resultados que comentamos:

e La autodonacion preoperatoria reduce el riesgo de TSA en un 63% (RR:
0,37%, 95% CI: 0,26-0,54).

e Si consideramos unicamente los pacientes sometidos a cirugia ortopédica la
reduccion del riesgo todavia es mayor (86%). (RR: 0,14, 95% CI: 0,07-0,36).

o Debe considerarse si en el grupo control existe protocolo transfusional o no,
puesto que la presencia de este hace que la disminucion del riesgo no sea tan
acusada (RR: 0,49 en presencia de protocolo transfusional en el grupo control

frente a RR: 0,14 en ausencia de protocolo transfusional).

e Si consideramos el riesgo de transfusién de sangre, sea esta alogénica o
autdloga, la inclusion en un programa de autodonacién se convierte en un

factor que incrementa el riesgo transfusional (RR: 1,29 95% CI: 1,12-1,48).
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e La Hb preoperatoria media de los paciente sometidos a PAD es 1,23 g/dL mas
baja que la de los pacientes no sometidos a protocolo de autodonacién. La
disminucion de la hemoglobina se debe a las extracciones realizadas semanas
antes de la cirugia y a la caducidad de las unidades extraidas, que no permite

incrementar el tiempo transcurrido entre las extracciones y la cirugia.

¢ No existe evidencia clinica de que la inclusién en un programa de autodonacion
disminuya la incidencia de infeccion, trombosis o reintervencién. Tampoco

existe evidencia de que permita una disminucion de la estancia hospitalaria.

Atendiendo a estos hechos, y sin considerar siquiera los costes asociados a las
unidades predonadas no utilizadas, consideran que los beneficids potenciales de la
autodonacion preoperatoria se anulan por el incremento de la incidencia de anemia

preoperatoria y el incremento de la tasa de transfusion total.

Rosencher et al en el estudio prospectivo epidemiolégico observacional
OSTHEOQ’ analizan la practica transfusional en Europa en pacientes sometidos a
artroplastia total de rodilla o artroplastia total de cadera, ya sean primarias o de
revision.

El estudio OSTHEO refuerza la tesis de que la inclusibn en un programa de
autodonacion incrementa el riesgo transfusional: el 91% de los pacientes en los que se
utilizo algun método de recoleccion de sangre autéloga, ya sea PAD, hemodilucion
aguda normovolémica o reinfusion de sangre recolectada del campo operatorio o de

los drenajes en el postoperatorio inmediato, recibié transfusion de sangre.

Estos métodos de transfusion autéloga, considerados en su conjunto, no evitaron
la transfusion de sangre alogénica, de hecho el 16,4% de los pacientes sometidos a
los mismos, recibieron al menos una transfusion de una unidad de sangre alogénica, si
bien disminuyen el riesgo de TSA, puesto que en el grupo de pacientes que no

siguieron estrategia transfusional alguna la tasa de transfusion alogénica fue del 48%.

Estas tasas de transfusion, elevadas a nuestro juicio (la tasa transfusional global
se situa en un 69%), estan influenciadas por la ausencia o no cumplimiento de los
criterios analiticos de transfusion definidos en las guias clinicas. Este hecho afecta al
numero de unidades predonadas no utilizadas, que en esta serie es bajo, situandose
en un 13%. Si consideramos Unicamente los casos de ATR primaria unilateral el
porcentaje de unidades de sangre predonadas y no utilizadas es del 14%. No existen

diferencias significativas en esta proporcion en funcién del tipo de intervencion.
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Rosencher considera, al igual que Carless, que la autodonacién preoperatoria es
responsable de un descenso en el nivel de Hb preoperatorio que supone un
incremento del riesgo de transfusién alogénica. De hecho, en el estudio OSTHEO, 21
+-7 dias antes de la intervencidn quirdrgica, es decir antes de iniciarse las
extracciones para la autodonacion, el 31% de los pacientes presentaba una Hb <13
g/dL, mientras que el dia previo a la cirugia este porcentaje se situaba en un 51%.

Este descenso es achacado directamente a la donacion autéloga preoperatoria.

Si que relacionaron la transfusion de sangre autologa predonada o la ausencia
de transfusion con una estancia hospitalaria significativamente menor en comparacién

con los pacientes sometidos a transfusion alogénica.

Observaron que las menores tasas de infeccion ocurrian en aquellos pacientes
sometidos a PAD, sin embargo consideran que factores tales como la morbilidad
asociada del paciente, el tipo y la dificultad de la cirugia pueden actuar como factores

de confusion en este resultado.

Franchini®?, en su trabajo publicado en febrero de 2006, presenta una serie de
214 casos de artroplastia total de rodilla primaria que han seguido un programa de
autodonacion preoperatoria. Contrasta la tasa transfusional global de la serie de
Franchini, 17,8%, con la tasa transfusional global de los casos de ATR primaria en el
estudio OSTHEO, que se sitia en un 67%. Consideramos que esta diferencia se debe
a la asuncion en la serie de Franchini de unos criterios de transfusion mas restrictivos

que los utilizados en los trabajos revisados por Rosencher.

La consecuencia de la utilizacién de criterios restrictivos transfusionales es un
incremento en las unidades de predonacién no utilizadas. De hecho, en la serie de
Franchini, el 90% de las unidades predonadas no fueron transfundidas. Apoyandose
en este dato Franchini considera que la donacién autologa preoperatoria no debe ser

una técnica de uso generalizado en la artroplastia total de rodilla primaria.

Sin embargo identifica el sexo femenino, la edad y el nivel bajo de hemoglobina
preoperatorio como factores de riesgo de transfusion de sangre alogénica y considera
a la mujer de edad avanzada con un nivel de hemoglobina preoperatorio bajo como el
paciente tipo que podria beneficiarse de un programa de autodonacion preoperatorio,
si bien no define los limites de edad y de Hb a partir de los cuales considera adecuada

la inclusion en PAD.

Feagan®*® también se interesa por la seleccién de pacientes en los programas
de autodonacién, pero desde un punto de vista distinto. Considera que la necesidad de

cumplir unas condiciones médicas y analiticas (Hb basal >11g/dL) minimas para poder

127



Discusion

ser incluido en un programa de autodonacion, excluye a los pacientes que presentan
mayor riesgo de transfusion de sangre alogénica de la posibilidad de beneficiarse de
esta técnica de ahorro de sangre. Considera que deben buscarse alternativas eficaces

para este grupo, cada vez mas numeroso, de pacientes

Bierbaum'®, en un estudio multicentrico observacional realizado en Estados
Unidos y de disefio comparable al estudio OSTHEOQO, destaca la falta de eficiencia de la
predonacién autéloga en cirugia ortopédica protésica. Concreta esta falta de eficiencia
en dos hechos. El primero es el alto porcentaje de unidades donadas no utilizadas. El
55% de las unidades donadas en cirugia protésica primaria de rodilla primaria
unilateral, en su estudio, no fueron utilizadas. El segundo es la existencia de casos
que, pese a haber seguido un protocolo de predonacién y haber donado sangre
autéloga, precisan transfusion de sangre alogénica. En cirugia protésica primaria de
rodilla unilateral el 6% de los casos se encuentran en esta situacion. En procesos mas
complejos, como la cirugia protésica de revisidon de cadera este porcentaje alcanza el
21%.

Bierbaum considera que que la adecuada seleccion de pacientes puede mejorar
la eficiencia de la PAD. Para una adecuada seleccion es preciso conocer los factores
de riesgo de transfusion alogénica. El bajo nivel de Hb preoperatorio se ha identificado
como factor de riesgo transfusional. El diagndstico de esta situacion (Hb<13 g/dL)
debe suponer asumir medidas terapéuticas asociadas para incrementar el nivel de Hb
y disminuir el riesgo de TSA. Definieron 13,7g/dL como el nivel de Hb por encima del
cual el riesgo de TSA, en pacientes que no habian sido sometidos a predonacion, era
minimo. Podria considerarse excluir a los pacientes que presenten un nivel de Hb
basal por encima de este limite de los programas de autodonacion para disminuir la
proporcion de unidades no utilizadas. En Europa, Boulton y James, en la guia de
practica clinica sobre donacién y transfusion de sangre autéloga de predepdsito como
alternativa a la transfusién alogénica, definen el rango de Hb adecuado para ser
incluido en un programa de predonacion: 11-14,5 g/dL para varones y 13- 14,5 para

mujeres®.

Hatzidakis®* también considera que la PAD no deberia ser una técnica de uso
generalizado. En su estudio analiza los factores de riesgo de transfusién alogénica,
para que su conocimiento permita definir qué poblacién podria beneficiarse mas de la
autodonacion e incrementar la eficiencia de esta. Los factores predictores de
transfusion alogénica que identificé son la cirugia de revision, la PTR primaria bilateral
(RR, 5.7; p<0.0001), un nivel de Hb preoperatoria < 13g/dl (RR, 5.6; p<0.0001), y una
edad > 65 anos (RR, 2.8; p = 0.02).
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Ningun paciente con HB preoperatoria> 15 sometido a PTR primaria unilateral
requiri6 TSA, ningun paciente < 65 afos con Hb entre 13 y 15 sometido a PTR
primaria unilateral requiri6 TSA. 115 (83%) de 138 unidades predonadas en estos
grupos no fueron utilizadas. Estos pacientes deberian ser informados del bajo riesgo

de TSA que tienen y valorar su inclusion en PAD.

Analizando los pacientes de nuestra serie y considerando la bibliografia hemos
de comentar que efectivamente la predonaciéon autéloga preoperatoria supone un
incremento del riesgo de transfusion global. Frente a la tasa transfusional de 2,9% de
los pacientes incluidos en el protocolo de ahorro de sangre basado en criterios
restrictivos transfusionales y la estimulacion de la eritropoyesis, o la tasa transfusional
de 7,9% de aquellos en los que no se aplica ninguna técnica de ahorro de sangre, Los

pacientes incluidos en PAD presentan una tasa transfusional global del 30,4%.

No observamos que en nuestra serie la predonacion autéloga proteja del riesgo
de TSA, de hecho, aunque no existen diferencias significativas, la mayor tasa de

transfusién alogénica se da en el subgrupo PAD: 8,7%.

Este hecho puede relacionarse con el hecho de que en este subgrupo el nivel de
Hb preoperatorio (med.: 12,99) era significativamente mas bajo que en el subgrupo en
el que se aplicé el protocolo de ahorro de sangre PAS y que en el subgrupo en el que
no se aplico estrategia transfusional. Es conocido que las extracciones prequirurgicas
en el programa de autodonacion inducen un descenso del nivel de Hb, y que niveles

de Hb mas bajos suponen un incremento del riesgo de transfusién alogénica.

