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1 RESUMEN

1.1 Resumen

La anemia postoperatoria tras cirugia de cancer colorrectal aumenta la morbi-mortalidad.
Las transfusiones de sangre tienen numerosos inconvenientes y efectos adversos. Las guias
clinicas recomiendan la suplementacién con hierro intravenoso (V) antes y/o después de
la intervencién para reducir las necesidades transfusionales, aunque no existe evidencia

robusta al respecto.

En el momento de plantear este proyecto, existian dos opciones farmacoldgicas de hierro
IV en nuestro centro: hierro sacarosa para administracion de dosis repetidas cada 48 horas,
y hierro carboximaltosa que permite administrar dosis Unicas elevadas y es mas cara. La
priorizaciéon por motivos de sostenibilidad del hierro sacarosa coincidid con Ia
implementacion de un programa “Fast-track” de alta postquirurgica precoz en cirugia
colorrectal. La preocupacién por una posible infradosificacién en los pacientes con alta
precoz que impidiese recibir la totalidad de la dosis fraccionada, y sus potenciales
consecuencias, motivaron la revisién de las evidencias disponibles. Al constatar la ausencia
de datos comparativos entre ambas pautas de hierro IV se considerd necesaria una

comparacion directa.

La ausencia de datos previos aconsejé aproximar el proyecto en dos fases, una
retrospectiva para describir la practica habitual y poder disefiar adecuadamente la

comparacion prospectiva, y un ensayo clinico controlado comparativo.



El estudio observacional incluyé 159 pacientes intervenidos en el afio 2013. Tras la cirugia
por cancer colorrectal, un 87% de los pacientes tenian anemia, y solo un 34% de los
pacientes que tenian indicacién de hierro IV lo recibieron, con dosis medias de 467 mg. A

los 30 dias de la cirugia la prevalencia de anemia fue del 49,7%.

A continuacidn se realizd un ensayo clinico aleatorizado, de grupos paralelos, abierto, que
comparod la pauta de administracion fraccionada de 200 mg/48 h de hierro sacarosa hasta
cubrir déficit de hierro seguida de prescripcién de hierro oral al alta, con la pauta de dosis
unica de 1 g de hierro carboximaltosa, para comprobar si la segunda se asociaba a mejorias
en la concentracién de hemoglobina de 0,75 g/dL o superiores al cabo de 30 dias de la

cirugia respecto de la primera.

Se cribaron 373 pacientes de los cuales 101 se incluyeron en el ensayo entre septiembre
de 2015 y mayo de 2018. La pauta de hierro sacarosa no se completdé en el 90% de los
pacientes, con dosis totales medias administradas de 556 mg vs 995 mg en el grupo
carboximaltosa. Los resultados no mostraron diferencias significativas en el cambio de
hemoglobina entre los dias 1 y 30 postquirurgicos, con mejorias en ambos grupos en torno
a 2,5 g/dL. Tampoco se observaron diferencias en diversas variables secundarias de

eficacia. No se pudo rechazar la hipdtesis nula de ausencia de diferencias.

No hubo efectos adversos atribuibles al hierro 1V, ni diferencias en la calidad de vida,
aunque esta valoracion se realizd con numerosas limitaciones. No se observaron
diferencias en el numero de transfusiones, la duracién de la estancia hospitalaria ni en los
reingresos hospitalarios. Sin embargo, los pacientes tratados con hierro sacarosa
presentaron una tasa de infecciones mayor que los tratados con hierro carboximaltosa,

aunque este resultado se obtuvo en el contexto de multiples comparaciones no ajustadas



por multiplicidad de analisis. Aparentemente, el efecto de la optimizacidn preoperatoria en
pacientes con déficit de hierro, previa a la cirugia, podria ser de mayor importancia que la

dosis de hierro administrada a pacientes anémicos en el postoperatorio inmediato.

En resumen, hemos establecido que, tanto una pauta fraccionada como una pauta de
administracion Unica de hierro IV son efectivas en el tratamiento de la anemia
postoperatoria en cirugia por cdncer colorrectal. En conjunto, los resultados observados

podrian cuestionar algunos aspectos clave de la ferroterapia perioperatoria.



1.2 Resum

L'anemia postoperatoria després de cirurgia de cancer colorectal augmenta la morbi-
mortalitat. Les transfusions de sang tenen nombrosos inconvenients i efectes adversos. Les
guies cliniques recomanen la suplementacié amb ferro intravends (1V) abans i/o després de
la intervencid per a reduir les necessitats transfusionals, encara que no existeix evidéencia

robusta sobre aquest tema.

En el moment de plantejar aquest projecte, existien dues opcions farmacologiques de ferro
IV en el nostre centre: ferro sacarosa per a administracid de dosis repetides cada 48 hores,
i ferro carboximaltosa que permet administrar dosis uniques elevades i és més cara. La
prioritzacié per motius de sostenibilitat del ferro sacarosa va coincidir amb Ia
implementacié d'un programa “Fast-track” d'alta postquirdrgica preco¢ en cirurgia
colorectal. La preocupacio per una possible infradosificacid en els pacients amb alta precog
gue impedis rebre la totalitat de la dosi fraccionada, i les seves potencials conseqiiéncies,
van motivar la revisio de les evidencies disponibles. En constatar I'absencia de dades
comparatives entre les dues pautes de ferro IV es va considerar necessaria una comparacié

directa.

L'absencia de dades previes va aconsellar aproximar el projecte en dues fases, una
retrospectiva per a descriure la practica habitual i poder dissenyar adequadament la

comparacio prospectiva, i un assaig clinic controlat comparatiu.

L'estudi observacional va incloure 159 pacients intervinguts I'any 2013. Després de la

cirurgia per cancer colorectal un 87% dels pacients tenien aneémia, i només un 34% dels



pacients que tenien indicacié de ferro IV el van rebre, amb dosis mitjanes de 467 mg. Als

30 dies de la cirurgia la prevalenga d'anemia va ser del 49,7%.

A continuacié es va realitzar un assaig clinic aleatoritzat, de grups paral-lels, obert, que va
comparar la pauta d'administracié fraccionada de 200 mg/48 h de ferro sacarosa fins a
cobrir deficit de ferro seguida de prescripcié de ferro oral a I'alta, amb la pauta de dosi
unica d’1 g de ferro carboximaltosa, per a comprovar si la segona s'associava a millores en
la concentracié d'hemoglobina de 0,75 g/dl o superiors al cap de 30 dies de la cirurgia

respecte de la primera.

Es van cribar 373 pacients dels quals 101 es van incloure en |'assaig entre setembre de 2015
i maig de 2018. La pauta de ferro sacarosa no es va completar en el 90% dels pacients, amb
dosis totals mitjanes administrades de 556 mg vs 995 mg en el grup carboximaltosa. Els
resultats no van mostrar diferencies significatives en el canvi d'hemoglobina entre dies 1 i
30 postquirurgics, amb millores en tots dos grups entorn de 2,5 g/dl. Tampoc es van
observar diferencies en diverses variables secundaries d'eficacia. No es va poder rebutjar

la hipotesi nul-la d'abséncia de diferencies.

No es van veure efectes adversos atribuibles al ferro IV, ni diferéncies en la qualitat de vida,
encara que aquesta valoracid es va realitzar amb nombroses limitacions. No es van
observar diferéncies en el nombre de transfusions, la durada de I'estada hospitalaria ni en
els reingressos hospitalaris. No obstant aix0, els pacients tractats amb ferro sacarosa van
presentar una taxa d'infeccions major que els tractats amb ferro carboximaltosa, encara
que en el context de multiples comparacions no ajustades per multiplicitat d'analisi.

Aparentment, l'efecte de I'optimitzacid preoperatoria en pacients amb deficit de ferro,



previa a la cirurgia, podria ser de major importancia que la dosi de ferro administrada a

pacients anemics en el postoperatori immediat.

En resum, hem establert que tant una pauta fraccionada com una pauta d'administracio
unica de ferro intravends son efectives en el tractament de I'anémia postoperatoria en
cirurgia per cancer colorectal. En conjunt, els resultats observats podrien qiiestionar alguns

aspectes clau de la ferroterapia perioperatoria.



1.3 Summary

Postoperative anemia after colorectal cancer surgery increases morbidity and mortality.
Blood transfusions have numerous disadvantages and adverse effects. Clinical guidelines
recommend intravenous iron supplementation before and / or after the intervention to

reduce transfusion requirements, although there is no robust evidence in this regard.

At the time of setting this project, two pharmacological options of IV iron were available in
our hospital: iron sucrose for administration of repeated doses every 48 hours, and iron
carboxymaltose that allows to administer high single doses and is more expensive. Iron
sucrose was prioritized for sustainability reasons at the same time that a "Fast-track"
program of early post-surgical discharge in colorectal surgery was implemented. The
concern about possible underdosing in patients for whom early discharge prevented
receiving the full fractioned dose, and its potential consequences, motivated the review of
the available evidence. Because of the lack of comparative data between both iron IV

options, a direct comparison was deemed necessary.

The absence of previous data recommended to approach the project in two steps: a
retrospective study to describe the usual practice and to support the design of the

prospective comparison, and a comparative controlled clinical trial.

The observational study included 159 patients who underwent surgery in 2013. After
surgery for colorectal cancer, 87% of the patients had anemia, and only 34% of the patients
who had an IV iron indication received it, with a mean dose of 467 mg. At 30 days after

surgery, the prevalence of anemia was 49.7%.



Then, a randomized open-label, parallel-group clinical trial compared two treatments: a
fractioned dosing with 200 mg / 48 h of iron sucrose upt to cover iron deficiency, and
followed by oral iron prescription at patient discharge, and a single iron carboxymaltose
dose of 1g, to test whether the single dose improved hemoglobin concentration by 0.75 g

/ dL or more at 30 days after surgery, as compared to the fractioned dosing.

We screened 373 patients of which 101 were included in the trial between September 2015
and May 2018. The iron sucrose regimen was incomplete in 90% of patients, with mean
total doses administered of 556 mg vs 995 mg in the group carboxymaltose. The results
showed no significant differences in the change of hemoglobin between days 1 and 30
postsurgical, with improvements in both groups about 2.5 g / dL. No differences were
observed in a number of secondary efficacy variables. The null hypothesis of absence of

differences could not be rejected.

There were no adverse effects attributable to iron IV, nor differences in quality of life,
although this assessment was made with numerous limitations. There were no differences
in the number of transfusions, length of hospital stay or hospital readmissions. However,
patients treated with iron sucrose had a higher infection rate than those treated with iron
carboxymaltose, although in the context of multiple comparisons not adjusted for
multipliciy of analyses. Apparently, the effect of preoperative optimization in patients with
iron deficiency, prior to surgery, could be of greater importance than the dose of iron

administered to anemic patients in the immediate postoperative period.

In summary, we have established that both a fractioned regimen and a single intravenous

iron administration regimen are effective in the treatment of postoperative anemia in



colorectal cancer surgery. The observed results may question some key aspects of

perioperative ferrotherapy.
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2.3 Abreviaturas

AECC Asociacion Espafiola Contra el Cancer

AEMPS Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
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3 INTRODUCCION

3.1 El cancer colorrectal

3.1.1 Epidemiologia del cancer colorrectal

El cancer es un proceso patoldgico de crecimiento y diseminacién celular incontrolados que
puede aparecer practicamente en cualquier lugar del cuerpo, que suele invadir el tejido
circundante y puede provocar metdstasis en puntos distantes del organismo. Constituye
una de las principales causas de morbi-mortalidad del mundo, y tiene una incidencia en
continuo crecimiento en todo el mundo (GLOBOCAN [Internet], 2019). De acuerdo con la
ultima informacidon proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en
diciembre de 2018, correspondiente al afio 2017, los tumores constituyeron la segunda
causa de muerte en Espaia (26,7% de los fallecimientos), por detrds de las enfermedades
del sistema circulatorio (28,8% de las muertes) (Instituto Nacional de Estadistica (INE)

[Internet], 2019).

