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1. POST-OPERATIVE ANAEMIA: IV OR ORAL IRON?

Pro-1V: Rao Baikady Ravishankar

La anemia postoperatoria estd presente en mas del 90% de pacientes sometidos a cirugia mayor y es un factor de riesgo independiente de malos
resultados!. Por ello, su prevencién y tratamiento son cruciales. El manejo de la anemia se aborda en multiples guias clinicas?®

La administracion de hierro oral tiene ciertas limitaciones:

Duracion del tratamiento para

Mala tolerabilidad vs. hierro

Mala absorcion Dosificacién correcta

intravenoso’

la optimizaciéon de Hb®

Ademas, la prescripcion de hierro oral en el periodo postoperativo inmediato esta contraindicada debido a que la liberacion de hepcidina en la respuesta
inflamatoria postquirdrgica reduce la absorcion intestinal de hierro®.

En la actualidad, estan disponibles preparaciones de hierro intravenoso seguras y faciles de usar y existen una serie de condiciones en las que su uUso
esta bien establecido™®.

Fallo del tratamiento con hierro - Anemia severa por deficiencia Enfermedad renal crénica
. Mala absorcién : :
oral (falta de adherencia o EAs) de hierro terminal

Enfermedades intestinales
inflamatorias

Embarazo Insuficiencia cardiaca

La administracion postquirdrgica de hierro intravenoso es efectiva en la optimizacion de la hemoglobina. La optimizacién se puede producir en 2-4
semanas’. En una revisidon retrospectiva de pacientes sometidos a cirugias oncoldgicas que recibieron hierro intravenoso durante la pandemia de la
CQOVID-19 se observaron los siguientes datos:

- 459/728 se realizaron en mujeres.
- 356/728 infusiones se realizaron durante las 3 semanas que siguieron a la cirugia.

- La administracion postoperatoria de hierro endovenoso se tradujo en un incremento de la hemoglobina en pacientes sometidos a cirugia mayor
abdominal.

En el Royal Marsden Hospital también se ha observado, mediante datos de 2021, que la administracién de hierro endovenoso es mayor en mujeres que
en hombres. Ademas, la optimizacién de la hemoglobina a las 2-4 semanas fue mayor en pacientes que recibieron el hierro después que antes de la
cirugia, y fue igual a las 10-16 semanas.

Alavista de estos resultados, sigue siendo necesaria investigacion en el futuro para obtener datos sobre el tratamiento postcirugia con hierro intravenoso.

Comparaciones prospectivas

- Hierro preoperatorio vs. postoperatorio (POSTVENTT): auditoria prospectiva en Australiay Nueva Zelanda que tiene como objetivo principal auditar
el cumplimiento de las guias de manejo perioperatorio de la anemia en pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor. Busca comprender
mejor las practicas actuales en el manejo de la anemia perioperatoria y su impacto en los resultados de los pacientes.

Evaluar las medidas de resultados

- Regreso al tratamiento oncolégico prevista (RIOT)
- Resultados funcionales
- Reingreso tras la cirugia

- Optimizacién de la hemoglobina y transfusion

Tiempo de administracién del hierro intravenoso postcirugia

Comparaciones hierro intravenoso vs. oral vs. nutricion
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1.2 POST-OPERATIVE ANAEMIA: IV OR ORAL IRON?

Pro-oral: Elvira Bisbe

A la vista de los datos disponibles actualmente, la anemia postoperatoria no debe ser tratada con hierro en todos los pacientes. De hecho, el tratamiento
postquirdrgico con hierro no mejora los resultados centrados en el paciente. Dado que las recomendaciones actuales estan basadas en evidencia de
calidad baja-moderada, se requieren mas datos para avalar el uso de hierro intravenoso en ciertas poblaciones de alto riesgo®.

La administracion postoperatoria de hierro intravenoso produce beneficios por encima de la administracion del hierro oral y podria incrementar la
hemoglobina significativamente e impactar en la calidad de vida de los pacientes con anemia moderada-severa y/o ferropenia®:

Intravenosa Oral

S

Mayor % pacientes
con correccion de la anemia Mayor nivel plaquetas
Mayor % pacientes TSAT > 20%

Se ha observado que la administracién postoperatoria de hierro intravenoso comparado con placebo incrementa la hemoglobina sérica y previene la
anemia alas 4 semanas en pacientes sin anemia preoperativa'*y que incrementa la hemoglobina a las 12 semanas en pacientes con anemia isovolémica®.