Garcia-Erce, Cuenca y Mufioz consideran que el uso de hierro endovenoso, con
la finalidad de acelerar la recuperacion del hematocrito y nivel de Hb, en pacientes
incluidos en PAD, estaria indicado en casos de mujeres sometidas a programas de
predonacién masivas (al menos 4 unidades extraidas) y, asociado a eritropoyetina, en

pacientes con déficit de hierro o anemia asociada a procesos inflamatorios.

Un 69,6% de los pacientes incluidos en el PAD no recibieron transfusién de
ningun tipo. Esto supone que mas de las 2/3 partes de las unidades extraidas no se
han utilizado. Si ha este hecho le afadimos que un 8,7% ha precisado transfusion de
sangre alogénica, siendo evitarla uno de los objetivos principales de la predonacién
autologa, resulta que en un 78,3% de los pacientes sometidos a PAD no se ha
rentabilizado el programa, bien por no haberse utilizado las bolsas predonadas, bien

por no haberse podido evitar la transfusion alogénica.
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En nuestra serie los pacientes sometidos a PAD presentan una estancia
hospitalaria mas prolongada que los pacientes incluidos en el protocolo de ahorro de

sangre PAS y un indice de infeccidn significativamente mayor.

Atendiendo a nuestros resultados y a los datos que la bibliografia nos ofrece

consideramos que:

e La predonacion autologa preoperatoria, incrementa el riesgo global de

transfusion.

e Provoca un descenso en el nivel de Hb del paciente al afrontar la cirugia,

qgue supone un incremento del riesgo de TSA.

e No es una técnica eficiente en ATR, por el alto indice de unidades
predonadas no utilizadas y por la existencia de casos que precisan
ademas de TSA.

o El adecuado estudio y seleccién de pacientes podria incrementar la

eficiencia del proceso.

¢ No hay datos concluyentes sobre la influencia de la predonacién autéloga

en la incidencia de complicaciones y en la estancia hospitalaria.

o La valoracion de la efectividad y eficiencia de esta técnica depende en
gran medida del grupo control con el que se compare. La aplicacién de
criterios transfusionales en el grupo control ya atenda en gran medida las
supuestas ventajas de esta técnica. Debe comparase la efectividad y
eficiencia de una técnica de ahorro de sangre con otra, no con un control
en el que ni se aplican criterios de transfusiéon ni cualquier otra medida
destinada a limitar de una forma segura y eficaz la transfusion de sangre

alogénica, para conocer el verdadero valor de la técnica.
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6.7 Consideraciones acerca del analisis de impacto
presupuestario

El primer paso para realizar la valoracion de la eficiencia de nuestro protocolo fue
definir los costes de aquellas medidas terapéuticas que diferenciaban una técnica de
ahorro de sangre alogénica de otra. Las variables que consideramos para tal fin fueron
el tratamiento con hierro endovenoso, el tratamiento con eritropoyetina, la reserva de
sangre alogénica, la transfusion de sangre alogénica, la inclusién en el programa de
autodonacion, la reserva de sangre autéloga, la transfusion, o reinfusion, de sangre

autéloga de predepdsito y la utilizacion de recuperador hematico postoperatorio.

El precio a partir del cual se calculd el coste del tratamiento con hierro
endovenoso y eritropoyetina es el precio de venta a laboratorio segun tarifa oficial del
ministerio de sanidad y consumo, no se tuvieron en cuenta los descuentos que las
empresas farmacéuticas realizan al hospital, que en el caso del hierro endovenoso

ascienden hasta mas del 90% del precio oficial.

El coste de reserva (266,24 €) y transfusion (55,45 €) de una unidad de sangre
alogénica y de una unidad de sangre autéloga (217,56 y 55,45 €) se ha definido
atendiendo a los datos obtenidos por Mufioz y colaboradores®® a partir de la base de
datos de precios unitarios que referenciamos: Gisbert R, Brosa M. Base de datos de
costes Sanitarios SOIKOS v2.2 (enero de2005). Son costes concordantes con los
publicados en la bibliografia: Amin et al®®. 246,6 $, Glenngard et al®” 249-205 € para
alogénicas y 304-294€ para autélogas, PG Kanavos et al®® 295-340 € y BOJA® 306,61
€.

El coste de la utilizaciéon de un recuperador hematico postoperatorio se calculo a

partir de los datos facilitados por la unidad de suministros de nuestro hospital.

Por tanto para definir la eficiencia de nuestro protocolo, fundamentado en la
aplicacion de criterios restrictivos transfusionales y la estimulacion de la eritropoyesis
mediante el uso de hierro endovenoso y eritropoyetina, nos situamos en un escenario
poco favorable en el que calculamos los costes de la ferroterapia endovenosa vy el
tratamiento con eritropoyetina segun unas tarifas oficiales que son superiores al precio
real del producto. Atendiendo a lo expuesto, pensamos que los resultados de
eficiencia obtenidos, por estar calculados en un escenario desfavorable, tienen mayor
fiabilidad.
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Consideraciones acerca del coste por paciente de cada técnica de ahorro

de sangre

Si atendemos al coste por paciente que cada técnica exige observamos que la
tecnica mas cara es la autodonacién predeposito, por basarse en la reserva de
sangre autéloga por norma a todos aquellos pacientes que se incluyen en el programa

de autodonacion y una injustificada reserva de sangre alogénica.

En la discusion acerca de la idoneidad de la autodonacion en ATR, ya hemos
destacado la importancia de una adecuada seleccion de pacientes para optimizar los
costes de esta técnica. Pacientes con un nivel de Hb basal por debajo de 11g/dL, que
presentan un alto riesgo de transfusién alogénica pese a la autodonacioén, y que tienen
un margen de tolerancia a la anemizacién inducida por la predonacién mas estrecho,
no deben ser incluidos en el programa. Aquellos pacientes con bajo riesgo
transfusional alogénico por presentar un nivel de Hb basal elevado, 13,7 g/dL segun
Bierbaum, tampoco deben ser incluidos ante la baja probabilidad de rentabilizar en
forma de transfusidon autéloga el coste derivado de la predonacién. Boulton y James
determinan el rango de Hb basal adecuado para la inclusién en un programa de

autodonacion: 11-14,5 g/dL para varones y 13-14,5 g/dL para mujere38383.

En nuestra serie Unicamente recibieron transfusién de sangre autologa el 30,4%
de los pacientes incluidos en el programa de autodonacién, lo que supone que el
69,6% de los pacientes incluidos en el programa de autodonacion fueron sometidos al
proceso de predonacion, con el coste conocido, y este coste no se rentabilizé de forma

alguna.

Probablemente heredando costumbres que tienden a desaparecer en el manejo
de los pacientes que van a ser sometidos a ATR, en los pacientes sometidos a PAD se
reservaban 2 unidades de sangre alogénica por paciente independientemente del
numero de unidades de sangre autéloga que el paciente hubiera donado, lo que
atendiendo a la tasa transfusional de sangre alogénica en el total de la serie, y en el
subgrupo de PAD es innecesario, y supone un incremento del coste que tampoco se
rentabiliza. Ademas una de las virtudes que se le presupone a la predonacién autéloga
es que permite una mejor gestion de los recursos de sangre alogénica, puesto que la
menor demanda de esta en los procesos en los que se instaura el programa de
predonacién, permite su utilizacion en otros procesos. Tal y como se ha desarrollado el

programa en nuestro centro, manteniendo una costumbre, que consideramos
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innecesaria, de reserva de sangre alogénica para intervenciones de ATR, se limita la

posibilidad de diversificar los recursos de sangre alogénica del banco de sangre.

El coste por paciente del protocolo de ahorro de sangre fundamentado en el uso
de criterios restrictivos transfusionales y la estimulacion de la eritropoyesis, es
el mas bajo si atendemos a los demas grupos en los que se practica una estrategia de
ahorro de sangre. Este coste tan ajustado se debe al control en la utilizacién de la
eritropoyetina, utilizada exclusivamente en los casos en que se incrementa el riesgo
transfusional, casos con un nivel de Hb basal por debajo de 13 g/dL. La aplicacién de
criterios de transfusion restrictivos: clinica de anemia, o con un nivel de Hb menor de 8
g/dL, junto con las medidas destinadas a incrementar la eritropoyesis, han permitido
mantener una tasa transfusional alogénica del 2,9% que hace innecesaria la reserva

preoperatoria de sangre alogénica y el coste a ella asociado.

La recuperacion hematica postquirurgica sera tanto mas eficiente cuanto mas
adecuada sea la seleccién de pacientes que de ella se benefician. Haciendo un
razonamiento similar al que hemos realizado al discutir acerca de la autodonacion
preoperatoria, diremos que consideramos no deben ser propuestos para la aplicacion
de esta técnica, aquellos que pese a su utilizacién presentan un alto riesgo de
transfusion alogénica, ni aquellos que por presentar un nivel de Hb preoperatorio
elevado (>13,7 g/dL o 14,5g/dL segun referencias) tienen un bajo riesgo de transfusion

alogénica.

Una vez que se conecta el recuperador a los tubos de drenaje del paciente
intervenido el gasto esta realizado, sin importar que la reinfusién se realice o no, ya
sea por un bajo volumen de drenaje en el postoperatorio inmediato o por violaciones
de la técnica. Por otro lado, la utilizacién de un recuperador de sangre postoperatorio
en pacientes que no lo necesitan, aunque se reinfunda el volumen drenado, también
supone un gasto innecesario, ademas de una fuente de posibles complicaciones, pese
a la seguridad comprobada de la recuperacién postoperatoria. Por tanto, seria
interesante la estimacion del numero de pacientes en que se ha utilizado el
recuperador no se ha realizado reinfusién, y el numero de pacientes en que se ha
utilizado con un nivel de Hb preoperatorio que lo desaconsejaria para valorar el coste

no rentabilizado de esta técnica.

En nuestra serie de 30 casos controlados en los que se utilizdé recuperador, en 11
casos no se reinfundié el volumen drenado, por tanto en mas de un tercio de los casos
se ha realizado un gasto para la aplicacién de una técnica que en realidad no se ha

realizado. En 11 casos la Hb preoperatoria que presentaban los pacientes era superior
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a 13,8, por tanto en mas de un tercio de los casos se ha realizado un gasto que se

podia presuponer no era necesario.
Consideraciones acerca del Analisis de impacto presupuestario

Realizamos un cambio de perspectiva y atendemos ahora no al individuo como
posible diana de una alternativa de ahorro de sangre, sino al conjunto poblacional que
se podria beneficiar de la implantacién de este programa. Para analizar el impacto
presupuestario de la aplicacion del protocolo PAS en pacientes sometidos a ATR, y
estudiarlo en relacion con otras alternativas de ahorro de sangre, como son a
predonacién autéloga y la recuperacion hematica postoperatoria, hemos considerado
los costes relativos al tratamiento con fe iv, al tratamiento con eritropoyetina, a la
reserva de sangre (autéloga y alogénica) y al uso de recuperador hematico

postoperatorio.