Las estimaciones poblacionales mundiales indican que el nimero de nuevos casos de
cancer aumentara en las dos proximas décadas, con proyecciones que alcanzan los 29,5
millones en 2.040 (Ferlay J. [Internet], 2019). El numero absoluto de canceres
diagnosticados en Espafia continda en aumento desde hace décadas, probablemente en
relacién con el crecimiento y envejecimiento de la poblacién, ya que la edad es un factor
de riesgo fundamental en el desarrollo del cancer, y también en relacién con el incremento
en la prevalencia de factores de riesgo como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la

obesidad y el sedentarismo, entre muchos otros.



También se ha relacionado el aumento en la incidencia de algunos tipos de cdncer, como

el colorrectal y los de mama, cérvix o prdstata, con el aumento de la deteccidén precoz

(Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM), [Internet], 2019). (Figura 1)

Figura 1. Incidencia de cancer (excepto melanoma) en Espaiia, periodo 1993-2010.
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Fuente: IARC (International agency for research on cancer). [Internet], 2019

El CCR es el segundo tumor maligno en frecuencia en los paises desarrollados, seguido del

de préstata en hombres y del de mama en mujeres. Segln el informe de marzo de 2018,

publicado por el Observatorio del Cancer de la Asociacion Espafiola contra el Cancer (AECC),

el CCR es el mas frecuentemente diagnosticado en la poblacidn espafiola (15% del total-

34.331 casos detectados en 2017 (Observatorio del Cancer [Internet], 2019). La Sociedad



Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) estima que en 2019, con 44.937 nuevos casos, los
canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia serdn los de colon y recto,
seguidos de los tumores de prostata (34.394), mama (32.536), pulmdn (29.503) y vejiga

urinaria (23.819) (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica- SEOM [Internet], 2019).

En cuanto a la localizacion, aproximadamente un 70% del total de CCR diagnosticados

corresponden a cancer de colon, y el 30% restante se localizan en el recto.

El CCR es el resultado de la combinacion de factores ambientales y genéticos. Entre los
factores ambientales, existe evidencia de que la dieta influye en el desarrollo de CCR; una
dieta hipocaldrica, rica en grasas de origen carnico y pobre en calcio, folatos y fibra
incrementa el riesgo de CCR. El consumo tabaco (numero de cigarrillos y tiempo de
exposicién) y el alcohol también han sido descritos como factores de riesgo, asi como la
vida sedentaria y la obesidad. Otro factor relacionado con el desarrollo de CCR es la edad.
Aproximadamente, el 90% de los pacientes con CCR tienen mas de 50 afios en el momento
del diagndstico, y el 75% edades superiores a 65 afios (Wolpin BM et al, 2007); la media de
edad de los pacientes con cancer de colon es de 70 afios en el momento del diagnéstico,
tanto en el caso de los hombres como en las mujeres, y la media de edad de los pacientes
con cancer de recto en el momento del diagndstico se situa en los 68 afios en el caso de los
hombres, y en los 69 afios en las mujeres (Institut Catala d’ Oncologia (ICO) [Internet],
2019). Las condiciones médicas que incrementan el riesgo de CCR son la enfermedad

inflamatoria intestinal y la presencia de pdlipos adenomatosos.



En cuanto a los factores genéticos, las personas con antecedentes familiares de CCR, con
sindromes polipdsicos hereditarios (poliposis adenomatosa familiar) o con Sindrome de
Lynch (cdncer colorectal hereditario sin poliposis) tienen una incidencia mayor de CCR,

considerandose de alto riesgo (Observatorio del Cancer [Internet], 2019).

De acuerdo con los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en el afio 2017, el CCR
fue la novena causa de muerte en Espaia, con 11.406 defunciones (Instituto Nacional de
Estadistica (INE) [Internet], 2019). La tasa de supervivencia global a 5 afios para el CCR en
paises occidentales es de aproximadamente el 55 %, pero varia de acuerdo al grado de
evolucidn de la enfermedad en el momento del diagnéstico. Asi, la supervivencia a 5 afios
estd en torno al 90% en pacientes con enfermedad localizada, pero baja hasta un 13% en
caso de enfermedad metastdtica a distancia en el momento del diagndstico (Siegel R.
2014)(Howlader N. 2013). La supervivencia de los pacientes ha mejorado en los ultimos 10
afios, en parte por la disponibilidad de tratamientos mas efectivos, pero también por el
adelanto en el diagndstico precoz de la enfermedad y los programas de cribaje que

permiten el diagndstico en fases de mejor prondstico (Adam R. 2010).

3.1.2 (linica, diagndstico y estadiaje del cancer colorrectal
El CCR suele ser clinicamente silente en las fases iniciales de la enfermedad, por lo que el
diagndstico se produciria, en estos casos, en el marco de programas de cribado y deteccién

precoz.

Las manifestaciones clinicas aparecen cuando el crecimiento del tumor es suficientemente

relevante, o cuando se produce diseminacion a distancia.

Existen diferentes formas de presentacién clinica en el momento del diagndstico de un CCR:



1- Signos y sintomas que motivan la realizacion de pruebas diagndsticas.

Esta forma de presentacion clinica representa de un 70% a un 90% de los diagndsticos de
CCR. Los signos y sintomas pueden ser inespecificos, como dolor abdominal, pérdida de
peso, astenia y anorexia. De los signos y sintomas locales, los mas frecuentes pueden variar
en funcion de la localizacién del tumor: los tumores de colon derecho estan relacionados
con la anemia secundaria a la hemorragia cronica y oculta; los tumores de colon izquierdo
suelen asociarse a cambios del ritmo deposicional, hematoquecia o rectorragias; y los
tumores rectales pueden presentarse como rectorragias y transtornos defecatorios, como
la urgencia y el tenesmo.

Los signos y sintomas mas frecuentemente relacionados con la afectacién a distancia son a
nivel del higado, ya que éste es el primer érgano afectado por diseminacién hematdgena
de células tumorales al drenar la circulacion venosa intestinal directamente al sistema
portal (Moreno CC. 2016). En el momento del diagndstico aproximadamente el 25% de los
pacientes presentan metastasis y casi el 50% de los pacientes con CCR las desarrollara en
algin momento (Cutsem EV. 2014). Hasta en un 50% de los pacientes la localizacidon
hepdtica es la Unica. Estas pueden manifestarse por dolor en hipocondrio derecho,
hepatomegalia o ictericia. El térax también puede presentar metastasis, sobre todo de
tumores del recto inferior. Sélo un 2-4 % de los pacientes se presentan con metastasis
pulmonares uUnicas, suelen ser asintomaticas y pueden ser un hallazgo incidental en una
radiografia de térax. (Institut Catala d’ Oncologia (ICO) [Internet], 2019)

2- Complicaciones agudas que requieren atencion urgente.

En un pequeio porcentaje de casos, los primeros signos y sintomas del CCR son

complicaciones graves del tumor; la mas frecuente suele ser la oclusion intestinal. La



segunda es perforacion del tumor. Cuando se produce perforacion, puede ser cubierta,
manifestandose como un plastrén. En ocasiones puede fistulizar a érganos vecinos como
vegija, Utero, vagina; otras, se presenta clinicamente como una peritonitis localizada o
difusa. Raramente se presentan con sangrado agudo masivo intestinal (Moreno CC. 2016).
3- Enfermedad asintomdtica diagnosticada mediante cribado.

Los programas de cribado poblacional en Espafia se ofrecen a la poblacién entre 50 y 69
afios, y consisten en un estudio de sangre oculta en heces bianual, asi como la realizacion
de colonoscopia en caso de hallazgos positivos. El cribado ha demostrado detectar un gran
numero de casos asintomaticos en un estadio precoz, lo que ha mejorado el prondstico del
CCR. Por ejemplo, en Estados Unidos se ha detectado un descenso progresivo de la
mortalidad por esta enfermedad en los ultimos 10 afos, hecho que no se justifica por
cambios en el estilo de vida, que en realidad han empeorado, por ello se atribuye a las
actuaciones de prevencion y diagndstico precoz, cada vez mas extendidas y aceptadas
entre la poblacién americana, y que alcanzan actualmente a mas del 50% de las personas

mayores de 50 afios (Observatorio del Cancer [Internet], 2019).

En el caso de aparicidn de signos o sintomas que sugieran sospecha de CCR, y en ausencia
de cuadros urgentes tributarios de intervencion quirurgica, debe hacerse una correcta
exploracidn fisica con tacto rectal. Las exploraciones complementarias a realizar deben ir
encaminadas al diagndstico del tumor y a descartar tumores sincrénicos, la existencia de

metadstasis a distancia y la invasion a érganos vecinos.

La prueba diagndstica de eleccion es la colonoscopia, que permite la obtencién de una
biopsia del tumor para estudio anatomopatolégico y marcaje del tumor con tinta china

para localizacion intraoperatoria del mismo. La colonoscopia debe ser completa para



descartar tumores sincrénicos, presentes en un 3 a 5% de los casos. Vistos a través del
endoscopio, la mayoria de los tumores son masas endoluminales que surgen de la mucosa
y protuyen en la luz intestinal. Las masas pueden ser exofiticas o polipoides, y pueden
rezumar o sangrar en el caso de lesiones friables, necréticas o ulceradas (Figura 2).

Figura 2. Imagenes colonoscdépicas de adenocarcinomas colorrectales

A: Mucosa de colon normal; B: Adenocarcinoma de colon: masa exofitica tipica; C:
Adenocarcinoma de colon: masa polipoidea friable; D: lesidén necrdtica con severa
destruccidn tisular con sangrado

Imagen extraida de Finlay A, 2018. Graphic 74346 Version 1.0 y 55563 Version 1.0

El estudio inicial de laboratorio, en algunos casos, pone de manifiesto la presencia de
anemia asociada al tumor. La elevacion de las gammaglutamiltransferasas y de fosfatasas
alcalinas puede sugerir la presencia de lesiones hepdaticas. Los marcadores tumorales CEA
y CA 19-9 pueden emplearse, pero no tienen una alta sensibilidad, puesto que también se
elevan en enfermedades benignas y puede no aparecer en los tumores en estadio precoz.

De hecho, segun la American Society of Clinical Oncology (ASCO) estos marcadores no



deben utilizarse como cribado en el diagnostico de CCR, sin embargo, el CEA tiene valor en

el seguimiento (Locker GY. 2006).

Una vez obtenido el diagndstico de CCR, para establecer la estrategia terapéutica y el
pronodstico debe determinarse la extensién local y la presencia de metdstasis a distancia.
Para ello, en los tumores de colon, se realiza una tomografia computarizada (TC)
abdominopélvica y una radiografia de térax. En los tumores rectales, se realiza una TC

toracica, dado el riesgo de presentar metastasis pulmonares.

La resonancia magnética nuclear (RMN) hepatica esta indicada en aquellos pacientes en los
gue las imagenes de las lesiones por TC son dudosas, asi como en casos en los que hay que
tomar la decisién de una potencial reseccién hepatica. La tomografia por emision de
positrones (PET)-TC se reserva para aquellos casos en los que es necesario rastrear
enfermedad extraperitoneal que pueda contraindicar la cirugia o para el proceso de

decision del tratamiento de la recidiva local.

En el cancer de recto, es importante determinar la localizacidon del tumor y su extension
para determinar aquellos pacientes que pueden beneficiarse de una escision local, o si
requieren una reseccién radical, asociada o no a quimio-radioterapia neoadjuvante. La
ecografia endorectal y la RMN pélvica permiten valorar el nivel de invasién de la pared
rectal y la presencia de ganglios linfaticos regionales sospechosos. Ademas, la RMN pélvica
permite valorar relacion del tumor con el mesorecto y con la reflexion peritoneal. La
rectoscopia rigida permite conocer con precisidn la altura del tumor respecto al margen

anal y determinar la técnica quirdrgica (Jessup JM. 2017).