Sin embargo, no se ha comprobado todavia la eficacia del hierro intravenoso en las siguientes variables™:

Hemoglobinemia a los 30 dias Tasa de transfusiones Tiempo de estancia hospitalaria

Respecto a la dosis que debe administrarse, no se han encontrado diferencias significativas en el incremento de hemoglobina a los 30 dias al utilizar
dosis multiples fraccionadas de sucrosa férrica (500 mg) comparado con una dosis Unica de carboximaltosa férrica (1000 mg), si bien la dosis multiple
se asocid a un incremento en la tasa de infecciones'®. Es importante prestar atencioén a la dosis, sobre todo en pacientes que ya han recibido hierro antes
de la cirugia.

Ademds, ciertos preparados intravenosos de hierro pueden producir una mayor liberacidon de hierro y un potencial dafio organico e incremento del
estrés oxidativo'.

Por el momento, no existe mas evidencia respecto al uso de hierro intravenoso para corregir la anemia postquirurgica, por lo que la via
mas adecuada de evitar las transfusiones alogénicas postoperatorias es la correcciéon de la anemia o la ferropenia antes de la cirugia.

En la actualidad se estan realizando estudios para generar mas evidencia®®™.
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2. PATIENT BLOOD MANAGEMENT IS COST-EFFECTIVE

YES: Axel Hofmann

En 2021 se publicé un metaanalisis que concluia que el Patient Blood Management (PBM) no supone beneficios clinicos relevantes, salvo la reduccion
del sangradoy la realizaciéon de transfusiones en pacientes sometidos a cirugia mayor?. Esta conclusién contrasta con el analisis de mas de un millén de
pacientes quirudrgicos del German Patient Blood management Network que mostré que la implementacion de PBM resulta en una reduccién sustancial
en la utilizacion de concentrados de hematies y no fue inferior en términos de seguridad en comyparaciéon con la atencién estandar.

Aun asi, si se observé una tendencia hacia la efectividad del PBM en términos de mortalidad y otros resultados.

En dicho trabajo si se encontré un efecto significativo del PBM en términos de eficacia y de reduccién de costes:

Eficacia Costes
- Riesgo de transfusion - Tiempo estancia en UCI
- Transfusion plasma fresco congelado - Tiempo estancia hospitalaria

- Transfusion de plaquetas
- Reintervencioén por sangrado
- NUmero de transfusiones de hematies

- Pérdida de sangre

El metaanalisis en cuestion deberia ser revisado y actualizado, ya que de los 393 trabajos incluidos, Unicamente uno analizaba el coste-efectividad del
PBM, el ensayo TITRe2?.

Se aleatorizaron 2007 pacientes a un grupo restrictivo (transfundir si Hb< 7,5) o a un grupo liberal (transfundir si Hb <9). No hubo diferencias en el
desenlace primario compuesto de eventos infecciosos o isquémicos graves a los tres meses. Hubo mas muertes en el grupo restrictivo a los 30 dias 'y a
los 90 dias. EI 543,4% del grupo restrictivoy el 92,2% del liberal recibieron transfusion. El coste promedio de transfusiones fue de 287 libras en el restrictivo
y 427 libras en el liberal aunque el coste total a 3 meses fue similar.

TITRe2

Coste transfusion de 2 unidades de hematies
Conclusion del estudio: contemplado para el estudio:
PBM es coste-efectivo en £ 273

cirugia cardiaca - Mucho menor que en otros estudios
(efecto muy leve) - Solo se consideraron costes de enfermeria
(no laboratorio)

Diversos metaanalisis han encontrado resultados contradictorios en cuanto a los beneficios clinicos de varias intervenciones consideradas dentro del
PBM, como los test viscoelasticos:

Efecto en mortalidad:

Resultado Eventos/Total TVE Eventos/Total Control RR (95% IC)

Wikkelso, 2016 (tratamiento de la hemostasia

en pacientes con hemorragia)? Mortalidad 14 / 364 26/353 0,52 (0,28 - 0,95)

Serraino, 2017
(tratamiento del sangrado Mortalidad 12 /350 23 /339 0,55 (0,28 -1,10)
coagulopatico en cirugia cardiaca)®

Mortalidad 33/ 450 53/ 438 0,64 (0,43 - 0,96)
Santos, 2020

(periodo perioperatorio)®

Dano renal agudo 24 /228 39 /221 0,53 (0,34 - 0,83)