Recuperamos la tabla que nos muestra el presupuesto necesario para la
aplicacion de las diferentes técnicas de ahorro de sangre en la situacién real de
nuestro estudio y en los supuestos simulados. Tabla ya expuesta y comentada en el

apartado de resultados.

Impacto presupuestario para cada una de las simulaciones, €

Simulaciéon 1 2 3 4 5 6 7

PAS 30.669 | 25.580 | 21.562 | 18.482 | 18.482 | 18.482 0

PAD 0 0 0 13.507 | 13.507 0 0

Recuperador 0 0 6.111 | 6.111 0 0 0
No estrategia 0 7.014 | 7.014 | 7.014 |12.552|16.798 | 42.271

Impacto

presupuestario 30.669 | 32.594 | 34.687 | 45.114 | 44.541 | 35.279 | 42.271

INCREMENTO AIP |-11.602| -9.677 | -7.584 | 2.843 | 2.270 | -6.992 0
IP por paciente 134 142 151 197 195 154 185

La implantacion generalizada del protocolo PAS supondria un incremento
presupuestario respecto a la alternativa de no aplicacion de estrategia transfusional
alguna de -11.602 Euros, tratando a 229 pacientes, es decir supondria un ahorro. Si
consideramos el ahorro presupuestario por paciente este asciende a 50,66 Euros por
paciente. Si el supuesto de referencia no es el supuesto simulado en el que no se
aplica ninguna estrategia de ahorro de sangre, sino la situacion real de convivencia de
las distintas tendencias, observamos que la generalizacion del protocolo PAS supone
un ahorro presupuestario global de 14.445 Euros, tratando a 229 pacienes, y un ahorro

directo por paciente de 63,07 Euros.
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Observando las distintas simulaciones deducimos que los cambios que suponen
disminuir el numero de pacientes en predonacion y sometidos a recuperaciéon

hematica postoperatoria se traduce en un ahorro presupuestario.

El andlisis terminaria aqui si todas las alternativas fueran igualmente efectivas,
concluiriamos que a igual efectividad la alternativa mas eficiente es la mas barata,
pero la efectividad de cada alternativa debe ser estudiada y analizada, puesto que un
incremento en la tasa transfusional, en la estancia o en la incidencia de
complicaciones lleva asociado un incremento del coste en el manejo del paciente que

debe considerarse para determinar la eficiencia de cada alternativa contemplada.

Consideraciones acerca de las variables de efectividad contempladas en el

analisis de impacto presupuestario y efectividad.

Hemos considerado las estancias evitadas y el nimero de unidades de sangre
alogénicas transfundidas evitadas como indicadores de efectividad en el analisis de
impacto presupuestario porque su traduccion a términos de ahorro presupuestario es
sencillo teniendo en cuenta la estimacion oficial del coste de un dia de estancia
hospitalaria, valorado por encima de 350 euros, y la tarifa oficial de una unidad de

transfusién alogénica.

Podriamos haber valorado la influencia de la aplicacion de las diferentes técnicas
en la incidencia de complicaciones y mas concretamente en la incidencia de
infecciones, sin embargo la dificultad para definir el incremento de coste que tiene la
aparicion de una infeccion hospitalaria, o de otra complicacion, debido a la
heterogeneidad de su presentacion y también de su manejo, hacen que sea
complicado determinar, atendiendo a estas medidas de efectividad, si el coste
invertido en una determinada técnica de ahorro de sangre es eficiente. Aunque si nos
fijamos en la incidencia de infecciones en funcion de la aplicacion de una u ofra
técnica, observamos que en el grupo en el que se ha aplicado el protocolo de ahorro
de sangre basado en la estimulacion de la eritropoyesis, mediante el uso de hierro
endovenoso y eritropoyetina, y la aplicacién de criterios restrictivos transfusionales
(grupo PAS) la incidencia de infeccion es del 2,9% frente al 17,4% del grupo sometido
a predonacion, el 10% del grupo en el que se ha utilizado recuperador hematico
postoperatorio y 7,9% del grupo en el que no se ha utilizado técnica de ahorro de
sangre alguna. Parece razonable suponer que una menor incidencia de infecciones
hospitalarias se asocia a un ahorro del gasto y un mejor resultado clinico global del

proceso, lo que apoya la consideracion del protocolo PAS como un protocolo eficiente.
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Consideraciones sobre los resultados del analisis de coste-efectividad.

Estos resultados son muy expresivos y exigen pocos comentarios adicionales. El
numero de estancias evitadas con la aplicacion simulada sobre los 229 casos de
nuestra muestra del protocolo PAS en relacion con el supuesto 1 en el que no se
realizaria estrategia de ahorro de sangre alguna es de 307. Lo que supone un
incremento presupuestario de -37,81 Euros por estancia evitada. Si tenemos en
cuenta el coste de una estancia hospitalaria, por encima de 350 euros, concluimos que
es efectiva y eficiente la aplicacion del protocolo PAS en pacientes sometidos a ATR

frente a la alternativa de no aplicacién de técnica de ahorro de sangre alguna.

Si el escenario de referencia es el real, situacion numero 4, la aplicacién
generalizada del protocolo PAS en los 229 casos de nuestra serie, situacion simulada
1, implicaria una reduccién de 48 estancias con un ahorro presupuestario por estancia
evitada de 48,78 Euros. Datos que confirman la efectividad y la eficiencia de protocolo
PAS.

Cuando la variable de efectividad considerada es el nimero de unidades

transfundidas evitadas, los resultados obtenidos exigen ciertas matizaciones.

Existe una baja incidencia de transfusion en todas las alternativas de ahorro de
sangre, incluso en aquellos pacientes en que no se emplea ninguna estrategia
transfusional. Esto es debido a la tendencia cada vez mas arraigada de establecer y

aplicar criterios restrictivos transfusionales.
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7 CONCLUSIONES

Una vez finalizado el estudio, obtenidos y analizados los resultados del mismo

podemos afirmar que la hipétesis de trabajo planteada es cierta, esto es que:

1. La utilizacion de un protocolo basado en criterios restrictivos
transfusionales y el uso de farmacos que estimulan la eritropoyesis: Fe
iv, eritropoyetina, acido félico y vitamina B12, es efectiva en el
tratamiento de la anemia perioperatoria en pacientes sometidos a
artroplastia total primaria de rodilla. Permitiendo un bajo riesgo de
exposicion a sangre alogénica -que se concreta en una tasa transfusional
inferior al 10%-, sin incrementarse la incidencia de complicaciones y/o la

estancia hospitalaria.

Atendiendo a los distintos apartados de la discusién podemos definir unas

conclusiones secundarias de este estudio:

2. La aplicacion de criterios restrictivos transfusionales es la medida

mas efectiva para disminuir la tasa de transfusion alogénica.

3. El uso de hierro endovenoso y eritropoyetina de acuerdo con las
normas del protocolo de ahorro de sangre aqui propuesto, provoca una

estimulacion efectiva de la eritropoyesis.

4. El protocolo de ahorro de sangre basado en la aplicacion de
criterios restrictivos transfusionales y la estimulaciéon de la eritropoyesis

es eficiente.

5. La recuperacion hemadtica postoperatoria con un sistema de

filtrado y sin lavado es efectiva y segura.

6. La aplicacion de un programa de autodonacioén preoperatoria no es

efectiva ni eficiente en artroplastia total de rodilla primaria.
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9 ANEXOS

9.1 ANEXO I: Autorizacion para la realizacion del estudio por el
Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA):

= GOBIERNO COMITE ETICO DE INVESTIGACION
—DE ARAGON _ CLINICA DE ARAGON (CEICA)
Departaments de Saltid y Consumo Avda. Gomez Laguna, 235 planta 9 oficina 2
50009 Zaragoza

Dr. Rafel Cardona Malfey
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
IHospital Universitario Miguel Servet

Zaragoza, 28 dc octubre de 2004
Ref. Estudio HMS- FEP-2004-01 (PI 04/14)

Estimado Dr. Cardona,

En la reunién del CEIC de Aragdn celebrada el dia 28 de octubre de 2004, se cvalud
la respuesta a las aclaraciones solicitadas relativas al proyecto de investigacién titulado “Estudio de
la efectividad de un protocolo para mejorar la practica transfusional en cirugia ortopedica
mayor electiva. Papel del hierro sacarosa intravenoso y epoetina alfa en la prevencion y
tratamiento de la anemia perioperatoria en la artroplastia total primaria de rodilla”® Cddigo
HMS- FEP-2004-01 que usted presenté como investigador principal para realizarse en el Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

En dicha reunién se decidid AUTORIZAR la rcalizacion del estudio.

Adjunto le remito el certificado de aprobacién del estudio y la lista de asistentes a la

reuinicii.

Reciba un cordial saludo,

Marfa Gonzéles Hinjos. ™

Secretaria del CEIC de Aragéh -
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~== GOBIERNO
== DE ARAGON

Departamento de Salud y Consumo

Dr. Rafel Cardona Malfey
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Hospital Universitario Miguel Servet

Ref. Estudio HMS- FEP-2004-01 (PI 04/14)

Estimado Dr. Cardona,

COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DE ARAGON (CEICA)

Avda. Gémez Laguna, 25 planta 9 oficina 2
50009 Zaragoza

Zaragoza, 28 de octubre de 2004

En la reunién del CEIC de Aragdn celebrada el dia 28 de octubre de 2004, se evaluo

la respuesta a las aclaraciones solicitadas relativas al proyecto de investigacién titulado “Estudio de

la efectividad de un protocolo para mejorar la practica transfusional en cirugia ortopedica

mayor electiva. Papel del hierro sacarosa intravenoso y epoetina alfa en la prevencién y

tratamiento de la anemia perioperatoria en la artroplastia total primaria de rodilla” Cédigo

HMS- FEP-2004-01 que usted presenté como investigador principal para realizarse en el Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

En dicha reunién se decidid AUTORIZAR la realizacion del estudio.

Adjunto le remito el certificado de aprobacién del estudio y la lista de asistentes a la

reunioi.

Reciba un cordial saludo,

Maria Gonzalez Hinjos :

Secretaria del CEIC de Aragén-..
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= GOBIERNO COMITE ETICO DE INVESTIGACION
—=DE ARAGON ~ CLINICA DE ARAGON (CEICA)
Departamento de Salud y Consumo Avda. Gémez Laguna, 25 planta 9 oficina 2
50009 Zaragoza

Diia. Maria Gonzéalez Hinjos, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén,

CERTIFICA

Que el proyecto de investigacién titulado “Estudio de la efectividad de un protocolo para
mejorar la practica transfusional en cirugia ortopedica mayor electiva. Papel del hierro
sacarosa intravenoso y epoetina alfa en la prevencion y tratamiento de la anemia

perioperatoria en la artroplastia total primaria de rodilla”

Cddigo del estudio: PI 04/14

Investigador Principal: Dr. Rafel Cardona Malfey
Ha sido evaluado por este Comité y tras la revision de la documentacién aportada, este CEIC
resuelve AUTORIZAR la realizacién del mismo, segun consta en el acta n° 20/2004, de 28 de

octubre de 2004, y en este sentido se informa al Investigador Principal del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza, a 28 de octubre de 2004.