El sistema de estadiaje mas aceptado para el CCR es el TNM del American Joint Committeee
on Cancer (AJCC). La ultima edicién es de 2017 (Jessup JM. 2017). Existen cuatro tipos
distintos de estadiaje en funcion del tipo de informacidn que considera y el momento en
gue se realiza:

Estadiaje clinico: en el momento del diagndstico y previamente a ninguna intervencion
terapéutica

Estadiaje patoldgico: tras una intervencion quirdrgica terapéutica o exploratoria, vy
combina los resultados del estadiaje clinico con las observaciones y resultados quirurgicos
(Weisenberg E. 2017).

Estadiaje post-tratamiento o post-neoadyuvancia: tras administrar un tratamiento
quimioterdpico sistémico y/o radioterapia, previamente a la cirugia o cuando el paciente
no es operado, y se valora empleando los criterios clinicos y/o patoldgicos (Jessup JM.
2017).

Re-estadiaje: para determinar la extensién de la enfermedad en caso de recaida tras un

tratamiento inicial. Emplea también los criterios clinicos y/o patoldgicos (Jessup JM. 2017).

En general, los estadiajes se basan en un sistema que tiene 3 componentes clave de
informacién, referidos a tumor primario (T), afectacidon de los nddulos regionales (N) y
presencia de metdstasis a distancia (M), utilizados para describir la extension y
diseminacion de la enfermedad en el momento del diagndstico. Cada componente se grada
en funcion del nivel de afectacién, de modo que la combinacién de los tres elementos
define los estadios del 0 al IV, que permiten la estratificacion del prondstico de cara a la

seleccion del tratamiento.



Los estadios 0 y | describen tumores que en el momento del diagndstico son in situ o no
han superado la capa muscular propia, respectivamente. A partir del estadio I, o bien el
tumor ha superado la muscular propia y por tanto alcanza los tejidos pericdlicos, o bien
aparece extension de la enfermedad a ganglios u otros 6rganos. En el estadio Il el tumor es
localmente extenso pero en ausencia de afectacion ganglionar, y se distinguen los
subestadios A y B en funcién del grado de invasién local del tumor. El estadio Il se
caracteriza por afectacidén ganglionar regional, y se distinguen A, B y C en funcién de la
invasion local y de la extensidn de la afectacion nodular. El estadio IV se define en base a la

deteccion de metastasis a distancia (tabla 3 y tabla 4)



Introduccion

Tabla 3. Clasificacion TNM (American Joint Committee on Cancer/International Union Against

Cancer)

Categorias

Tumor primario (T)

Descripcion

No hay evidencia de tumor primario

El tumor invade la submucosa

El tumor atraviesa la muscular propiay llegaala
subserosa o al tejido pericoldnico 6 perirrectal no
peritonealizado

Gangios nfaticosregionales ) |

NO

N2

MX

M1

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

Hay metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

La presencia de metdastasis a distancia no puede
evaluarse

Hay metdstasis a distancia
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Introduccion

Tabla 4. Clasificacion TNM. Agrupacion por estadios

T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO

T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio 11B T4 NO MO
Estadio IlIA T1,T2 N1 MO
Estadio IlIB T3,T4 N1 MO
Estadio IlIC Cualquier T N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Histolégicamente, mas del 95% de las neoplasias malignas colorrectales son
adenocarcinomas (Guia Clinica Oncosur, 2007). Sélo un 3 % son carcinomas escamosos,

tumores carcinoides, linfomas, sarcomas o melanomas, entre otros.

La determinacion en las biopsias del estado mutacional KRAS, NRAS y BRAF, marcadores de
ausencia de respuesta al tratamiento con inhibidores del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), y la determinacidon de la inestabilidad en microsatélites, que sefiala la
deficiencia en los enzimas de reparacion del DNAs y actia como predictor de una mala
respuesta al tratamiento quimioterapico con fluoropirimidinas, ayuda en la eleccién del
tratamiento quimioterdpico (Tabernero J. 2017). Existen otros biomarcadores de
sensibilidad o toxicidad a la quimioterapia, como los polimorfismos de la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD) que pueden predecir fracaso al tratamiento con fluorouracilo, el

fenotipaje para la glucuronosiltransferasa del UDP 121 (UGT1A1) que puede predecir una
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mayor toxicidad por irinotecan, u otros en investigacién, que pueden también ser de

utilidad en la toma de decisiones del tratamiento (Cutsem EV. 2014).

3.1.3 Tratamiento del cancer colorrectal
El tratamiento del CCR depende principalmente del estadio o extension del cancer y debe
ser discutido en un comité multidisciplinar. Hay que distinguir entre el cancer de colony el

de recto.

Tratamiento del cancer de colon

La cirugia con exéresis del tumor primario y de los ganglios linfaticos es el tratamiento
basico del cancer de colon con intencidn curativa. La extensién de la reseccion del colon
debe corresponder al drenaje linfovascular de la localizacién del tumor con ligadura central
del pediculo vascular. La colectomia laparoscdpica en manos expertas presenta resultados
oncolégicos comparables a los de la cirugia abierta, asi como los de morbimortalidad.

Ademas, la recuperacion postoperatoria es mas rapida que con laparotomia.

La reseccion endoscdpica es una alternativa razonable a la cirugia radical en aquellos casos
de estadiaje precoz (pT1) localizados en un pélipo, siempre y cuando los margenes sean
negativos y no existan factores de riesgo (tumor budding, invasién angiolinfatica y/o

perineural).

Tratamiento del cancer de recto

El recto estd localizado en la regidn pélvica. Sus limites anatdmicos son caudalmente el
anillo ano-rectal y cranealmente el promontorio sacro, en la region denominada "unién
recto-sigmoidea", a veces dificil de definir. El abordaje quirdrgico local del recto es

complejo y esta condicionado por varios factores que tienen significacién prénostica: la



altura del tumor respecto al margen anal, la penetracion del tumor en el espesor de la
pared del recto, la afectacién de la fascia propia del recto (mesorecto), metastasis en los

ganglios linfaticos regionales y la presencia de lesiones sincrénicas en el colon.

En los pacientes en los que el cancer esta localizado en la pared del recto, sin evidencia de
adenopatias, la exéresis local con reseccion de la pared completa del recto mediante cirugia
endoscoépica transanal, proporciona resultados oncolégicos equivalentes a los de la cirugia
radical. Para el resto de pacientes, con tumores que infiltran mas alla de la muscular propia
0 que presentan adenopatias, es necesaria una cirugia radical con la exéresis en bloque del
recto y el mesorecto. La escision del mesorecto puede ser completa o parcial, en funcion

de la altura del tumor respecto al margen anal.

El riesgo de recurrencia locorregional tras la cirugia radical del cancer de recto, oscila entre
el 15-45% (Kapiteijn E. 2001). Por ello, en la mayoria de pacientes con cancer rectal en
estadios Il o Ill se recomienda hacer tratamiento con radioterapia y quimioterapia
neoadjuvante asociado a la cirugia radical (Institut Catala d’ Oncologia (ICO) [Internet],

2019).

La neoadyuvancia consiste en un tratamiento de radio-quimioterapia, o sélo radioterapia
en pacientes con comorbilidad importante, destinado a reducir la masa
tumoral previamente a la cirugia, con la finalidad de facilitar su reseccién y disminuir la
tasa de recurrencia local. Ademas, ha demostrado un aumento en la supervivencia (Priego

P. 2008).



Tratamiento adyuvante del CCR

La quimioterapia adyuvante consiste en un tratamiento citostatico postquirurgico, tras una
cirugia radical y curativa, destinado a evitar la recidiva tumoral y micrometastasis
clinicamente ocultas en el momento del tratamiento incial. Esta indicada en pacientes con
estadio Ill (nédulos positivos), evidencidndose una reduccidn de la mortalidad en un 30%.
Sin embargo en muchos centros, pacientes jovenes con estadio Il de CCR con caracteristicas
asociadas a alto riesgo de recidiva (tumores poco diferenciados, obstruccion y perforacién)
reciben quimioterapia adyuvante de forma rutinaria. Los regimenes de quimioterapia mas
ampliamente utilizados combinan el 5-Fluorouracilo, Leucovorin, asociados a Oxaliplatino

o Irinotecan. También se utiliza la Capecitabina oral.

3.1.4 Tratamiento de la enfermedad metastdsica.

Aproximadamente el 25% de los pacientes con CCR presentan metastasis a distancia en el
momento del diagndstico. Los lugares mas frecuentes de las metdstasis son el higado, los

pulmones y el peritoneo.

Metdstasis hepdticas.

La reseccion quirdrgica es la Unica estrategia terapéutica potencialmente curativa para los
pacientes con metastasis hepaticas por CCR. La tasa de supervivencia a los 5 afos es del
40% (Alan P. [Internet], 2019). Actualmente, los consensos multidisciplinares definen como
metastasis hepaticas técnicamente resecables aquellas que pueden ser resecadas en su
totalidad con margenes libres, dejando un remanente hepatico suficiente para mantener
el funcionalismo hepatico, es decir, que permite preservar al menos un 30% del higado, o

una ratio de tejido hepatico residual respecto del peso del paciente > 0,5 (por ejemplo >300



g de higado para un paciente de 60 kg). Cuando la reseccidn hepatica necesaria comporta
un futuro remanente hepatico insuficiente, la embolizacion portal preoperatoria puede

rescatar para la cirugia hasta un 16% de los enfermos.

Cuando el tamafio de los nddulos es el motivo de considerar al paciente irresecable, la
disminucién del didmetro del tumor inducida por la quimioterapia neoadyuvante, puede

rescatar casi un 20% de los casos para la reseccion.

Los criterios oncoldgicos o prondsticos se utilizan para identificar pacientes en los que la
guimioterapia neoadyuvante sea mas apropiada, inicialmente, que la cirugia. El nimero de
lesiones y la presencia o sospecha de enfermedad extra-hepatica, entre otros criterios, se
utilizan como predictores de la probabilidad de alcanzar la curacion o una mayor

supervivencia libre de enfermedad (Cutsem EV. 2014).

Segun las ultimas guias de cancer CCR (National Comprehensive Cancer Neetwork (NCCN)
[Internet], 2019), se considera que el factor prondstico en estos pacientes viene marcado
por la enfermedad hepadtica, por lo que, siempre que el tumor primario sea asintomatico,
tras la neoadyuvancia se debe realizar cirugia inversa, es decir, primero la cirugia hepatica
y posteriormente la reseccion del tumor colorrectal. Sélo si la enfermedad metastasica es
limitada, se puede hacer una reseccién simultanea del tumor de colon e higado (Cutsem

EV.2014).

Metdstasis pulmonares

Unicamente el 2-4% de pacientes con cancer CCR desarrollan metastasis pulmonares
aisladas. La cirugia es el unico tratamiento curativo y suele realizarse tras la cirugia del

tumor primario (y de las metdtasis hepaticas en caso de estar presentes). La evaluacién de



estos pacientes estd encaminada a descartar la presencia de enfermedad/recidiva

extrapulmonar y determinar la posibilidad de resecar las lesiones pulmonares.
Metdstasis peritoneales

La carcinomatosis peritoneal se desarrolla en mas del 40% de los pacientes con CCR, de
manera sincrénica en un 5-6% de los tumores de colon y en un 1-2% de los tumores de
recto, en un 10% de manera aislada, sin otras metastasis a distancia, y es la forma de

recurrencia tumoral en mas del 25% (Nissan A. 2009).

Hasta hace poco, esta entidad era considerada un estadio practicamente terminal,
reservando la cirugia para el tratamiento de las complicaciones. En la actualidad, la terapia
combinada de quimioterapia endovenosa preoperatoria de induccidén, cirugia
citoreductora y quimioterapia hipertérmica intraperitoneal peroperatoria se considera el
tratamiento estandar de la carcinomatosis peritoneal. En CCR, son tributarios a esta terapia
combinada, los pacientes con un indice de Carcinomatosis Peritoneal < 20, con respuesta
a la quimioterapia, sin enfermedad extraperitoneal, con menos de 3 metdstasis hepaticas
y sin enfermedad ganglionar retroperitoneal voluminosa (Riss S. 2013)( Karunasena E.

2018).