Se han realizado estudios transversales que permiten evaluar los hallazgos de los ECA:

Goodnough, 2014 - USA%* Leahy, 2017 - Australia®®
N =147 548 N = 605 046
Reduccidén 14,3% en mortalidad Reduccién 28% en mortalidad
Reduccidén 5,9% en el tiempo de estancia hospitalaria Reduccidén 21% en infecciones
Ahorro $ 6.4 millones e impacto mayor Reduccién 31% infarto / Ictus

en costes totales asociados a transfusion

Reduccidén 15% en el tiempo de estancia hospitalaria

Ahorro $ 18,5 millones en productos y 80-100 millones en actividad

Otros beneficios en indicadores clave y en unidades transfundidas

A la vista de estos resultados, el PBM incide positivamente en los resultados en salud y es coste efectivo. El envejecimiento de la poblacion

previsto para las préximas décadas afiadira mas peso a estos resultados.
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2.1 PATIENT BLOOD MANAGEMENT IS COST-EFFECTIVE

NO: Gavin Murphy

¢Por qué no se ha demostrado la coste-efectividad del PBM?

1. La existencia de conflictos de interés no declarados, incluso procedentes de la industria farmacéutica, puede estar afectando los resultados obtenidos
en los ECA realizados con intervenciones incluidas dentro del PBM?,

2. Los objetivos del PBM se centran en mejorar los resultados en los pacientes y no en disminuir el consumo de unidades transfundidas.

Optimizacién del volumen sanguineo Minimizacion de la hemorragia Optimizacién de la tolerancia a la anemia

Aun asi, en la actualidad no existen investigaciones libres de sesgo que hayan demostrado un beneficio clinico del PBM mas alld de |la reduccién de la
transfusion de hematies (ECA o revisiones sistematicas de ECA de alta calidad).

Paradojas alrededor del PBM

Optimizacion del volumen -Elincrementodela hemoglobina preoperatoria disminuye la mortalidad, pero el tratamiento
de la masa de hematies: con hierro no disminuye el riesgo de transfusién o muerte?-°,
/
- El &cido tranexamico produce reducciones en la tasa de hemorragias a los 30 dias, pero no
es inferior a placebo en una variable compuesta de seguridad que incluye dafio miocardico,
N Rz accidente cerebrovascular no hemorragico, trombosis arterial periférica o tromboembolismo
. 1 H A+ 20,31
de la hemorragia venoso proximal sintomatico?°3.
- La precision de los test viscoeldsticos en el punto de atencidén no se ha evaluado en pacientes
sangrantes y no muestran efectividad clinica®.
/

- En cirugia cardiaca, la transfusion de hematies comporta mayor riesgo de infeccién,

Optimizacién de la morbilidad postoperatoria, estancia hospitalaria y mortalidad, pero las estrategias de
tolerancia a la anemia transfusién restrictivas no han demostrado superioridad frente a las liberales respecto a la
morbilidad o los costes??33,

Ademas, en un analisis secundario del ensayo TITRe2 se sugirié que la estrategia restrictiva es coste-efectivo, pero este resultado fue muy incierto,
debido en gran parte a la diferencia insignificante en los anos de vida ajustados por calidad ganados.

Después del analisis de variable instrumental (estimacién consistente cuando las covariables se correlacionan con los términos de error de un modelo de
regresion) con el modelo “hemoglobina post-aleatorizacidn como variable continua” no se observo diferencia significativa entre |la estrategia restrictiva
y la liberal en la variable compuesta de ocurrencia de infeccidon o evento isquémico grave a los 3 meses*“.

3. No existen estudios farmacoecondémicos de alta calidad que hayan demostrado la coste-efectividad del PBM.
4. El PBM es actualmente el tratamiento estandar, por lo que no puede evaluarse en un ECA.

5. El PBM esta impulsado por médicos motivados y centrados en la mejora de la calidad.

:Se trata entonces de una practica medicina basada en la evidencia o en la “exageraciéon”?

Tratamiento
deriva hacia la
atencioén estandar

Entusiasmo por

Ewdenc_e-_based un tratamiento Inicio de ECA Inclu§|on de
medicine Slevo pacientes

Tratamiento
deriva hacia la
atencion estandar

Entusiasmo por Experiencias Pacientesy
un tratamiento positivas médicos quieren
nuevo (HYPE) el tratamiento

Hype-based
medicine
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