Marfa Gonzalez Hinjos

Secretaria del CEICA
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9.2 ANEXO II: Formulario de Recogida de Datos

Id [rrical

apelido: [

N2 de H 0 Mombre Sexo[ O Edad[ 0

[ i Ii
HTA Fecha de ingreso HE prelx

oM ® Fechadeld
Pat Carc 8  Fecha de Alta

Pzt Res &
Pat Mefr 5
Pat Dige [#
Pzt Reu [F
Fluripatc £

Folimedi
Antiagre &
Anticoa [

GradoASA [ O
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o

o
RO prefs I—D
% Ret prallx I—D

0 RetpreQx i

Sideremia plel—D
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Transferina p,iﬂ
RST preQx liu
IST%pre@x [ 0O
PCRpred® [ O

Hto prellx

Obserez
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Anestes li
Ho24t[ 0
Hbzdh[ 0
ROW2:[ 0
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ROwW 4 0

Transfus

Sar alog I_D
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HE pret I—D
Hhb post I—D
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ROw 7 [ 0
Retz?[ 0O
Ret7di{f 0
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STz 0
RST7e[ 0
PCR7c] 0O

Infeccion herida O
VP ]

Infeccién articular [

TEF ]

Infeccidn respilato'g

ITU [

Muerte postix ]
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9.3 ANEXO Il Fichas técnicas de los medicamentos evaluados

VENOFER® (Hierro sacarosa) FICHA TECNICA (Resumen de las caracteristicas del
producto)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Venofer® 20 mg/ml solucion inyectable o concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla de 5 ml contiene 20 mg/ml de hierro (III), como hierro sacarosa[complejo
de sacarosa e hidréxido de hierro (III)], correspondiente a 100 mg dehierro (III) por
ampolla.

En cuanto a los excipientes, véase 6.1. Lista de excipientes.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable o concentrado para solucion para perfusion.

Venofer® es una solucion acuosa translucida de color marrdn oscura.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Venofer® esta indicado para el tratamiento del déficit de hierro en las siguientes
indicaciones:

e Intolerancia demostrada a las preparaciones de hierro por via oral.

e En los casos en que exista necesidad clinica de suministro rapido de hierro a los
depositos de hierro.

¢ En enfermedad inflamatoria intestinal activa, cuando los preparados de hierro por via
oral sean neficaces o mal tolerados.

e Falta demostrada de cumplimiento de la terapia oral de hierro por parte del paciente.
El diagnoéstico del déficit de hierro debe establecerse en base a pruebas de laboratorio
adecuadas (ej.: ferritina sérica, hierro plasmatico, saturacion de transferrina y células
rojas hipocrémicas).

4.2. Posologia v forma de administracion

Adultos y Ancianos: La dosis total acumulada de Venofer®, equivalente al déficit total
de hierro (mg), queda determinada por la concentraciéon de hemoglobina y por el peso
del paciente. Para cada paciente debe calcularse la dosis y la pauta de dosificacion de

Venofer® basandose en el calculo de su déficit total de hierro.
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Déficit total de hierro [mg] = peso corporal [kg] x ( Hb objetivo - Hb real) [g/I] x 0,24*
+ deposito hierro [mg]

Hasta 35 kg de peso corporal:

Hb objetivo = 130 g/l respecto a deposito hierro = 15 mg/kg peso corporal

Por encima de 35 kg de peso corporal:

Hb objetivo = 150 g/l respecto a deposito hierro = 500 mg

* Factor = 0,0034 x 0,07 x 1000 (Contenido de hierro de la hemoglobina = 0,34%
/Volumen de sangre = 7% del peso corporal / Factor 1000 = conversion de g a mg)

La determinacion de la cantidad total de Venofer® requerida se establecera mediante el
calculo anterior o de acuerdo con la siguiente tabla (basada en una Hb objetivo de 130

g/l para un peso corporal < 35 kg y 150 g/l para un peso corporal > 35 kg):

Peso Numero total de ampollas de Venofer® a administrar:
corporal (kg) ™ {60 gii Hb 75 g/l Hb 90 g/l Hb 105 g/l

30 9.5 8.5 7.5 6.5
35 12.5 11.5 10 9
40 13.5 12 11 9.5
45 15 13 11.5 10
50 16 14 12 10.5
55 17 15 13 11
60 18 16 13.5 11.5
65 19 16.5 14.5 12
70 20 17.5 15 12.5
75 21 18.5 16 13
80 22.5 19.95 16.5 13.5
85 23.5 20.5 17 14
90 24.5 21.5 18 14.5
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Para convertir Hb (mM) a Hb (g/1) multiplicar la primera por 16,1145

Dosis: La dosis total de Venofer® debe administrarse en dosis unica de 100 mg de
hierro (una ampolla de Venofer®) como méaximo tres veces por semana. Sin embargo,
cuando las circunstancias clinicas exijan un suministro rapido de hierro a los depdsitos
del organismo, podra aumentarse la pauta de dosificacion a 200mg de hierro como

maximo tres veces por semana.

Nifos: El uso de Venofer® en nifios no ha sido adecuadamente estudiado, y, por tanto,

no se recomienda el uso de Venofer® en nifios.

Administracion: Venofer® se administrard Unicamente por via intravenosa, bien
mediante inyeccidn intravenosa lenta o bien mediante perfusion intravenosa por goteo.
Sin embargo, la via de administracion preferida es la perfusion intravenosa por goteo,
ya que de este modo puede reducirse el riesgo de que se produzcan episodios de
hipotension y extravasacion venosa. Antes de administrar la primera dosis a un nuevo
paciente, debera administrarse una dosis de prueba de Venofer®.

Al administrar Venofer® debera disponerse de un equipo para reanimacion
cardiopulmonar, ya que pueden producirse reacciones alérgicas o anafilactoides y

episodios de hipotension.

Venofer® es una solucion fuertemente alcalina y, por lo tanto, no debe administrarse
jamas por via subcutdnea o intramuscular. También debe evitarse la extravasacion
venosa, ya que la extravasacion de Venofer® en el punto de la inyeccion puede producir
dolor, inflamacion, necrosis tisular, absceso estéril y decoloracion parda de la piel.

Perfusion intravenosa por goteo: Venofer® debera diluirse unicamente en una solucion
de cloruro sddico al 0,9% (solucidn salina normal). Deberd diluirse una ampolla de 5 ml
(100 mg de hierro) de Venofer® en max. 100 ml de solucién salina al 0,9%. Por
motivos de estabilidad no se permiten diluciones de concentraciones mas bajas de
Venofer. Los primeros 25 mg de hierro (es decir, 25 ml de la solucion) deberan
infundirse como dosis de prueba, durante un periodo de 15 minutos. De no producirse
ninguna reaccion adversa durante dicho periodo, debera administrarse el resto de la

perfusion a un ritmo no superior a 50 ml en 15 minutos.
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Inyeccion intravenosa: La administracion de Venofer® mediante inyeccion intravenosa
lenta podra llevarse a cabo a un ritmo de 1 ml de solucion no diluida por minuto (es
decir, 5 minutos por ampolla), sin exceder 2 ampollas de Venofer® (200 mg hierro) por
inyeccion. Antes de administrar una inyeccion intravenosa lenta, debera inyectarse con
lentitud y durante un periodo de 1 a 2 minutos una dosis de prueba de 1ml (20 mg de
hierro). De no producirse ningin acontecimiento adverso durante los 15 minutos
siguientes a la administracion de la dosis de prueba, podra seguir administrandose el
resto de la inyeccion.

Después de una inyeccion intravenosa, debera extenderse y elevarse el brazo del
paciente y aplicar presion en el punto de la inyeccién durante un minimo de 5 minutos,
para reducir el riesgo de que se produzca una extravasacion.

Inyeccion en un dializador: Venofer® puede administrarse durante la mitad de una
sesion de hemodialisis, directamente en la linea venosa del dializador, siguiendo los

procedimientos indicados para su administracion intravenosa.

4.3. Contraindicaciones

La administracion de Venofer® se halla contraindicada en los siguientes casos:
e anemias no atribuibles a déficit de hierro,

¢ sobrecarga o alteraciones en la utilizacion de hierro,

¢ historia de hipersensibilidad a las preparaciones parenterales de hierro,

e pacientes con historia de asma, eczema o alergia atopica, al ser mas
susceptibles de experimentar reacciones alérgicas,

¢ historia de cirrosis o hepatitis o elevacion de las trasaminasas séricas tres
veces por encima de los valores normales,

e infeccion aguda o cronica, porque la administracion de hierro endovenoso

puede exacerbar una infeccion bacteriana o virica.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los preparados de hierro administrados por via parenteral pueden producir reacciones
alérgicas o anafilactoides graves, que pueden ser potencialmente fatales. Por tanto,

debera disponerse de un equipo de reanimacion cardiopulmonar.

152-



Anexos

En el caso de producirse alguna reaccion alérgica o anafildctica grave, debera detenerse
la administracion de Venofer®, administrarse inmediatamente adrenalina por via
intramuscular e iniciar otras medidas de apoyo, en linea con los procedimientos
establecidos en el hospital para la reanimacion cardiopulmonar.

El manejo de reacciones alérgicas leves consistird en la detencion de la administracion
de Venofer® y la administracion de antihistaminicos.

Es posible que se produzcan episodios de hipotension, si se administra la inyeccion con
demasiada rapidez. Los pacientes que posean una baja capacidad de combinacién de
hierro y/o déficit de acido folico estan especialmente en riesgo de presentar reacciones
alérgicas o anafilactoides.

En casos de extravasacion venosa inadvertida y si la aguja sigue insertada, enjuagar con

una pequefia cantidad de solucion de cloruro sddico al 0,9%.

4.5. Interaccion con otros medicamentos v otras formas de interaccion

Al igual que con otros preparados parenterales de hierro, no deberia administrarse
Venofer® conjuntamente con preparados de hierro oral, puesto que se reduce su
absorcion oral. Debido a ello, inicamente deberia iniciarse la terapia de hierro por via

oral como minimo cinco dias después de la ultima inyeccion de Venofer®.

4.6. Embarazo y Lactancia

Todavia no se han completado los estudios de toxicidad en la reproduccion en animales
con Venofer®. El hierro dextrano ha demostrado ser teratogénico y embriotéxico en
animales gestantes no anémicos. Por lo tanto, el uso de Venofer® esta contraindicado
durante el embarazo.