3.1.5 Prondstico

Aunque aproximadamente un 70-80% de los pacientes tienen enfermedad aparentemente
localizada en el momento del diagndstico, la presencia de micrometastasis indetectables
con las técnicas actuales es la causa de recidiva y muerte en la mitad de ellos, y es mayor

cuanto mas extensa es la enfermedad en el momento del diagndstico, de modo que la
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supervivencia a 5 afios se correlaciona directamente con el estadio (Crooke H. 2018) (tabla

5).

Tabla 5. Supervivencia segun el estadio AJCC y edad en el momento del diagnéstico

Supervivencia a 1 afio Supervivencia a 5 afios

Edad Estadio N2 de Supervivencia IC95% Supervivencia IC 95%

(afios) | segun AJCC casos (%) (%)

20-64 | 26.341 98,3 98,1a98,5 95,2 94,7 a 95,6
A 21.68 98,2 97,9a98,4 89,6 89,0a90,2
1B 4.169 90,7 89,7a91,6 67,6 65,8 2 69,4
A 4.433 98,2 97,7 a 98,6 91,3 90,0a92,4
1B 17.945 96,1 95,8a96,4 76,9 76,0a77,7
][ 11.853 93,5 93,0294,0 61,8 60,7 a62,8
\ 30.669 64,7 64,1 a 65,2 14,2 13,7a14,7

265 I 33.848 92,5 92,1a92,9 89,1 88,3a89,8

1A 33.564 91,9 91,5a92,3 84,4 83,5a85,1
1B 5.972 75,9 746a77,1 55,0 53,0a56,9
A 3.872 92,2 91,0a293,2 85,1 82,8a87,1
11133 20.198 85,6 85,0a 86,1 64,6 63,6 a 65,7
lc 11.376 77,4 76,5a78,2 45,5 44,2 2 46,8
v 30.246 39,1 38,5a39,7 7,4 70a78

A pesar de que el CCR continua siendo una enfermedad con mal prondstico, en la altima
década, la supervivencia de los pacientes con CCR ha mejorado sustancialmente. Asi, por
ejemplo, la supervivencia global media del CCR metastasico tratado en el marco de ensayos
clinicos de fase Ill y en series o grandes registros observacionales es de aproximadamente

30 meses, mas del doble que hace 20 afios (Cutsem EV. 2014).

Sin embargo, no esta claro qué mejoras y cambios estratégicos en el tratamiento y manejo
de los pacientes son responsables de la mejoria observada en estos resultados. Se han
producido mejoras en la deteccion mas temprana de la enfermedad, en la eficacia de las

terapias sistémicas y en la seleccion de pacientes basada en biomarcadores, pero también
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la optimizacidon del manejo de los pacientes con enfermedad avanzada ha permitido y
facilitado la reseccidon de enfermedad metastdsica, de modo que es posible ofrecer a un
mayor nimero de pacientes la posibilidad de curacién y/o una supervivencia duradera sin
recaida (Cutsem EV. 2014). Por ello, y considerando que la estrategia que actualmente
consigue un mayor impacto clinico es la cirugia, es importante trabajar en todos aquellos
aspectos que puedan permitir optimizar las condiciones del paciente para obtener los

mejores resultados quirdrgicos.

3.2 Anemia en el cancer colorrectal

La anemia es un descenso patoldgico de la masa eritrocitaria, clasicamente definida como
una concentracion de hemoglobina (Hb) a nivel del mar de 13 g/dL en los hombres y 12
g/dL en las mujeres no embarazadas (WHO [Internet], 2019). Esta definicion clasica de la
anemia se ha reconsiderado en el contexto periquirdrgico, basdandose en que las mujeres
tienen un menor volumen sanguineo circulante que los hombres, por lo tanto, a iguales
pérdidas hemadticas, las mujeres tienen proporcionalmente mayor pérdida de sangre, y esto
les adjudica un riesgo mas elevado de transfusidn sanguinea. Por esta razén el valor de Hb
de 12 g/dL se considera subdptimo (Mufioz M. 2015(a)). En base a este concepto, el valor
que define la anemia en el paciente quirurgico es el de Hb menor de 13 g/dL en ambos

sexos.

3.2.1 Metabolismo del hierro

El hierro es un metal de transicion, y el cuarto elemento quimico mas abundante en Ila
corteza terrestre. Solo existe en una pequeiia proporcién en los organismos vivos, pero es

esencial para la respiracidon celular y en diversos procesos metabdlicos. En condiciones



normales, el cuerpo humano de un varén adulto contiene unos 4.000 mg de hierro, de los
qgue 2.500 estan en los eritrocitos, 1.000 estan almacenados en los macréfagos esplénicos
y hepaticos, y el resto esta distribuido en diversas proteinas como la mioglobina, los
citocromos u otras ferroproteinas. Solo unos 3 mg circulan por el plasma unidos a la
proteina transferrina, constituyendo el hierro circulante que suple los diversos depdsitos
intracelulares (Waldvogel-Abramowski S. 2014). En las mujeres en edad menstrual y en las
mujeres embarazadas, los valores observados del hierro son sistemdaticamente menores
gue en los varones, aunque existe controversia sobre si se trata de valores de normalidad
menores 0 una situacion ampliamente extendida de déficit de hierro (Waldvogel-

Abramowski S. 2014).

El hierro es un elemento esencial para la formacién de la Hb, proteina constituida por el
grupo hemo (protoporfirina + un dtomo ferroso). Sus funciones incluyen principalmente el
transporte de gases diatdmicos, y destacadamente del oxigeno, a los tejidos, asi como
diversas funciones bioldgicas, incluyendo la catdlisis quimica en diversos procesos
metabdlicos y la transferencia de electrones en reacciones de oxidacién, peroxidacion o

reduccion, claves para la respiracion celular (Nelson DL. 2015).

El hierro se absorbe a nivel de la mucosa intestinal y pasa a la circulacidon para unirse a la
transferrina, proteina transportadora que llevara al hierro a las células diana,
principalmente a los eritroides. En condiciones fisioldgicas normales, solo se ocupa un 30-
40% de la capacidad de unién de la transferrina (indice de saturacién de la transferrina).

Una vez en los eritroblastos, la mayor parte del hierro se utilizara para la sintesis de la Hb.

Los eritrocitos tienen una permanencia promedio en la circulacién de 120 dias, a partir de

los cuales se degradan y desaparecen. El hierro de los eritrocitos sufre un proceso de



reciclaje en el organismo: los macréfagos del bazo, del higado y de la medula ésea fagocitan
los eritrocitos viejos, liberando el hierro que contienen para incorporarlo al principal

depdsito de hierro enddgeno, la ferritina.

Cada dia se pierden aproximadamente entre 1y 2 mg de hierro, a través de la descamacién
cutaneay entérica, y mediante pérdidas sanguineas menores. Estas pérdidas se compensan
mediante la absorcién intestinal de hierro. Una dieta normal europea suele contener unos
15 mg de hierro, de los que solamente se absorbe aproximadamente un 10%. El hierro
hemo de origen animal se absorbe mucho mejor que las formas idnicas procedentes de
origen vegetal y de los cereales, ya que las ultimas a menudo son queladas por los taninos
y fitatos vegetales que dificultan su absorcion. Por lo tanto, el reciclaje del hierro existente
en el organismo constituye la principal fuente para mantener una correcta homeostasis

(Waldvogel-Abramowski S. 2014).

Son varios los mecanismos postulados como reguladores de la homeostasis del hierro. De
ellos, la hormona hepcidina se considera actualmente como la principal reguladora del
metabolismo del hierro, sobre el que tiene un papel inhibidor. La hepcidina es un péptido
gue se comporta como reactante en fase aguda, y que se sintetiza en el higado en respuesta
a la inflamacién e infeccion. Actla sobre los enterocitos disminuyendo la absorcién del
hierro, y sobre los macréfagos bloqueando la liberacidon del hierro procedente de los
hematies fagocitados y por tanto su disponibilidad para transporte. Por tanto, la hepcidina

tiene un efecto negativo sobre la eritropoyesis (Waldvogel-Abramowski S. 2014).



3.2.2 Anemia en el cancer colorrectal

Los pacientes diagnosticados de CCR presentan anemia con elevada frecuencia, con o sin
déficit de hierro. Asi, la prevalencia de anemia preoperatoria en este tipo de pacientes
puede alcanzar el 70%, segun las series (Musallam KM. 2011)(Shander A. 2004). Un estudio
observacional retrospectivo describié la prevalencia de anemia en 3.342 pacientes
sometidos a cirugia mayor electiva, entre ellas cirugia neoplasica colorrectal (735
pacientes). En estos pacientes la prevalencia de la anemia en el momento del diagndstico
era del 40%, y la de deficiencia de hierro superior al 80% de los casos (Mufioz M. 2017(a)).
En otro estudio observacional retrospectivo realizado por nuestro grupo de trabajo,
observamos que en una muestra de 571 pacientes intervenidos de CCR, el 56% presentaba

anemia en el momento del diagnéstico del CCR (Laso MJ. 2017).

La etiologia de la anemia en el CCR es multifactorial. Por una parte, la presencia de
inflamacién sistémica ocasionada por la misma neoplasia, conlleva un incremento de los
niveles de la hormona hepcidina la cual comporta un déficit funcional de hierro debido al
secuestro de éste por parte de los macréfagos, desembocando todo ello en una
eritropoyesis ineficaz. Este proceso fisiopatoldgico caracteriza a la llamada anemia
inflamatoria. Por otra parte, se produce deficiencia de hierro debido a las pérdidas
intestinales que ocurren por la ulceracion del tumor y a la malnutricion derivada de la

enfermedad neoplasica (Clevenger B. 2015).

Por su parte, el procedimiento quirdrgico, no solo genera pérdidas sanguineas, sino que
también conlleva una respuesta inflamatoria sistémica que se suma a los factores

causantes de anemia inflamatoria. A ello se puede afiadir un componente aplasico y
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proinflamatorio cuando el tratamiento del paciente incluye quimioterapia o radioterapia

(Mufoz M. 2014) (Figura 6).

Figura 6. Principales mecanismos que contribuyen a la anemia en pacientes con cancer
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Las pérdidas de sangre debidas al crecimiento del tumor o secundarias a la cirugia, que pueden
favorecerse en caso de coagulopatia, asi como un aporte de hierro deficiente debido a la caquexia
y la malnutricién, pueden condicionar una deficiencia absoluta de hierro. La inflamacién aumenta
la sintesis de hepcidina en el higado, induciendo un déficit funcional de hierro. Otros factores,
como la mielosupresidn asociada a la quimioterapia neoadyuvante o adyuvante, o la infiltracion
tumoral de la médula dsea, pueden contribuir en determinadas circunstancias en el proceso
fisiopatoldgico de la anemia. En pacientes con enfermedad renal crénica esto puede verse
agravado por la anemia propia de la insuficiencia renal, o por el uso de eritropoyetina que puede
aumentar el bloqueo funcional del hierro al existir una discrepancia entre las necesidades de
hierro para la eritropoyesis y el aporte desde los depdsitos. Figura extraida de: Busti F. 2018

Los parametros mas utilizados para caracterizar el tipo de anemia son el hemograma vy el
metabolismo de hierro. Aunque la mayoria de los pacientes con CCR que presentan anemia
tiene asociado un déficit absoluto de hierro (Mufoz M. 2017(a)), en algunos casos,

predomina la anemia propia de trastornos crénicos 6 inflamatoria. En ocasiones, el estudio
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de laboratorio pone de manifiesto la presencia de déficit de hierro sin encontrarse asociado
a valores de Hb infranormales. El diagndstico de deficiencia de hierro se determina
mediante los pardmetros incluidos en el estudio metabdlico del hierro, como son Ia
ferritina y el porcentaje de la saturacién de la transferrina, entre otros. Asi, un valor de
ferritina < 30 ng/mL y/o un porcentaje de saturacion de la transferrina < 20, son indicativos
de déficit absoluto de hierro (Bisbe E. 2015), y se pueden acompafiar o no de anemia. Hay
que considerar que la ferritina es una proteina reactante de fase aguda, y que, por tanto,
se eleva en presencia de mediadores inflamatorios; asi, en presencia de inflamacién,
valores de ferritina < 100 ng/mL determinan presencia de déficit de hierro (Bisbe E. 2015).
Teniendo en cuenta este concepto, valores de ferritina > 100 ng/mL en una situacion
inflamatoria, podrian enmascarar una situacion de déficit de hierro (déficit funcional de
hierro). En estos casos, con la determinacidn de proteina C reactiva podriamos estimar el
estado inflamatorio y su influencia en la ferritina, y un valor de saturacion de la transferrina
por debajo de 20% seria el indicador diagndstico del déficit de hierro (Muioz M. 2014)

(tabla 7).