Es poco probable que el hierro sacarosa no metabolizado pase a la leche materna. Por lo

tanto, Venofer® no deberia constituir ningun riesgo para el lactante.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos v utilizar maquinaria

Es improbable que Venofer® influya sobre la capacidad de conducir o utilizar

maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Muy raramente pueden producirse reacciones anafilactoides. Estas pueden ser

potencialmente fatales.
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Ocasionalmente, se han comunicado las siguientes reacciones adversas, con una
frecuencia > al uno por ciento: sabor metalico, dolores de cabeza, ndusea, vomitos e
hipotension. Con menor frecuencia, parestesias, trastornos abdominales, dolor muscular,
fiebre, urticaria, rubor, edema de las extremidades,

disnea, reacciones anafilactoides (pseudoalérgicas). En la region del punto de inyeccion,

flebitis y espasmo venoso.

4.9. Sobredosificacion

La sobredosificacion puede producir sobrecarga aguda de hierro, que puede
manifestarse en forma de hemosiderosis. La sobredosis deberia tratarse con medidas de

apoyo y, cua ndo asi se requiera, con un quelante del hierro.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Se llevo a cabo la evaluacion de la ferrocinética de Venofer® marcado con 59Fe y 52Fe
en 5 pacientes con anemia y con insuficiencia renal cronica. El aclaracion plasmatico
del 52Fe estuvo en un rango de 60 a 100 minutos. El 52Fe se distribuy6 por el higado,
bazo y medula 6sea. A las dos semanas de su administracion, la utilizacion eritrocitaria

maxima del 59Fe fue del 62% al 97%.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la inyeccion intravenosa en voluntarios sanos de una dosis unica de Venofer® que
contenia 100 mg de Fe(Ill), los niveles maximos de hierro (media 538 umol/l) se
obtuvieron 10 minutos después de la inyeccion. El volumen de distribucion del
compartimento central correspondi6 con el volumen plasmatico (3 litros,
aproximadamente).

El hierro inyectado se elimin6 rapidamente del plasma, siendo la semivida biologica
terminal aproximadamente de 6 horas. El volumen de distribucion en el estado
estacionario fue de unos 8 litros, lo cual indica una baja distribucion del

hierro en los fluidos corporales. Dada la menor estabilidad del hierro sacarosa, respecto
a la transferrina, se observo un intercambio competitivo de hierro hacia la transferrina,

resultando un transporte de hierro de unos 31mg Fe(I1I)/24 horas.
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La eliminacion renal del hierro -que se produce durante las primeras 4 horas después de
la inyeccion-corresponde a menos del 5% del aclaramiento corporal total. Después de
24 horas, los niveles de hierro en el plasma se vieron reducidos al nivel del hierro pre-
dosis, habiéndose excretado, aproximadamente,

el 75% de la dosis de sacarosa.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No hay datos preclinicos adicionales a la informacién descrita en los anteriores

apartados de la ficha técnica de relevancia para el prescriptor.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de Excipientes

Agua para inyeccion e hidroxido sodico.

6.2. Incompatibilidades

Venofer® debera mezclarse unicamente con una solucion de cloruro sodico al 0,9%. No
deberian utilizarse otras soluciones de dilucion intravenosa y otros agentes terapéuticos
debido a la posibilidad de precipitacion y/o interaccion. Se desconoce la compatibilidad

del producto con recipientes que no sean vidrio, polietileno o cloruro de polivinilo.

6.3. Periodo de validez

Periodo de validez de la especialidad: 3 afos.

Periodo de validez tras la primera apertura del envase: Desde el punto de vista
microbioldgico, el producto deberia utilizarse inmediatamente.

Periodo de validez tras diluir el producto en una solucion de cloruro soédico

al 0,9%: La estabilidad quimica y fisica de la solucion una vez diluida es de 12 horas a
temperatura ambiente. Desde el punto de vista microbiologico, el producto deberia
utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el periodo de validez y las
condiciones de almacenamiento de la solucion hasta su uso son responsabilidad del
usuario, no debiendo superar las 3 horas a temperatura ambiente a menos que la

dilucion se halla realizado en condiciones asépticas validadas y controladas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Mantener en el embalaje original. Conservar a temperatura inferior a 25°C.

No congelar.
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6.5. Naturaleza vy contenido del recipiente

Ampolla de vidrio Tipo I de 5 ml.

Envase de 5 ampollas.

6.6. Instrucciones de uso y manipulacion

Antes de su uso, deberia realizarse la inspeccion visual de las ampollas, por si hubiera
sedimentos o se hubiera producido algiin dafio. Solamente deberian utilizarse aquellas
ampollas que carezcan de sedimentos y contengan una solucion homogénea.

Véase también 6.3. Periodo de validez.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Vifor France SA

15, rue de 1'Hotel-de-Ville

92522 Neuilly-sur-Seine Cedex

Francia

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE
LA AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO
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Epoetina alfa. EPREX® RESUMEN DE CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

1.1 Denominacion de la especialidad

EPREX 500U1/0,25ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 1000U1/0,5ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 2000U1/0,5ml, solucion inyectable en jeringas precargadas
EPREX 3000U1/0,3ml, solucion inyectable en jeringas precargadas
EPREX 4000U1/0,4ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 5000U1/0,5ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 6000U1/0,6ml, solucion inyectable en jeringas precargadas
EPREX 7000U1/0,7ml, solucion inyectable en jeringas precargadas
EPREX 8000U1/0,8ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 9000U1/0,9ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 10000UI/1,0ml, solucién inyectable en jeringas precargadas
EPREX 1000U1/0,5ml, solucion inyectable en viales

EPREX 2000UI/1,0ml, solucion inyectable en viales

EPREX 4000U1I/1,0ml, solucion inyectable en viales

EPREX 10000UI/1,0ml, solucién inyectable en viales

1.2 Denominacion Comun Internacional: Epoetina alfa

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada de EPREX 500U1/0,25ml contiene 4,2 microgramos de
Epoetina alfa
Cada jeringa precargada de EPREX 1000UI/0,5ml contiene 8,4 microgramos de
Epoetina alfa
Cada jeringa precargada de EPREX 2000UI/0,5ml contiene 16,8 microgramos de
Epoetina alfa
Cada jeringa precargada de EPREX 3000UI/0,3ml contiene 25,2 microgramos de
Epoetina alfa
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Cada jeringa

Epoetina alfa

precargada de EPREX 4000UI/0,4ml contiene

33,6

Cada jeringa precargada de EPREX 5000UI/0,5ml contiene 42

Epoetina alfa
Cada jeringa
Epoetina alfa
Cada jeringa
Epoetina alfa
Cada jeringa
Epoetina alfa
Cada jeringa
Epoetina alfa
Cada jeringa

Epoetina alfa

precargada de EPREX 6000UI/0,6ml contiene

precargada de EPREX 7000U1/0,7ml contiene
contiene

precargada de EPREX 8000UI/0,8ml

precargada de EPREX 9000UI/0,9ml contiene

50,4

58,8

67,2

75,6

microgramos

microgramos

microgramos

microgramos

microgramos

microgramos

precargada de EPREX 10000UI/1,0ml contiene 84,0 microgramos

Cada vial de EPREX 1000U1/0,5ml contiene 8,4 microgramos de Epoetina alfa

Cada vial de EPREX 2000UI/1,0ml contiene 16,8 microgramos de Epoetina alfa
Cada vial de EPREX 4000U1I/1,0ml contiene 33,6 microgramos de Epoetina alfa
Cada vial de EPREX 10000UI/1,0ml contiene 84 microgramos de Epoetina alfa

Para excipientes, ver apartado 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

de

de

de

de

de

de

de

— Tratamiento de la anemia asociada con insuficiencia renal cronica en pacientes

adultos y pediatricos en hemodidlisis y en pacientes adultos en dialisis peritoneal.

— Tratamiento de la anemia severa de origen renal acompafiada de sintomas clinicos en

pacientes adultos con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a dialisis.
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— Tratamiento de la anemia y reduccién de los requerimientos transfusionales en
pacientes adultos que reciben quimioterapia para el tratamiento de tumores soélidos,
linfoma maligno o mieloma multiple y en los que la valoracion del estado general (ej.:
estado cardiovascular, anemia previa al inicio de la quimioterapia) indique riesgo de
transfusion.

— EPREX se puede utilizar para aumentar la produccion de sangre autdloga en
pacientes incluidos en un programa de predonacion. Su uso en esta indicacion debe ser
sopesado frente al riesgo conocido de sucesos tromboembolicos. El tratamiento sélo se
debera administrar a pacientes con anemia moderada (Hgb 10-13 g/dl, [6,21-8,07
mmol/l], sin deficiencia de hierro) si no se dispone de técnic as para la preservacion de
la sangre o son insuficientes en caso de cirugia mayor electiva programada que requiera
un gran volumen de sangre (4 o mas unidades para las mujeres o 5 o mas unidades para
los varones).

— EPREX se puede utilizar para disminuir la exposicion a las transfusiones de sangre
alogénica en pacientes adultos sin deficiencia de hierro antes de una cirugia mayor
ortopédica electiva, en los que se considere que existe un riesgo elevado de
complicaciones transfusionales. Su uso debera estar limitado a los pacientes con anemia
moderada (p.ej.: Hgb 10-13 g/dl) para quiénes no esté disponible un programa de
predonacion de sangre autdloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada
(900 a 1800 ml).

Se deberan utilizar siempre unas buenas practicas de control sanguineo en el ambito

periquirtrgico.

4.2 Posologia v forma de administracion

Forma de Administracion

Como con cualquier otro producto inyectable, se comprobara que no existen particulas
en la solucion o cambios de color.

a) inyeccion intravenosa: durante un periodo minimo de uno a cinco minutos,
dependiendo de la dosis total. En pacientes hemodializados, la inyecciéon debe ser
administrada después de la sesion a través de la fistula, seguida de 10 ml de solucion
salina isotonica para limpiar el entubado y asegurar una inyeccion satisfactoria del

producto dentro de la circulacion.
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Es preferible utilizar una inyeccion mas lenta en pacientes que presentan sintomas
gripales como reaccion al tratamiento.

No administrar en infusion intravenosa, o mezclada con otros medicamentos.

b) inyeccidn subcutanea: por lo general no deberd excederse de un volumen méaximo de
1 ml en un lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, se elegird mas de un
lugar para administrar la inyeccion.

Las inyecciones se administran en las extremidades o en la pared abdominal anterior.
Pacientes con insuficiencia renal crénica:

En pacientes con insuficiencia renal cronica el producto debera ser administrado por via
intravenosa siempre que sea posible (ver seccion 4.4 — Aplasia Pura de Células Rojas).
Se pretende que la concentracion de hemoglobina esté entre 10 y 12 g/dl (6,2-7,5
mmol/l), excepto en pacientes pedidtricos cuya concentracion de hemoglobina deberia
estar entre 9,5 y 11 g/dl (5,9-6,8 mmol/l).

En pacientes con insuficiencia renal cronica que presenten cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca congestiva clinicamente evidentes, la concentracion de
mantenimiento de hemoglobina no debera exceder el limite superior de la concentracion
pretendida de hemoglobina.

Los niveles de hierro deberan ser evaluados antes y durante el tratamiento y se
administrard un suplemento de hierro en caso necesario. Ademas, otras causas de
anemia, tales como la deficiencia de vitamina B12 o folatos, deberan ser excluidas antes
de instaurar la terapia con epoetina alfa. La falta de respuesta a la terapia con epoetina
alfa deberd motivar la investigacion de los factores causales. Estos incluyen:
deficiencias de hierro, folatos, o Vitamina B12; intoxicacioén por aluminio; infecciones
recurrentes, episodios inflamatorios o traumaticos; hemorragias internas; hemolisis, y
fibrosis de la médula 6sea de cualquier origen.

Pacientes adultos en hemodialisis

En pacientes en hemodialisis el producto debera ser administrado por via intravenosa
(ver seccion 4.4 — Aplasia Pura de Células Rojas).

El tratamiento se divide en dos etapas:

— Fase de correccion

50 Ul/kg 3 veces por semana por via intravenosa.

Cuando se requiera un ajuste de la dosis, éste se debera realizar como minimo en etapas
de cuatro semanas. En cada etapa, el aumento o reduccion de la dosis debera ser de 25

Ul/kg 3 veces por semana.
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— Fase de mantenimiento:

La dosis semanal total recomendada esta entre 75 y 300 Ul/kg.

Los datos clinicos disponibles sugieren que los pacientes con hemoglobina inicial muy
baja (<6 g/dl 6 <3,75 mmol/l) podrian necesitar dosis de mantenimiento mas altas que
aquellos cuya anemia inicial es menos severa (>8 g/dl 6 >5 mmol/l).

Pacientes pediatricos en hemodialisis:

El tratamiento se divide en dos etapas:

— Fase de correccion:

50 Ul/kg 3 veces por semana por via intravenosa. Cuando se requiera un ajuste de la
dosis, éste se debera realizar en etapas de 25 Ul/kg 3 veces por semana a intervalos de al
menos 4 semanas hasta alcanzar el objetivo deseado.

— Fase de mantenimiento:

Generalmente, los nifios con menos de 30 kg necesitan dosis de mantenimiento
superiores que los nifios que pesan mas de 30 kg y que los adultos. Por ejemplo, las
dosis de mantenimiento observadas en ensayos clinicos después de 6 meses de

tratamiento fueron las siguientes: Dosis (Ul/kg administradas 3 veces por semana)

Dosis (Ll kg administradas 3 veces por semana)
Peso (kg) Media Diosis de mantenimiento ususal
= 10 100 75-150
1030 75 G- 150
- 30 3 RIS

Los datos clinicos disponibles sugieren que los pacientes cuya hemoglobina inicial es muy baja (< 6,8
g/dl 6 <4,25 mmol/l) podrian necesitar dosis de mantenimiento mas altas que aquellos que presentan una
hemoglobina inicial mas elevada (>6,8 g/dl 6 >4,25 mmol/l).

Pacientes adultos con insuficiencia renal que todavia no estan sometidos a dialisis:

En pacientes con insuficiencia renal que no hayan sido sometidos todavia a dialisis, el
producto debera ser administrado por via intravenosa siempre que sea posible (ver
seccion 4.4 — Aplasia Pura de Células Rojas). Si el acceso a la via IV no es posible en
un paciente con insuficiencia renal no sometido todavia a diélisis, se debera evaluar en

cada paciente el beneficio/ riesgo de la administracion SC.
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El tratamiento se divide en dos etapas:

— Fase de correccion:

Dosis iniciales de 50 Ul/kg 3 veces por semana, seguidas si fuera necesario de un
aumento de la dosis a razon de 25 Ul/kg (3 veces por semana) hasta alcanzar el objetivo
deseado (esto se debera realizar en etapas de al menos 4 semanas).

— Fase de mantenimiento:

Ajustar la dosis con el fin de mantener los valores de hemoglobina al nivel deseado:
Hgb entre 10 y 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l) (dosis de mantenimiento entre 17 y 33 Ul/kg 3
veces por semana). La dosis mdxima no debera exceder de 200 Ul’kg 3 veces por
semana.

Pacientes adultos en dialisis peritoneal:

En pacientes en didlisis peritoneal, el producto debera ser administrado por via
intravenosa siempre que sea posible (ver seccion 4.4 — Aplasia Pura de Células Rojas).
Si el acceso a la via IV no es posible en pacientes en dialisis peritoneal, se debera
evaluar en cada paciente el beneficio/ riesgo de la administracion SC.

El tratamiento se divide en dos etapas:

— Fase de correccion:

Dosis inicial de 50 Ul/kg 2 veces por semana.

— Fase de mantenimiento:

Ajustar la dosis con el fin de mantener los valores de hemoglobina al nivel deseado:
(Hgb entre 10 y 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l) (dosis de mantenimiento entre 25 y 50 Ul/kg
2 veces por semana, dividida en 2 inyecciones iguales).

Pacientes adultos con cancer que reciben quimioterapia:

Se debera utilizar la via subcutanea.

La terapia con epoetina alfa debera administrarse a pacientes con anemia (p.ej.: Hgb
<10,5 g/dl [6,5 mmol/l]).

La concentracion de hemoglobina objetivo es, aproximadamente, de 12 g/dl (7.5
mmol/l).

La dosis inicial es de 150 Ul/kg administrada por via subcutanea 3 veces por semana. Si
después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl
(0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos ha aumentado >40.000 células/pl por

encima de los valores iniciales, la dosis deberd permanecer en 150 Ul/kg. Si el aumento
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de la hemoglobina es < 1 g/dl (<0,62 mmol/l) y el recuento de reticulocitos ha
aumentado < 40.000 células/ul por encima de los valores iniciales, incrementar la dosis
a 300 Ul/kg. Si después de 4 semanas de tratamiento con la dosis de 300 Ul/kg, la
hemoglobina ha aumentado >1 g/dl (>0,62 mmol/l) o el recuento de reticulocitos se ha
incrementado >40.000 células/pl, la dosis deberd permanecer en 300 Ul/kg. Sin
embargo, si la hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmol/l) y el recuento de
reticulocitos se ha incrementado < 40.000 células/ul por encima de los valores iniciales,
la respuesta es poco probable y se deberia interrumpir el tratamiento. El régimen de
dosificacion recomendado se describe en el siguiente diagrama:

Ajuste de Dosis:

Se debera evitar un incremento de la tasa de hemoglobina superior a 2 g/dl (1,25
mmol/l) al mes o que los niveles de hemoglobina sean > 14 g/dl (> 8,7 mmol/l). Si la
hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmol/l) al mes, reducir la dosis de
epoetina alfa en un 25 - 50% dependiendo del aumento de la tasa de hemoglobina. Si la
hemoglobina excede de 14 g/dl (8,7 mmol/l), interrumpir el tratamiento hasta que sea
inferior a 12 g/dl (7,5 mmol/l) y después volver a administrar epoetina alfa con una
dosis un 25% mas baja que la dosis previa. La terapia con epoetina alfa se debera
continuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. Pacientes adultos
quirtrgicos incluidos en un programa de predonacion autdloga: Se deberd utilizar la via
de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre,
epoetina alfa se deberd administrar una vez finalizado el procedimiento de la donacién
de sangre.

Los pacientes con anemia leve (hematdcrito de 33-39%) que necesiten un predeposito
>4 unidades de sangre deberan ser tratados con epoetina alfa a la dosis de 600 Ul’kg 2
veces por semana durante las 3 semanas anteriores a la cirugia. Utilizando este régimen,
fue posible extraer >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes tratados con

epoetina alfa en comparacion con el 37% de los pacientes que recibieron placebo.
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La terapia con epoetina alfa disminuy0 el riesgo de exposicion a sangre homodloga en un
50% en comparacion con los pacientes que no recibieron epoetina alfa.

Todos los pacientes que estén siendo tratados con epoetina alfa deberan recibir un
suplemento adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral)
durante el curso del tratamiento con epoetina alfa. El suplemento de hierro debera
iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas antes de que comience la predonacion
de sangre autologa, con el fin de conseguir unas reservas elevadas de hierro antes de
comenzar la terapia con epoetina alfa.

Pacientes adultos programados para cirugia ortopédica electiva

Se debera utilizar la via de administracion subcuténea.

El régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ul/kg de epoetina alfa, administrado
semanalmente durante tres semanas (dias -21, -14 y -7) antes de la intervencion
quirtrgica y el dia de la cirugia. Si por necesidades médicas, el tiempo previsto antes de
la cirugia se reduce a menos de tres semanas, se administraran 300 Ul/kg de epoetina
alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugia, el dia de la cirugia y
los cuatro dias inmediatamente posteriores. Si al realizar evaluaciones hematologicas
durante el periodo preoperatorio, el nivel de hemoglobina alcanza 15 g/dl, o superior, se
interrumpira la administracion de epoetina alfa y no se administraran las dosis
posteriores.

Se recomienda cautela para asegurarse de que los pacientes no presentan deficiencia de

hierro al comienzo del tratamiento.

164-



Anexos

Todos los pacientes en tratamiento con epoetina alfa deberan recibir un suplemento
adecuado de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral) durante el
curso de tratamiento con epoetina alfa. Si es posible, se administrard el suplemento de
hierro antes de iniciar la terapia con epoetina alfa, para alcanzar unas reservas de hierro

adecuadas.

4.3 Contraindicaciones

Los pacientes que desarrollen Aplasia Pura de Células Rojas (APCR) siguiendo un
tratamiento con cualquier eritropoyetina, no deberan recibir EPREX o cualquier otra
eritropoyetina (ver seccion 4.4 — Aplasia Pura de Células Rojas).

Hipertension no controlada.

Todas las contraindicaciones asociadas con los programas de predonacion de sangre
autologa deberan ser respetadas en los pacientes que reciben epoetina alfa.
Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de este producto.

El uso de epoetina alfa en pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva
y que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autdloga esta
contraindicado en pacientes con coronariopatias, arteriopatias periféricas, enfermedades
de las arterias carotidas o cerebrovasculares de caracter grave, incluidos los pacientes
que hayan sufrido recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Pacientes que por algun motivo no puedan recibir un tratamiento profilactico

antitrombodtico adecuado.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la tasa de incremento de hemoglobina
deberia ser aproximadamente de 1 g/dl (0,62 mmol/l) al mes, sin sobrepasar de 2 g/dl
(1,25 mmol/l) al mes con el fin de minimizar los riesgos de un aumento de la tension
arterial.