Introduccion

Tabla 7. Caracteristicas analiticas de los tipos de anemia

TIPO DE ANEMIA PARAMETROS ANALITICOS VALORES
FERROPENICA Hb <13 g/dL
(déficit absoluto hierro) Ferritina <30 ng/mL
Sat de Transferrina <20%
INFLAMATORIA Hb <13 g/dL
(déficit funcional hierro) Ferritina > 100 ng/mL
Sat de Transferrina <20%
Proteina C Reactiva > 5 mg/dL
INFLAMATORIA CON Hb <13 g/dL
FERROPENIA Ferritina 30 - 100 ng/mL
Sat de Transferrina <20%
Proteina C Reactiva > 5 mg/dL

Hb: hemoglobina; Sat de transferrina: saturacion de transferrina

Las consecuencias clinicas de la anemia preoperatoria en la cirugia neoplasica de colon son
negativas. Numerosos estudios han descrito que la anemia se asocia a un aumento del
riesgo de padecer fallos organicos e infecciones en el periodo postoperatorio, a una
prolongacion de la estancia hospitalaria y a una peor calidad de vida (Fowler Al.
2015)(Leichtle W. 2011)(Musallam KM. 2011). Ademas, se ha establecido que un nivel bajo
de Hb en el preoperatorio es un factor de riesgo independiente para requerir transfusion
de concentrados de hematies en el perioperatorio de cirugias con pérdidas hematicas
esperadas > 500 mL, como es el caso de la cirugia neoplasica colorrectal (Musallam KM.
2011)(Mufioz M. 2017(b)). La transfusion sanguinea, aumenta de forma rapida y eficaz el
nivel de Hb, pero, a su vez, comporta sus propios riesgos y complicaciones empeorando
significativamente los resultados postoperatorios (Garcia-Erce, 2017). Todo ello se traduce

en un aumento sustancial de la morbi-mortalidad perioperatoria.
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En un estudio que utilizd datos sobre 227.425 pacientes quirurgicos provenientes del
registro prospectivo del American College of Surgeons’ National Surgical Quality
Improvement Program, se evalué la morbi-mortalidad en los 30 dias post-cirugia en funcién
de los valores del hematocrito pre-quirdrgico. Se observé que un 30,4% de los pacientes
cumplian criterios de anemia preoperatoria, y que esto se asociaba a un incremento
significativo del 42% de la mortalidad a 30 dias (OR 1,42; IC 95% 1,31 a 1,54) y del 35% de
la morbilidad a 30 dias (OR 1,35; 1C95% 1,30 a 1,40), considerando una variable compuesta
por complicaciones cardiacas, respiratorias, del sistema nervioso central, del tracto
urinario, de la herida quirdrgica, sepsis y tromboembolismos venosos. En el contexto de
otros factores de riesgo de morbi-mortalidad, la anemia fue un determinante de riesgo

mayor que el resto de los factores (Musallam KM. 2011).

En la linea de la asociacion de la transfusidn de sangre alogénica a resultados negativos en
el perioperatorio, en cirugia de CCR, dos metaanalisis han cuantificado la asociacion entre
las transfusiones sanguineas perioperatorias y el riesgo de infecciones postcirugia, de
prolongacion de la estancia hospitalaria, de mortalidad y de recurrencia del cancer. Asi, el
metaanalisis de Acheson et al (Acheson AG. 2012), resume 55 publicaciones con datos
sobre un total de 20.795 pacientes intervenidos por CCR, y concluye que la transfusion
perioperatoria se asocia a un aumento significativo del riesgo del 72% para la mortalidad
por cualquier causa (OR 1,72; 1C95% 1,55 a 1, 91), del 71% para la mortalidad relacionada
con el cancer (OR 1,71; 1C95% 1,43 a 2,05), del 327% para las infecciones postoperatorias
(OR 3,27; 1C95% 2,05 a 5,20) y del 408% para las reintervenciones quirurgicas (OR 4,08;
IC95% 2,18 a 7,62); la estancia hospitalaria media fue significativamente mds prolongada

en los pacientes transfundidos, con una diferencia de casi 4 dias (17,8 (DE 4,8) vs 13,9 (DE



4,7). Por su parte, el meta-analisis de Amato et al (Amato A. 2006) resume los resultados
de 36 publicaciones incluyendo datos de 12.127 pacientes, y concluye que las transfusiones
perioperatorias en cirugia del CCR se asocia a un aumento de riesgo significativo del 42%
de recurrencia del cancer (OR 1,42; 1C 95% 1,20 a 1,67); este aumento del riesgo podria ser
algo mas marcado en los pacientes intervenidos de tumores rectales (OR 2,03;1C95%, 1,61

a 2,57) que en aquellos intervenidos de tumores colénicos (OR 1,64; IC 95%, 1,36 a 1,98).

Se han propuesto multiples mecanismos por los que las transfusiones se asocian a estas
complicaciones. Es conocido que la manipulacion del tumor durante la reseccidén quirurgica
aumenta la carga circulante de células malignas; los farmacos anestésicos volatiles y
opioides pueden tener un efecto supresor sobre los linfocitos citotdxicos y la respuesta de
estrés e inflamatoria a la lesion celular quirdrgica altera el equilibrio entre las respuestas
inmunes Thly Th2, generando un entorno proclive al crecimiento tumoral. Por lo tanto, el
ambiente fisiologico postoperatorio puede favorecer la siembra y proliferacion de las
células tumorales circulantes. En este contexto, se ha descrito que la sangre transfundida
tiene efectos inmunomoduladores propios (TRIM, por las siglas en inglés transfusion-
related immune modulation), que incluyen la supresion de la actividad de las células
citotéxicas y monocitos, la liberacidon de prostaglandinas inmunosupresoras, la inhibicion
de la produccién de interleucina 2 y la supresion de la actividad de las células T, todos ellos
factores que podrian potenciar este entorno “protumoral”. De hecho, estos efectos
inmunosupresores de las transfusiones se habian llegado a utilizar con intencion
terapéutica para reducir el rechazo en los trasplantes alogénicos de rifién, cuando aun no

se disponia de farmacos inmunosupresores efectivos (Cata JP. 2013).



Por otra parte, aunque la transfusién de sangre es una intervencién extremadamente util
en determinadas circunstancias criticas, y se maneja con muchas medidas de seguridad,
continua planteando riesgos potenciales de incompatibilidad, transmision de agentes
infecciosos, coagulopatias y reacciones de hipersensibilidad. De ahi que las estrategias
destinadas a minimizar la necesidad de transfundir sangre en el periodo perioperatorio
sean una prioridad clinica (Cata JP. 2013). En este sentido se considera prioritario tanto la
deteccidén precoz y la optimizacion preoperatorias de los pacientes anémicos como el

tratamiento de la anemia en el postoperatorio.

3.2.3 Tratamiento de la anemia perioperatoria en el cancer colorrectal

3.2.3.1 Preoperatorio

En el contexto de cirugia electiva, es recomendable detectar y evaluar la anemia
preoperatoria lo mas precozmente posible para iniciar el tratamiento mads apropiado en
cada paciente. La implementacion de los programas de PBM (Patient Blood Management)
ha supuesto un abordaje del paciente desde una vision multidisciplinar, centrando los
cuidados perioperatorios desde el preoperatorio hasta la recuperacion completa del
paciente tras la cirugia. El PBM es una estrategia dirigida al mejor tratamiento de los
pacientes quirdrgicos, aunque se puede extrapolar a los pacientes médicos, cuyo objetivo
principal y basado en la evidencia, es mejorar los resultados del paciente limitando el uso
de la transfusion de sangre alogénica a aquellos casos de necesidad absoluta (Shander A.
2012)(Shander A. 2016)(Garcia-Erce JA. 2017). La optimizacién preoperatoria de la anemia

constituye uno de los aspectos clave del PBM (Garcia-Erce JA. 2015)(Bisbe E. 2015).



En cirugia de CCR electiva tiene especial relevancia identificar y tratar la anemia
prexistente, ya que desde el diagndstico hasta la cirugia suelen pasar por lo menos 4
semanas, con lo que se dispone de tiempo suficiente para estudiar la causa de la anemia y
poder actuar corrigiendo los posibles déficits hematopoyéticos y asi afrontar la cirugia en
las mejores condiciones posibles. Una buena preparacion en este sentido permite
minimizar los requerimientos transfusionales (Gombotz H. 2014)(Mufioz M. 2015(a))(Bisbe

E. 2015).

Puesto que la anemia en este tipo de pacientes es en gran parte debida a déficit absoluto
o funcional de hierro, la ferroterapia preoperatoria es considerada como una estrategia util
para minimizar el riesgo de requerimiento de transfusion sanguinea (Leal Noval SR.
2013)(Bisbe E. 2015)(Ng O. 2015)(Borstlap WA. 2015)(Keeler BD. 2014). Tanto la
suplementacion con hierro oral como la administracidn parenteral de hierro corrigen la
deficiencia absoluta de hierro, aunque hay que tener en cuenta que el tratamiento con
hierro oral en los pacientes con cancer es un procedimiento terapéutico poco efectivo.
Ademas de ser mal tolerado desde el punto de vista digestivo, la absorcion intestinal del
hierro esta disminuida secundariamente a un aumento de los niveles de la hormona
hepcidina, reguladora del metabolismo del hierro, con motivo de la inflamacién asociada
al propio proceso tumoral. Por otra parte, la asimilacién del hierro oral, en términos
generales, es lenta, requiriéndose por lo menos 3 meses para la restauracién de los
depdsitos de hierro, y el tiempo de que se dispone en el preoperatorio en este tipo de
pacientes puede ser insuficiente para restaurar de forma adecuada el valor de la

hemoglobina (Clevenger B. 2015)(Mufioz M. 2015(b)).



En cambio, se ha descrito que la administracidn de hierro parenteral aumenta la respuesta
eritropoyética, y en comparacion con las transfusiones sanguineas, tiene una baja
frecuencia de efectos adversos (Leal Noval SR. 2013)(Gémez-Ramirez S. 2019). Se conoce
también que el uso de hierro IV en el preoperatorio disminuye las transfusiones sanguineas
perioperatorias y los efectos adversos asociadas a las mismas (Mufioz M. 2015
(b))(Auerbach M. 2016), en pacientes sometidos a cirugia ortopédica (Theusinger OM.
2007)(Cuenca J. 2004) y en pacientes obstétricas y de cirugia ginecoldgica (Kochlar PK.
2012). En el caso de pacientes con CCR que presentan anemia preoperatoria, se ha descrito
qgue la administracién de hierro IV 3-4 semanas antes de la cirugia se asocia a un incremento
de los valores de la Hb y a una disminucién de las necesidades de transfusién sanguinea

durante el periodo perioperatorio (Bisbe E. 2011)(Calleja JL. 2015)(Laso MJ. 2017).

La tabla 8 muestra un resumen de las evidencias disponibles sobre la utilizacién de hierro
oral y parenteral en la optimizacién de los pacientes anémicos previamente a la cirugia en

pacientes con CCR.