En pacientes con insuficiencia renal cronica, la aplasia pura de células rojas
(eritroblastopenia) se ha comunicado raramente tras tratamientos de meses a afios con
Eprex u otras eritropoyetinas. Como los casos de APCR estin fundamentalmente
asociados con la via de administracion subcutanea, EPREX

debe de administrarse a los pacientes con insuficiencia renal crénica siempre que sea
posible por via intravenosa. En la mayoria de estos pacientes se han detectado

anticuerpos frente a las eritropoyetinas.
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En pacientes en los que se desarrolle una repentina falta de eficacia terapéutica deben
investigarse las causas habituales de falta de respuesta (por ej.: déficit de hierro, folato o
vitamina B12, intoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y
hemolisis). Si no se identific a ninguna causa, debera considerarse la realizacién de un
examen de médula 6sea. Si se diagnostica APCR, debera suspenderse inmediatamente
el tratamiento con EPREX y debera considerarse la determinacion de anticuerpos frente
a eritropoyetina. Los pacientes no deberan cambiar a otro producto, ya que los
anticuerpos anti-eritropoyetina pueden causar una reaccion cruzada con otras
eritropoyetinas. Se deberdn excluir otras causas de aplasia pura de células rojas e
instaurar el tratamiento apropiado (ver seccion 4.2 y 4.3).

En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tension arterial debera ser
minuciosamente monitorizada y controlada segun sea necesario. Epoetina alfa debera
utilizarse con precaucion en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente
tratada o mal controlada. Puede ser necesario afiadir o aumentar tratamiento
antihipertensivo. Si no puede controlarse la tension arterial, se deberd interrumpir el
tratamiento con epoetina alfa.

En pacientes con insuficiencia renal cronica y cancer que estén recibiendo epoetina alfa,
se deberan determinar regularmente los niveles de hemoglobina hasta alcanzar un nivel
estable, y después periddicamente.

Epoetina alfa debe utilizarse también con precaucion en los casos de epilepsia y de
insuficiencia hepatica cronica.

En casos aislados se ha observado hiperkaliemia. En pacientes con insuficiencia renal
cronica, la correccion de la anemia podria dar lugar a un aumento del apetito, y de la
ingesta de potasio y proteinas. Puede que se requiera un ajuste periddico de las sesiones
de dialisis para mantener los niveles de urea, creatinina y potasio en el rango deseado.
En pacientes con insuficiencia renal crénica se requiere un control de los electrolitos
séricos. Si se observa un nivel de potasio sérico elevado (o un aumento del mismo),
debe considerarse la suspension de epoetina alfa hasta que la hiperkaliemia se haya
corregido.

Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-
dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango normal. Este aumento remitira
durante el curso del tratamiento continuado. Se recomienda controlar regularmente el

recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento.
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Durante la terapia con epoetina alfa se requiere frecuentemente un aumento de la dosis
de heparina durante la hemodialisis como consecuencia del aumento del volumen de la
masa celular. Si la heparinizacién no es Optima cabe la posibilidad de que se produzca
una obstruccion en el sistema de dialisis.

En base a la informacion disponible hasta la fecha, la correccion de la anemia con
epoetina alfa en pacientes adultos con insuficiencia renal cronica, no sometidos todavia
a didlisis, no acelera la tasa de progresion de la insuficiencia renal.

Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa
otras causas de anemia (deficiencia de hierro, hemolisis, perdida de sangre, deficiencias
de vitamina B12 o folato). En la mayoria de los casos, las valores de ferritina en suero
descienden simultaneamente con el aumento del volumen de la masa celular. Con el fin
de asegurar la respuesta Optima a epoetina alfa se deben asegurar unos depodsitos de
hierro adecuados:

e En pacientes con insuficiencia renal cronica cuyos niveles de ferritina estén por
debajo de 100 ng/ml, se recomienda un suplemento de hierro oral de por ejemplo 200-
300 mg/dia (100-200 mg/dia para pacientes pediatricos).

e En pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se
recomienda una sustitucion de hierro oral de 200-300 mg/dia.

También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se
decide duplicar la dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos.

Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, si el tratamiento
con epoetina alfa es apropiado, se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3
semanas entre la administracion de eritropoyetina y la aparicion de los hematies
inducidos por la misma (pacientes con riesgo de ser transfundidos).

Para minimizar el riesgo potencial de efectos tromboéticos en pacientes oncoldgicos que
reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de hemoglobina excede de 2 g/dl por
mes o el nivel de hemoglobina excede de 14 g/dl, se deberia seguir minuciosamente la
adaptacion de la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccion 4.2: Ajuste de dosis).

Se deberan respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los
programas de predonacion autdloga, especialmente las relacionadas con la sustitucion
rutinaria del volumen. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva
se debera determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar

tratamiento con epoetina alfa.
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Los sucesos tromboticos pueden constituir un riesgo en esta poblacion por lo que debera
sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento
en este grupo de pacientes.

Los pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia ortopédica mayor electiva deberan
recibir un tratamiento profilactic o antitrombotico adecuado, ante la posibilidad de
trombosis y sucesos vasculares en los pacientes quirurgicos, especialmente los que
padecen enfermedad cardiovascular subyacente.

Ademas, se recomienda una precaucion especial en pacientes con predisposicion a
desarrollar TVPs. Ademads, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/dl, no puede
excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un
mayor riesgo de sucesos trombdticos/vasculares en el postoperatorio. Por consiguiente,
no debera utilizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 g/dl.

En pacientes con insuficiencia renal cronica que presenten cardiopatia isquémica o
insuficiencia cardiaca congestiva clinicamente evidentes, la concentracion de
mantenimiento de la hemoglobina no deberd exceder el limite superior de la
concentracion pretendida de hemoglobina tal como se recomienda en el apartado 4.2
Posologia y Forma de Administracion.

Factor potencial de crecimiento

Epoetina alfa es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de
hematies. Sin embargo, no puede excluirse la posibilidad de que epoetina alfa pueda
actuar como factor de crecimiento en cualquier tipo de tumor, especialmente en el caso

de neoplasias mieloides.

4.5 Interaccidén con otros medicamentos v otras formas de interaccion

No existe evidencia que indique que el tratamiento con epoetina alfa altere el
metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une a los
globulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoetina
alfa se administra concomitantemente con ciclosporina, se deberan controlar los niveles
de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que aumenta
el hematocrito.

No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto
a la diferenciacion hematologica o proliferacion tumoral in vitro en las muestras de

biopsias.
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4.6 Embarazo v lactancia

En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el
peso fetal, retrasa la osificacion y aumenta la mortalidad cuando se administra en dosis
semanales 20 veces superiores aproximadamente a la dosis semanal recomendada en
humanos. Se cree que estos cambios son secundarios con respecto a un menor aumento
del peso corporal de la madre. No existen estudios adecuados y debidamente
controlados en mujeres embarazadas. Por consiguiente:

¢ En pacientes con insuficiencia renal cronica, epoetina alfa solo se utilizara durante el
embarazo si el beneficio potencial compensa el riesgo potencial para el feto.

¢ En pacientes quirdrgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un
programa de predonacion de sangre autdloga, el uso de epoetina alfa no estd

recomendado.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8 Efectos Adversos

e Generales

Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con epoetina alfa
Pueden ocurrir sintomas gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de
debilidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento.

Se ha observado trombocitosis aunque su aparicion es muy poco frecuente. Consultar el
Apartado 4.4 Precauciones Especiales.

e Pacientes Adultos y Pediatricos en Hemodialisis, Pacientes Adultos en Dialisis
Peritoneal y Pacientes Adultos No Sometidos Todavia a Didlisis

La reaccion adversa mas frecuente durante el tratamiento con epoetina alfa es un
incremento dosisdependiente en la presion sanguinea o la agravacion de una
hipertension ya existente. Estos aumentos de la presion sanguinea pueden tratarse con
medicacion. Ademas, se recomienda controlar la presion sanguinea, especialmente al
inicio del tratamiento. Se han producido también las siguientes reacciones en pacientes
aislados con presion sanguinea normal o baja: crisis hipertensivas con sintomas

semejantes a encefalopatia (p.ej.: cefaleas y confusidon) y convulsiones tonico-clonicas
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generalizadas, que requieren la inmediata atencion de un médico y cuidados médicos
intensivos.

Se debera prestar especial atencion a los dolores de cabeza en forma de migrafas subitas
punzantes como posible signo de advertencia.

Puede presentarse trombosis en el Shunt, especialmente en pacientes que tienen
tendencia a la hipotension o cuya fistula arteriovenosa presente complicaciones (p.ej.:
estenosis, aneurismas, etc.). En estos pacientes se recomienda realizar una revision
temprana del Shunt y profilaxis de la trombosis administrando, por ejemplo, acido
acetilsalicilico.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la aplasia pura de células rojas
(eritroblastopenia) se ha comunicado raramente tras tratamientos de meses a afios con
Eprex u otras eritropoyetinas. En la mayoria de estos pacientes se han detectado
anticuerpos frente a las eritropoyetinas (Ver apartado 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo).

e Pacientes adultos anémicos con cancer sometidos a quimioterapia Puede aparecer
hipertension en los pacientes tratados con epoetina alfa. Por consiguiente, se deberan
controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea.

e Pacientes Quirargicos en programas de predonacion de sangre autdloga
Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos
trombdticos y vasculares en pacientes quirtrgicos con enfermedad cardiovascular
subyacente tras procedimientos repetidos de flebotomia. Por tanto, estos pacientes
deberan ser sometidos de forma rutinaria a una sustitucion del volumen sanguineo.

e Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva

En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina
basal de 10 a 13 g/dl, la incidencia de sucesos tromboticos/vasculares (TVPs en su
mayoria), en la poblacion total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, fue al parecer
similar entre los distintos grupos de dosificacion de epoetina alfa y el grupo placebo,
aunque la experiencia clinica es limitada.

Ademads, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/dl, no puede excluirse la
posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de

sucesos tromboticos/vasculares en el postoperatorio.
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4.9 Sobredosificacion

El margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacion con
epoetina alfa podria producir efectos que son extension de los efectos farmacoldgicos de
la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podria

realizar una flebotomia. Se aplicaran también las medidas de apoyo que sean necesarias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Clasificacion ATC: B0O3XAO01

5.1 Propiedades farmacodindmicas

La eritropoyetina es una glucoproteina que estimula, como factor hormonal de
estimulacion mitotica y diferenciacion, la formacidon de eritrocitos a partir de los
precursores del compartimento de células progenitoras.

El peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daltons. La
fraccion proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165
aminoacidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos estan unidas a la proteina mediante
tres enlaces N-glucosidicos y un enlace Oglucosidico.

La epoetina alfa obtenida por tecnologia genética es glucosilada y la composicion de
aminodcidos y carbohidratos es idéntica a la de la eritropoyetina endégena humana
aislada de la orina de pacientes anémicos.

Epoetina alfa tiene la pureza més alta que es posible obtener segin el estado actual de la
tecnologia. En particular, en las concentraciones del principio activo que se utiliza en
humanos no se detectan residuos de la linea celular utilizada en la produccion.

La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos de
animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la
administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hgb y
el recuento de reticulocitos, asi como la tasa de incorporacion de Fe59.

Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro (cultivo de células del
bazo de ratén) un incremento de la incorporacion del H3-timidina en las células
eritroides nucle adas del bazo.

Con la ayuda de cultivos de células de médula 6sea de humanos se ha podido demostrar
que epoetina alfa estimula especificamente la eritropoyesis y no afecta a la
leucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de epoetina alfa en las células de

la médula 0Osea.
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En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que
recibieron quimioterapia sin platino; 389 pacientes presentaban tumores malignos
hematologicos (221 de mieloma maultiple, 144 de linfoma no-Hodgkin y 24 de otros
tipos de tumores malignos hematolédgicos) y 332 con tumores solidos (172 de mama, 64
ginecologicos, 23 de pulmon, 22 de prostata, 21 gastrointestinales y 30 de otros tipos de
tumores). En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cancer que
recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sélidos (683 de mama, 260 de
pulmon, 174 ginecoldgicos, 300 gastrointestinales y 478 de otros tipos de tumores) y
802 con tumores malignos hematoldgicos.

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado
en 375 pacientes anémicos con canceres no mieloides y en tratamiento con
quimioterapia sin platino, se observo una disminucion significativa de las secuelas
relacionadas con la anemia (ej.: fatiga, disminucion de la energia y reduccion de la
actividad) medidas con los siguientes instrumentos y escalas: Escala general “Funtional
Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-An y
escala Lineal Analogica del Cancer (CLAS). Otros dos ensayos mas pequefios,
aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorias
significativas en los parametros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-

QLQ-C30 o CLAS, respectivamente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

e Vial.V.

La determinacion de epoetina alfa tras la administracion intravenosa de dosis multiples
muestra una semi-vida de aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una
semi-vida algo mdas prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas
aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas
aproximadamente.

e ViaS.C.

Después de la inyeccion subcutdnea, los niveles séricos de epoetina alfa son muy
inferiores a los niveles alcanzados tras la inyeccion i.v., aumentando lentamente y
alcanzando un pico entre 12 y 18 horas después de la dosis. El pico es siempre bastante

mas bajo que el conseguido por via i.v. (aproximadamente 1/20 del valor).
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No hay acumulacion: los niveles siguen siendo iguales, independientemente de que se
determinen 24 horas después de la primera inyeccién o 24 horas después de la ultima
inyeccion.

La vida media resulta dificil de evaluar para la via subcutanea y se estima en unas 24
horas.

La biodisponibilidad de la inyeccién subcutdnea de epoetina alfa es muy inferior con

respecto a la administracion del farmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente.

5.3 Datos Preclinicos sobre Seguridad

Toxicidad cronica

En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, la
terapia con epoetina alfa se asocio con fibrosis sub-clinica de médula o6sea. (La fibrosis
de médula 6sea es una complicacion conocida de la insuficiencia renal crénica en
humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores
desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un
estudio de pacientes en hemodialisis que fueron tratados con epoetina alfa durante 3
afos en comparacion con un grupo control equiparable de pacientes en dialisis que no
recibieron tratamiento con epoetina alfa).

Carcinogénesis

No se han realizado estudios de carcinogénesis.

Mutagénesis

Epoetina alfa no mostrd cambio alguno en el test de mutagenicidad (Ames) y en el test
de micronucleos.

Toxicologia de la reproduccion

Ver 4.6 “Uso durante el embarazo y la lactancia”.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Relacién de excipientes

fosfato sddico monobésico dihidratado
fosfato sodico dibasico dihidratado
cloruro sodico

polisorbato 80

glicina

agua para inyeccion
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6.2 Incompatibilidades

No administrar mediante infusién intravenosa o conjuntamente en soluciéon con otros

medicamentos.

6.3 Periodo de validez

Jeringas: 18 meses

Viales: 24 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Almacenar entre 2° y 8°C. No congelar ni agitar y proteger de la luz.

6.5 Naturaleza vy contenido del recipiente

Jeringas de vidrio Tipo L.

Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 500 UI/0,25 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 1000 UI/0,5 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 2000 UI/0,5 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 3000 UI/0,3 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 4000 UI/0,4 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 5000 UI/0,5 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 6.000 UI/0,6 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 7.000 UI/0,7 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 8.000 UL/0,8 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 9.000 UI/0,9 ml de epoetina alfa
Envase con 6 jeringas precargadas conteniendo 10.000 UI/1 ml de epoetina alfa
Viales de vidrio Tipo .

Envase con 6 viales conteniendo 1000 UI/0,5 ml de epoetina alfa

Envase con 6 viales conteniendo 2000 UI/1,0 ml de epoetina alfa

Envase con 6 viales conteniendo 4000 UI/1,0 ml de epoetina alfa

Envase con 6 viales conteniendo 10000 UI/1,0 ml de epoetina alfa

6.6 Instrucciones de uso/manipulacion

No procede
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
JANSSEN-CILAG, S.A.

Paseo de Las Doce Estrellas, 5-7

28042 Madrid

8. NUMERO(S) DEL REGISTRO COMUNITARIO DE MEDICAMENTOS

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION DE
LA AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO

12 de Julio de 2002
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9.4 ANEXO IV: “HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE”

“ESTUDIO DE LA EFECTIVIDAD DE UN PROTOCOLO PARA MEJORAR LA

PRACTICA TRANSFUSIONAL EN CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR. PAPEL
DEL HIERRO SACAROSA Y LA EPOETINA ALFA EN LA PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA  PERIOPERATORIA EN LA
ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DE RODILLA.”

Por medio de este documento le estamos informando de que usted va a participar
en un estudio con unos medicamentos autorizados (estudio post- autorizacion), en el que
unicamente se le observard y se le hard un seguimiento. Por participar en €I, no se le
expondra a ningun farmaco, tratamiento, procedimiento diagnostico o terapéutico
diferente al que normalmente deberia estar expuesto si decidiera no participar. Es decir,
que decida o no participar, el tratamiento en su enfermedad serd exactamente igual, en

todos los sentidos.

Toda la informacién que se obtenga de este estudio sera mantenida estrictamente
confidencial y usted y sus datos, en ningiin caso, estaran identificados en cualquier
informe que se emita de este estudio. Si usted decide participar, su historial clinico sera
accesible a su médico y a sus colaboradores. Los datos del estudio podran ser
publicados en revistas cientificas pero su identidad permanecera confidencial. En todos
los casos se cumplira lo establecido en la legislacion vigente sobre la proteccion de

datos de caracter personal.

El tiempo de estudio es el que dure su hospitalizacion actual y usted podra

retirarse en el momento que asi lo considere.
Proposito del estudio:

El sangrado producido durante la intervencion quirrgica a la que va a ser
sometido puede provocarle un estado de anemia que conlleva una serie de riesgos
adicionales como transfusiones sanguineas, malestar, estados de fatiga... que podria
retrasar su recuperacion. Para la prevencion y tratamiento de este estado de anemia se
va a utilizar el hierro intravenoso y la epoetina alfa (ésta ultima solo para el tratamiento

de la anemia y no para la prevencion.)

176-



Anexos

Este estudio busca conocer un poco mas de la efectividad y efectos adversos de
unos farmacos conocidos como eritropoyetina alfa y el hierro sacarosa utilizados
actualmente, entre otras indicaciones, para prevenir y tratar la anemia producida por una
importante pérdida de sangre como la que se suele producir durante las intervenciones
quirtrgicas de cirugia ortopédica. El equipo de traumatologia que le va a tratar va a
emplear estos farmacos para intentar mejorar su cuadro anémico y reducir el elevado
riesgo que le tengan que realizar una transfusion de sangre durante su estancia en el

hospital y minimizar asi los frecuentes riesgos de la misma.

El promotor de este estudio es el Dr. Jorge Cuenca del Servicio de Cirugia

Ortopédica y Traumatolédgica del Hospital Universitario Miguel Servet.
Informacion sobre la medicacion con la que se le va a tratar:

El tratamiento con hierro intravenoso y con epoetina alfa ayuda a la
recuperacion de la anemia asociada a varios tipos de enfermedades entre ellas las
asociadas a cirugias ortopédicas semejantes a las que usted padece. En estos pacientes
estos medicamentos han demostrado disminuir las complicaciones asociadas a la

anemia y la posibilidad de recibir transfusiones sanguineas.

El tratamiento con hierro-sacarosa intravenoso y epoetina alfa ha demostrado ser
seguro, sin embargo existe un porcentaje pequefio de pacientes en los que pueden
aparecer algunas reacciones adversas las mas comunes de las cuales suelen ser: nauseas
y vomitos, cefaleas, erupciones en la piel, astenia y debilidad e hipotension. También en
unos pocos pacientes han aparecido otras reacciones adversas mas graves como
reacciones pseudoalérgicas, trombocitosis (aumento del nimero de plaquetas) y
trombosis venosa. En todo caso estos dos medicamentos han demostrado ser mas

seguros que su alternativa, la transfusion de sangre.

En todo momento su médico estara dispuesto a responderle cualquier pregunta
referente a su enfermedad, el tratamiento que recibe y a los riesgos y beneficios de éste

y cualquier otro medicamento que reciba para su enfermedad actual.

Si usted tiene alguna duda o pregunta sobre su participacion en este estudio, o
sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion clinica o con
respecto a cualquier dafio relacionado con la investigacion, usted debe contactar con el

Dr. Jorge Cuenca.
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9.5 ANEXO V: “Documento de Consentimiento Informado”

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO

“ESTUDIO DE LA EFECTIVIDAD DE UN PROTOCOLO PARA MEJORAR LA
PRACTICA TRANSFUSIONAL EN CIRUGIA ORTOPEDICA MAYOR. PAPEL
DEL HIERRO SACAROSA Y LA EPOETINA ALFA EN LA PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA ANEMIA PERIOPERATORIA EN LA
ARTROPLASTIA TOTAL PRIMARIA DE RODILLA.”

Yo (nombre y apellidos)......o.vvuiiiiiiiiiii i
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer las preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con €] DI ..ot

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha: Firma del participante:

Fecha: Firma del investigador:
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