Introduccion

Tabla 8. Resumen de las evidencias disponibles sobre la eficacia de la optimizacion preoperatoria con hierro en CCR

adlo alor basa puracio AHD o 0

Hierro oral

Okuyama M. et al. Hierro: 32 8,1t1,4 2,0 9,4%
(2005) O8S No hierro: 84 8,0+1,6 CF (200 mg/dia) &2 0,9 27,4%
Lidder PG. et al. Hierro: 23 13,4119 -0,3 26%
(2007) ECA No hierro:22 12,442,1 =PI o 0,6 59%
Quinn M. et al. Hierro: 103 12 [10-14] ) ND 0,69 U/pt
(2010) 0BS No hierro: 167  ND SF (200 mg /8h) 19 ND 1,69 U/pt
Ferrari P. et al. . BF:12 11,641,6 BF (28-14 mg/dia) 4(8) 0,8 (1,4) .
(2012)* SF:12 11,3+1,2 SF (105 mg/dia) 0,7 (1,4)

Hierro intravenoso

Diaz C. et al. 0BS HS:173 10,6 HS (920 mg) 34 0,7 12%
(2011)° Hierro oral: 65 11,7 SF (100 mg/dia) 0,3 17%
Bisbe E. et al. 0BS HS: 30 10,1+1,2 HS (100-200 mg, 3-9 dosis) 26 0,9 40%
(2011)* HC:15 9,2+1,0 HC (500-1.000 mg, 1-3 dosis) 2,5 7%
Hernandez et al. HC: 24 9,1+1,0 . 2,2 0,5 U/pt
(2011) S No hierro: 34 9,7:0,9 (LT de ) ND 0,0 2,4 U/pt
Calleja et al. HC: 111 9,611,4 Lq . : 1,4 9,9%
(2016) 083 Hierrooral: 151  10,0£1,2 HC (500-1.000mg; 1-2dosks) 26 05 38,7%
Froessler et al. ECA HC: 38 10,7+1,3 HC (15 mg/kg, max 1.000 mg 12 0,8 12,5%
(2016)* TH: 32 10,611,4 TH (oral o IV, 0 no hierro) 0,1 31,2%
Keeler et al ECA HC: 55 10,4 HC (500-1.000 mg; 1-2 dosis) 25 1,5 18,2%; 0,6 U/pt
(2017) Hierro oral: 61 10,1 SF (200 mg /12 h) 0,5 23,0%; 0,7 U/pt

ECA: ensayo clinico aleatorizado; OBS: observacional; CF: citrato ferroso; SF: sulfato ferroso; BF: bisglicinato ferroso; HS: hierro sacarosa; HC: hierro carboximaltosa;
AHb: incremento desde la basal; ND: no disponible; * 12 CCR y 12 otros canceres; * Datos reanalizados; ¥ 30 CCR y 54 otras cirugias; * 50 CCR y 20 otras cirugias mayores
abdominales; NS: no significacidn estadistica; U/pt: unidades de sangre por paciente
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3.2.3.2 Postoperatorio

No hay evidencias que den soporte a la utilizacion del hierro IV para el tratamiento de la
anemia postoperatoria después de la cirugia de CCR. En un estudio retrospectivo de
cohortes se describié que, la administracidn de una dosis media de 600 mg de hierro IV
sacarosa a los pacientes que tenian una Hb < 11 g/dL el dia 1 de postoperatorio, no se
asocid a un aumento del valor de la Hb al alta hospitalaria respecto de un grupo control

gue no habia recibido hierro IV, tras una estancia media de 17 dias (Titos-Arcos JC. 2012).

Solamente se han identificado tres estudios que hayan realizado una comparacion
prospectiva y aleatorizada de la administracion de hierro IV respecto del tratamiento con
hierro oral en pacientes con anemia postoperatoria. S6lo uno de ellos es controlado con
placebo y aleatorizado en condiciones de doble ciego, y ninguno de ellos se ha realizado en

una poblacion de pacientes intervenidos de CCR.

El estudio multicéntrico coreano FAIRY (Kim YW. 2017) incluyé 454 pacientes que se
sometieron a gastrectomia por neoplasia y que se aleatorizaron, en condiciones de doble
ciego, a recibir hierro carboximaltosa o placebo el 52 dia de postoperatorio si tenian una
Hb < 10 g/dL. La variable principal fue la proporcién de pacientes con un incremento de Hb
de 2 g/dL o mas respecto de los valores basales, y/o un valor de Hb de 11 g/dL o mas al
cabo de 12 semanas. La proporcién de respondedores fue significativamente superior en
el grupo de hierro carboximaltosa que en el de placebo (92,2% vs 54,0%, respectivamente;
diferencia de 38,2%; 1C95% de 33,6% a 42,8%). Los pacientes en el grupo de hierro
carboximaltosa requirieron menos tratamientos adicionales de la anemia que los del grupo

placebo, pero no se observaron diferencias en los parametros de calidad de vida. Hubo una



frecuencia algo mayor de acontecimientos adversos en el grupo con tratamiento activo que

en el de placebo (Kim YW. 2017).

Bisbe et al (Bisbe E. 2014) comparé la administracion de hierro carboximaltosa respecto del
tratamiento con hierro oral en un ensayo clinico aleatorizado a simple ciego en pacientes
intervenidos de prétesis total de rodilla que mostraban anemia postoperatoria. La variable
principal mostré diferencias significativas en la proporcién de pacientes que alcanzaron
niveles de Hb > 12 g/dL el dia 30 del postoperatorio, favorable al grupo que recibid
tratamiento con hierro carboximaltosa respecto de los pacientes tratados con hierro oral

(42,3% vs 23,5%).

Kalafallah et al (Kalafallah et al 2016) compard en un estudio aleatorizado no cegado, la
administracién de hierro carboximaltosa con el tratamiento habitual segun practica clinica
en un grupo de pacientes que presentaban déficit de hierro tras diversos tipos de cirugia,
con representacién mayoritaria de pacientes intervenidos de cirugia ortopédica mayor
(protesis total de rodilla, prétesis total de cadera y cirugia espinal). Los pacientes con Hb <
12 g/dL y ferritina < 100 ng/mL 6 % de saturacién de transferrina < 20, se aleatorizaron el
dia 1 del postoperatorio, de forma abierta, a recibir 1 g de hierro carboximaltosa o a seguir
en observacion con monitorizacién de Hb y transfusion sanguinea si lo requerian. El estudio
observé que los pacientes que habian recibido hierro IV tuvieron un incremento de la Hb a
las 4 semanas de la cirugia 0,78 mg/dl mayor (IC 95% de 3,79 a 11,90) que los pacientes del
grupo control. Estos resultados se asociaron a diferencias también significativas en el hierro
sérico, la saturacidn de la transferrina y la concentracién de ferritina. Se transfundieron
significativamente menos unidades de sangre en el grupo que recibié hierro

carboximaltosa que en el grupo control.



3.2.3.3 Guias de prdctica clinica

Las recomendaciones de las guias de practica clinica en cuanto al uso de hierro IV en el
postoperatorio de cirugia neoplasica colorrectal consideran las limitaciones existentes en
la cantidad y calidad de la evidencia disponible, y expresan reservas en cuanto a la probable
ineficacia del uso del hierro oral en el postoperatorio inmediato en base a las dificultades
de absorcion de éste (Leal Noval SR. 2013)(Vaglio S. 2017). Uno de los documentos mas
recientes es una declaracién de consenso internacional sobre el manejo de la anemia
postoperatoria después de procedimientos quirdrgicos mayores (Mufioz M. 2018(a)). El
documento también reconoce la ausencia de evidencias solidas respecto de la utilizacién
de hierro IV, pero, en base a consensos de expertos, reline unas recomendaciones clinicas

(tabla 9).



Introduccion

Tabla 9. Recomendaciones del International Consensus Statement on the management of
postoperative anaemia (Mufoz M. 2018 (a))

Recomendaciones del International Consensus Statement on the management of

postoperative anaemia after major surgical procedures

1. En todos los procedimientos quirurgicos en los que se prevea una pérdida de sangre
de moderada a elevada (> 500 mL) o una duracién de > 2 horas, debe investigarse la
presencia de anemia postoperatoria.

2. En el postoperatorio de cirugia mayor no complicada debe monitorizarse en nivel de
Hb hasta el dia 3 de postoperatorio con el fin de detectar la posible anemia (Hb < 13 g/dL
en los hombres y < 12 g/dL en las mujeres)

3. En el postoperatorio, el déficit de hierro deberia considerarse cuando la
concentracion de ferritina es < 100 ng/mL 6 cuando es < 300 y el porcentaje de
saturacion de transferrina es < 20.

4. Si la administracion de hierro IV en el postoperatorio es necesaria y no hay
contraindicaciones, deberia administrarse utilizando dosis altas en una Unica sesion
para replecionar los depdsitos.

5. En pacientes no cancerosos que presenten anemia postoperatoria severa en un
contexto de inflamacién con bloqueo de la eritropoyesis se sugiere considerar la
administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis.

6. Se recomienda el uso restrictivo de las transfusiones en la anemia postoperatoria
teniendo en cuenta un umbral de Hb 7-8 g/dL dependiendo de las comorbilidades del
paciente y de la estabilidad clinica

7. Se recomienda la creacion de un grupo de expertos en Patient Blood Management
en cada hospital.

El objetivo del documento de consenso de Mufioz et al (Muioz M. 2018(a)) es proporcionar
recomendaciones practicas para el diagndstico y manejo de la anemia y el déficit de hierro
con el fin de mejorar la recuperacion del paciente, reducir la necesidad de transfusion

sanguinea y mejorar los resultados.
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3.2.3.4 Documentos de consenso internacionales en el manejo de la anemia en el

paciente quirurgico

Recientemente, se ha publicado el documento de recomendaciones de la Conferencia de
Consenso de Frankfurt de 2018 sobre Patient Blood Management (Mueller MM. 2019). Este
documento de Frankfurt comunica los resultados de un proceso en el que, a partir de una
serie de 17 preguntas en 3 areas (anemia preoperatoria, umbrales de transfusion de sangre
alogénica e implementacién de programas de PBM), se realizé una busqueda bibliografica,
revision sistematica de la literatura con meta-analisis siguiendo la metodologia GRADE y un
proceso de consenso por paneles de expertos, destinado a emitir recomendaciones clinicas
basadas en la evidencia. Se analizaron 145 estudios, incluyendo 63 ensayos clinicos y 82

estudios observacionales.

Entre las recomendaciones finales se incluyen 4 recomendaciones clinicas y 3 de
investigacion para la anemia perioperatoria, incluida una recomendacion de nivel maximo:
detectar y manejar la anemia con suficiente anticipacidon antes de una cirugia electiva

mayor.

También se recomienda, basado en una evidencia moderada, utilizar la suplementacion
con hierro en pacientes adultos con anemia por deficiencia de hierro en el preoperatorio

de cirugia electiva, para reducir la tasa de transfusién de hematies.

Esta recomendacion se basa en 4 estudios que incluyeron un total de 226 pacientes (3
pequefios ensayos clinicos aleatorizados y 1 estudio observacional). Dos de estos estudios
estudiaron la eficacia de un tratamiento con hierro oral durante 2 semanas en el

preoperatorio de cirugia de CCR (Lidder PG. 2007)(Okuyama M. 2005). En ambos estudios



las transfusiones perioperatorias fueron menores entre los pacientes que recibieron
suplementos orales de hierro que en aquellos que no los recibieron. Otros dos estudios
evaluaron la administracion de hierro IV, con resultados discordantes. Un estudio de hierro
sacarosa, controlado con placebo en 60 pacientes que se sometieron a cirugia de CCR, no
observo ninguna diferencia en la incidencia de transfusion en el perioperatorio (Edwards
TJ. 2009). El otro estudio incluyé 72 pacientes con deficiencia de hierro y anemia que se
sometieron a cirugia mayor abdominal; se observd una reduccién de transfusiones
perioperatorias en comparacién con el estandar de tratamiento (Froessler B. 2016). El
panel de expertos concluyd que la evidencia es insuficiente para recomendar puntos de

corte para los niveles de hierro, tipo de hierro a administrar, dosis o via de administracién.

En definitiva, tanto en los documentos de consenso internacional para el manejo de la
anemia en el paciente quirdrgico (Muioz M. 2017(b))(Mufioz M. 2018(a)) como en el
documento de Frankfurt del 2019 (Mueller MM. 2019), asi como en otros documentos de
opinién recientes (Zeller MP. 2019), se destaca, tanto la relativa escasez de evidencias
solidas para responder muchas de las preguntas formuladas, como la necesidad de realizar
investigacion adicional para poder mejorar la consistencia de las recomendaciones de

actuacion clinicas.

3.2.4 Ferroterapia

El objetivo de la ferroterapia es corregir el déficit de hierro, ya sea absoluto o funcional. En
aquellas situaciones en que existe un componente inflamatorio (déficit funcional de
hierro), como las neoplasias y los mismos procedimientos quirdrgicos, la intencién del
tratamiento es salvar el bloqueo de la movilizacidn del hierro para la formacién de hematies

gue se produce por presencia de la hormona hepcidina.



3.2.4.1 Hierro oral

La administracion de suplementos orales de hierro constituye el método menos invasivo
de reposicion de los depdsitos férricos. Se recomiendan dosis diarias entre 150 y 200 mg
de hierro elemental para el tratamiento de la deficiencia de hierro en adultos. Las
formulaciones de hierro oral mas utilizadas incluyen varias sales ferrosas (sulfato,
fumarato, succinato, gluconato), que presentan minimas diferencias respecto a su
absorcién y perfil de tolerabilidad. Otros preparados de sales férricas o ferrosas incluyen
guelatos de aminodcidos, hierro carbonilo, complejo de hierro Ill polimaltosa y productos
de liberacion prolongada. Los complejos de polimaltosa tienen menos interacciones de
absorcién con la comida, leche u otros fdrmacos, y una tolerabilidad algo mejor que otras

sales.

La principal desventaja del tratamiento con hierro oral reside en la elevada frecuencia de
efectos adversos gastrointestinales a que se asocia, con incidencias entre un 10 y un 40%,
principalmente de dolor abdominal, nauseas-vémitos, diarrea y/o estrefiimiento. Esta mala
tolerabilidad se traduce en problemas de adherencia, con tasas de incumplimiento
terapéutico superiores al 10 o 20% (Cancado RD. 2011)(Mufioz M. 2018(b))(Tolkien Z.

2015).

En el caso de los pacientes con CCR, la absorcidn oral de hierro frecuentemente no puede
compensar las pérdidas continuas debidas al tumor. En este tipo de pacientes, ademads, en
gue otra de las causas de anemia es la inflamacidn, el efecto del aumento de la hormona
hepcidina, reguladora del metabolismo férrico, disminuye de manera importante la
absorcidén intestinal y la movilizacién de los depdsitos de hierro desde los macréfagos del

sistema reticulo-endotelial, dificultando que la ferroterapia oral sea eficaz. La



biodisponibilidad del hierro ferroso es del 10-15%, y la del hierro férrico es de un tercio a
una cuarta parte de la del hierro ferroso. Si afiadimos la disminucién de la absorcion
duodenal secundaria al aumento de la hepcidina, la absorcidn de hierro puede ser tan solo
de unos 2 a 16 mg diarios. Para alcanzar una replecién de los depdsitos se requieren de
1.000 a 2.000 mg de hierro, por lo que pueden ser necesarios de 3 a 6 meses de tratamiento

oral para reponer las reservas de hierro de la mayoria de los pacientes (Clevenger B. 2015).

Las limitaciones de la utilizacidon de la via oral para la ferroterapia en los pacientes anémicos
con CCR han dado un lugar preponderante a la administracion de hierro por via parenteral
(Madrazo Z. 2011)(Leal-Noval SR. 2013)(Diaz-Cambronero 0. 2015)(Muiioz M.

2018(b))(Ripollés-Melchor J. 2017)(Vaglio S. 2017).

3.2.4.2 Hierro intravenoso

La administracién parenteral de hierro idnico tiene una toxicidad aguda inaceptable
resultante de la liberacién de hierro libre bioactivo. Existen preparaciones de hierro IV
complejas que solventan este problema. Estdn formadas por un ntcleo central (core) de
hierro elemental recubierto por una capa glucidica que estabiliza el complejo y ralentiza la
liberacidn del hierro. Los distintos preparados difieren en el tamafo del nucleo férricoy la
identidad y densidad de la cubierta de carbohidratos. El peso molecular del complejo esta
en relacién con el tamaifio del nicleo y su cubierta, y determina su velocidad de
degradacion. La velocidad de degradacién, a su vez, determina la liberacién de hierro
elemental a partir del complejo; una liberacidn acelerada del hierro elemental del complejo
puede sobresaturar la capacidad de unién de la transferrina plasmatica, con posibilidad de

reacciones anafilactoides por exceso de «hierro libre», por lo que la dosis que se



administra, y el ritmo de infusion dependen de la velocidad de degradacion. Por lo tanto,
los complejos de mayor peso molecular son los que permiten administrar dosis mayores
con seguridad (Madrazo Z. 2009)(Lyseng-Williamsom KA. 2009)(Mufioz M. 2015(a))(Bisbe

E. 2014).

Los complejos actuan como profarmacos, ya que transportan el hierro en el complejo de
forma inactiva, y éste debe ser liberado del complejo para poder incorporarse a los
depdsitos y ser utilizado por el organismo de manera efectiva. Los complejos de hierro son
fagocitados por las células del sistema reticulo endotelial tras su administracion
intravascular, y es en el interior celular donde ése complejo es degradado, liberando el
hierro bivalente, el cual se almacena como ferritina o se libera al plasma, donde se oxida a

hierro trivalente por la ceruloplasmina y se incorpora a la transferrina.

Comparado con la ferroterapia oral, el hierro IV permite administrar dosis mas elevadas de
hierro en periodos mas breves. El perfil de seguridad es distinto al del hierro oral: no tiene
efectos gastrointestinales, sin embargo, tiene efectos adversos por hipersensibilidad y
relacionados con el lugar de administracion. Las reacciones menores al hierro IV mas
frecuentes son sensacion de opresion toracica, eritema facial, prurito y urticaria. La
incidencia de eventos adversos graves estaria en torno a < 1:250.000 dosis administradas.

(Leal Noval SR. 2013)(Gémez-Ramirez S. 2019).

Globalmente, el hierro IV es mas efectivo y necesita menos tiempo para repleccionar los
depdsitos en comparacion con los suplementos de hierro orales. En el caso de los pacientes
con CCR, caracterizados por tener un déficit funcional de hierro, responden mas
satisfactoriamente a la administracion de hierro parenteral, sobre todo en el

postoperatorio (Muioz M. 2018(a)), de modo que se considera que cuando la via oral es
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inefectiva (por ejemplo, en inflamacion, necesidad de replecidn rapida de los depdsitos de
hierro, pérdidas sanguineas) es preferible el hierro IV. La mayoria de los grupos de expertos
en el manejo de la anemia perioperatoria recomiendan esta via de administracion (Leal-

Noval SR. 2013)(Goodnough LT. 2011)(Vaglio S. 2017)(NICE guidelines [Internet], 2015).

Existen diferentes formulaciones de hierro 1V; las mas utilizadas en nuestro medio son las
de hierro sacarosa y hierro carboximaltosa (Madrazo Z. 2009)(Gonzélez MV. 2016)(Mufioz
M. 2018(b)). La tabla 10 resume las caracteristicas y la posologia de los diferentes

preparados de hierro IV disponibles en Espaiia.

Tabla 10. Caracteristicas y posologia de los distintos preparados de hierro IV disponibles en
Espafia

Fe Fe Dextrano Fe Fe

Tipo de Fe IV Sacarosa Bajo PM Carboximaltosa Isomaltosa

(Venofer®) (Cosmofer®) (Ferrinject®) (Monoferro®)
Peso molecular 34-60 kDa 73-103 160 1000
Concentracion 20 mg/mL 50 mg/mL 50 mg/mL 100 mg/mL
Dosificacion 100-200 mg 100-200 mg 15-20 mg/kg 20 mg/kg
Dosis max/infusion 200 mg 20 mg/kg 1.000 mg 20 mg/kg
Tiempo infusion 30 min 60 min 15 min 60 min
Readministracion 48 horas 48-72 horas 7 dias 2-7 dias

PM: peso molecular; min: minutos

El hierro sacarosa tiene un peso molecular entre 30 y 60 kDa, y es el complejo de hierro
gue cuenta con mas informacion publicada. Se ha descrito su uso en pacientes con
insuficiencia renal, enfermedad inflamatoria intestinal, by-pass gastrico, anemia inducida
por quimioterapia, por sangrado uterino y en el periparto. Utilizando hierro sacarosa, se
pueden administrar un maximo de 200 mg de hierro elemental en una administracion de 1
hora de duracién; la administracion no puede repetirse hasta pasadas 48 horas, lo que

significa una dosis maxima de 600 mg por semana y varias infusiones para un tratamiento.
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El hierro carboximaltosa es una solucion coloidal de nanoparticulas que consiste en un
nucleo de oxohidréxido de hierro trivalente estabilizado con carboximaltosa. Tiene un peso
molecular 5 veces mayor que el hierro sacarosa, y una mayor estabilidad del complejo.
Utilizando hierro carboximaltosa pueden administrarse hasta 1.000 mg de hierro elemental
en una sola sesién de 15-20 minutos, con una dosis maxima de 20 mg/kg. La dosis puede

repetirse con intervalos de 7 dias en base al déficit de hierro calculado.

Tanto el hierro dextrano como el hierro isomaltosa se han asociado a una incidencia de
reacciones de hipersensibilidad mayores que otros hierros; en concreto existe una alerta
de seguridad respecto al hierro isomaltosa del afio 2017 por la que se recomienda no iniciar
nuevos tratamientos con este medicamento por el riesgo elevado de reacciones de
hipersensibilidad, hasta que se aclaren aspectos de seguridad (Agencia Espafiola del

Medicamento y Productos Sanitarios, [Internet] 2017).

3.2.5 Protocolo de ferroterapia perioperatoria en nuestro centro

En 2012 se establecié en nuestro hospital una Guia Clinica para el manejo de la anemia
perioperatoria en los pacientes con CCR que incluia recomendaciones para el tratamiento

de la anemia y déficit de hierro tanto del pre como del postoperatorio.

En este protocolo, la optimizacidn preoperatoria, se basaba en la administracion de hierro
sacarosa de forma ambulatoria en dosis repetidas de 200 mg a todos aquellos pacientes
que presentaban al diagnéstico un valor de Hb < 13 g/dL o valores de metabolismo de
hierro compatibles con ferropenia, segln el déficit de hierro calculado mediante la férmula
de Ganzoni. En aquellos pacientes que no podian desplazarse, se pautaba hierro oral hasta

el momento de la cirugia.



Tras la cirugia, y en funcion del grado de anemia o alteracion del metabolismo del hierro,
se recomendaba el uso de hierro sacarosa durante el periodo de hospitalizacidn,
administrandose dosis repetidas de 200 mg/48 h con un maximo de 3 sesiones/semana. En
aquellos casos en que el paciente no podia completar el tratamiento por una estancia
hospitalaria corta, se pautaba un tratamiento complementario al alta con hierro oral (100
mg/d) hasta nuevo control de Hb a los 30 dias postcirugia. A lo largo de todo el periodo
perioperatorio, de acuerdo con la politica transfusional de nuestro centro, los pacientes
recibian transfusion de sangre alogénica en las siguientes situaciones: valor de Hb < 7 g/dL,
valor de Hb 7-9 g/dL con presencia de inestabilidad hemodindmica o descompensacion
cardiovascular y en aquellos casos con valor de Hb > 9 g/dL en situacién de hemorragia

aguda no controlada.

La priorizacién de la utilizacion de hierro sacarosa venia marcada, en buena parte, por
criterios de eficiencia, considerando la diferencia de coste entre el hierro sacarosa y el
hierro carboximaltosa, en el contexto de restriccidon presupuestaria secundaria a la crisis

econdmica existente en aquellos afios.

No obstante, en el periodo de implementacién del protocolo, se instaurd también otro
cambio asistencial, consistente en un programa para reducir las estancias hospitalarias tras
cirugia por CCR dentro del marco conceptual de cirugia “Fast-track”, siguiendo las
recomendaciones de la Via Clinica de Recuperacién Intensificada en Cirugia Abdominal
(RICA), editada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) y
contando con el apoyo de diferentes sociedades cientificas espafnolas (Grupo de trabajo.
2014). La implementacién de este programa determinaba que, en muchos casos, los

pacientes no pudieran completar la dosis total de hierro requerida para cubrir el déficit



calculado antes del alta hospitalaria. Por este motivo, se acordd con la direccién del centro
recomendar hierro carboximaltosa para tratar a los pacientes con mayor grado de anemia
(Hb < 11 g/dL) si se preveia el alta hospitalaria precoz (en los primeros 4 dias del
postoperatorio), y mantener la pauta fraccionada con hierro sacarosa para todos los demas

pacientes que requiriesen la administracion de hierro parenteral (Figura 11).

Figura 11. Guia para el manejo de la anemia perioperatoria tras cirugia de CCR, Hospital de
Sabadell (2012)
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{
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3.3 Justificacion del proyecto

En nuestra practica habitual, el tratamiento postoperatorio utilizado rutinariamente
durante la hospitalizacion es el de la pauta fraccionada con hierro sacarosa siguiendo la
politica institucional de contencién de gastos, en un intento de racionalizar y hacer mas
eficiente la utilizacion de los recursos, comprensible en un contexto de crisis econémica.
Se limita la utilizacion de hierro carboximaltosa a aquellos casos en que el paciente
presenta mayor grado de anemia (< 11 mg/dL) y se prevé un alta precoz a su domicilio, con
el fin de ofrecerle una pauta mas adecuada que la de hierro oral y disminuir asi el riesgo de
complicaciones. A pesar de que el protocolo consideraba esta medida, teniamos la
percepcidn de que con frecuencia no se aplicaba, y bajo el programa de “Fast Track”, una
proporcién importante de pacientes iniciaba el tratamiento estdndar con dosis
fraccionadas de 200 mg/48h de hierro sacarosa calculado en base al valor de Hb del dia 1
de postoperatorio, y posteriormente recibia el alta hospitalaria antes de haber completado

el tratamiento.

El riesgo de que la pauta fraccionada pudiera ser insuficiente para optimizar el estado del
paciente post-cirugia, y las referencias de la literatura sobre la probable inefectividad del
tratamiento oral que se prescribia al alta para completar la dosis de hierro requerida, son
conceptos basados generalmente en razonamientos fisiopatoldgicos y valoraciones de
expertos, pero nunca se han comprobado con un disefio destinado a objetivarlo. Esto
motivé que nos plantedramos comprobar si estas valoraciones publicadas se objetivaban
en la practica clinica real, y por lo tanto, si existian diferencias en eficacia entre ambas

pautas.



Aproximamos el proyecto en dos fases; por una parte, quisimos valorar el grado de la
aplicacion de la Guia y describir los resultados de su aplicacion en términos de control de
la anemia en el primer mes del postoperatorio; también nos planteamos describir cual era
la dosis de hierro administrada en practica clinica, para comprobar si la percepcion de
infrautilizacién de la pauta con dosis Unica en pacientes con anemia moderada a severa (Hb
< 11 g/dL) se correspondia con una realidad, y estimar la incidencia de anemia
postoperatoria para poder realizar una primera aproximacion de viabilidad a un disefio

comparativo.

Posteriormente, realizamos una comparacion aleatorizada de las pautas en los pacientes
con valores de Hb < 11 g/dL, sin distinguir si eran o no tributarios a un alta “fast track”, para
comprobar si la recomendacion que realizdbamos en el protocolo realmente podia tener

un mejor resultado en términos de recuperacion de la anemia.

Consideramos algunas posibles diferencias entre las pautas. Mientras los beneficios de una
dosis Unica de 1.000 mg incluyen la comodidad, la seguridad en cuanto a la administracién
y la certeza de que el paciente recibe la dosis adecuada antes del alta, como contrapartida
tiene un coste mucho mayor que el del hierro sacarosa, y no se ha comprobado que
realmente se asocie a una mejor recuperacion de la anemia en pacientes con CCR, ni que
reduzca las consecuencias negativas de la anemia, o de las complicaciones asociadas frente
a otras alternativas de manejo de la anemia en estos pacientes. Por otra parte, el hecho de
gue el cumplimiento de las pautas fraccionadas intravenosas dependa de la duracién del
ingreso del paciente, puede condicionar que las pautas fraccionadas se asocien a una
infradosificacion que, a su vez, se puede traducir en un fracaso terapéutico relevante. No

obstante, el compuesto con carboximaltosa libera el hierro mas lentamente, y si la cantidad



de hierro administrada es menos importante que la velocidad de cesién también podria ser

menos eficaz.

Respecto a los posibles riesgos del tratamiento con hierro tras la cirugia de CCR, por
analogia a lo que se ha descrito para las transfusiones, tedricamente la carga de hierro
postquirdrgica se podria asociar a una mayor frecuencia de recaidas tumorales, a una
mayor frecuencia de infecciones u otras complicaciones. No se conocen las diferencias en
términos de seguridad entre la administracion de las pautas fraccionadas o de dosis Unicas.
Si la seguridad de la administracion de hierro es dependiente de la exposicién maxima al
producto, podria ser tedricamente mayor en un tratamiento fraccionado con hierro
sacarosa, que al administrar dosis menores se asocia a niveles maximos de hierro mas
bajos, aunque la tolerabilidad podria ser peor en cuanto a los efectos derivados de la
administracién, o a los mediados por hipersensibilidad. Si por el contrario la seguridad
depende de la velocidad de cesion de hierro, la situacién seria inversa, y las dosis Unicas de

hierro carboximaltosa serian tedricamente mds seguras.

En resumen, existia una ausencia de evidencias sobre el impacto clinico de aplicar una
pauta de dosis Unica de 1 g de hierro carboximaltosa respecto a la administracion de dosis
fraccionadas de hierro sacarosa mas hierro oral en el contexto postoperatorio en pacientes
con CCR. La comparacion de ambas pautas en cuanto a diferencias clinicamente relevantes
y repercusiones sanitarias se considerd importante, especialmente si tenemos en cuenta
que la anemia que afecta a estos pacientes en el periodo de convalecencia puede ser un

importante factor de riesgo para la morbi-mortalidad.

El hecho de que las dos pautas nunca se hubieran comparado directamente en condiciones

de practica habitual hizo que nos plantedaramos que su estudio podria ayudar a establecer



recomendaciones basadas en evidencia, proporcionando elementos sdlidos para decidir
recomendaciones destinadas a la adecuacion del tratamiento con hierro IV en el

postoperatorio de CCR, adaptadas a la situacion clinica y al uso mas racional de los recursos.



4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 Hipotesis
4.1.1 Estudio observacional
En la practica clinica habitual de nuestro centro, el cumplimiento de la Guia Clinica para el
tratamiento de la anemia postoperatoria en pacientes intervenidos por neoplasia
colorrectal es bajo, con infrautilizacion de hierro IV en términos de nimero de pacientes
tratados y de dosis administrada, lo que resulta en una elevada prevalencia de anemia

postoperatoria.

4.1.2 Ensayo clinico

El tratamiento de la anemia postoperatoria mediante una dosis Unica de 1 g de hierro
carboximaltosa intravenosa antes del alta hospitalaria es mas eficaz para conseguir un
aumento del valor de la Hb a los 30 dias que el tratamiento con dosis repetidas de hierro
sacarosa 200 mg/48h durante el ingreso, seguidas de hierro oral a dosis de 100mg/d
domiciliario, en pacientes que han sido intervenidos de neoplasia de colon o recto y que

presentan un valor de Hb a dia 1 postoperatorio < 11 g/dL.

4.2 Objetivos
4.2.1 Estudio observacional

4.2.1.1 Objetivo primario

Determinar la prevalencia de anemia el dia 1 y 30 de postoperatorio de cirugia por cadncer

colorrectal en condiciones de practica clinica habitual.



4.2.1.2 Objetivos secundarios

En pacientes intervenidos por cancer colorrectal en nuestro centro:

e Describir los cambios en la Hb desde el dia 1 al 30 post-cirugia.

e Valorar el grado de la aplicacién de la Guia Clinica para el manejo de la anemia
perioperatoria: proporcion de pacientes que recibieron hierro IV postoperatorio
teniéndolo indicado segun la guia.

e Describir la dosis de hierro administrada en practica clinica.

e Describir las transfusiones sanguineas administradas.

e Describir las complicaciones observadas en los 30 primeros dias de postoperatorio.

4.2.2 Ensayo clinico

4.2.2.1 Objetivo primario

Comparar la eficacia de dos pautas de tratamiento con hierro IV en pacientes intervenidos
de neoplasia colorrectal que presentan un valor de Hb el dia 1 de postoperatorio< 11 g/
dL, mediante la valoracion del cambio en los niveles de Hb desde el dia 1 al dia 30 post-

cirugia.

4.2.2.2 Objetivos secundarios

Comparar los resultados clinicos de dos pautas de tratamiento con hierro IV en pacientes
intervenidos de neoplasia colorrectal que presentan un valor de Hb el dia 1 de
postoperatorio < 11 g / dL, en términos de:

e Porcentaje de pacientes con niveles de Hb > 13 g/dL el dia 30 de postoperatorio

(objetivo secundario clave)



Porcentaje de pacientes con niveles de Hb > 11 g/dL y Hb > 12 g/dL el dia 30 de
postoperatorio.

Porcentajes de pacientes con anemia leve, moderada y grave a dia 1 y 30 de
postoperatorio en base a la escala de severidad de la anemia descrita por la OMS
(leve: Hb 11-13 g/dL; moderada: Hb 8-10,9 g/dL; grave: < 8 g/dL) (WHO[Internet].
2019).

Metabolismo de hierro a los 30 dias post-cirugia (hierro, ferritina, transferrina, % de
saturacion de la transferrina).

Dosis total de hierro IV y oral administrado a dia 30 de postoperatorio.

Utilizacidn de recursos: reingresos hospitalarios y numero de dias de ingreso en el
primer mes de postoperatorio.

Tasa transfusional en el postoperatorio.

Complicaciones postoperatorias.

Acontecimientos adversos asociados al tratamiento con hierro IV.

Cumplimiento del tratamiento con hierro oral al alta hospitalaria.

Calidad de vida a los 30 dias.



5 METODOLOGIA

Con el fin de confirmar la hipotesis planteada se decidid realizar un ensayo clinico

comparativo entre las dos pautas de hierro IV.

Previo al ensayo clinico, se realizé un estudio observacional retrospectivo para evaluar la
aplicacién de las recomendaciones de la Guia Clinica para el manejo de la anemia
perioperatoria en los pacientes con CCR existente, la prevalencia de la anemia
postoperatoria en pacientes con CCR, describir la evolucién en los niveles de Hb en estos
pacientes, y describir su manejo pre y postoperatorio. Se previd utilizar los resultados de
este estudio para definir la poblacidn a incluir en el ensayo clinico, la variable principal del

mismo, y el cdlculo del tamafio muestral.

5.1 Estudio observacional

5.1.1 Diseno
Se realizé un estudio observacional retrospectivo a partir de datos extraidos de las historias
clinicas de los pacientes intervenidos de cirugia neoplasica colorrectal programada durante

el afio 2013.

5.1.2 Pacientes

Se recogieron los datos de todos los pacientes mayores de 18 afios intervenidos de forma
programada de neoplasia colorrectal en el afio 2013 en nuestro centro. Los pacientes
sometidos a cirugia paliativa o de caracter urgente por complicaciones abdominales

guedaron excluidos.



5.1.3 Obtencion de los datos

A partir de los datos identificativos de los pacientes en el registro de cirugias por neoplasia
de colon y recto se recuperaron los datos de los pacientes de las historias clinicas
electronicas (HCIS), y en papel en los casos en que fue necesario. Ademads, se recuperaron
los datos referentes a la prescripciéon de hierro IV, incluyendo las dosis, a partir de los

registros del servicio de farmacia del hospital.

Los datos se introdujeron anonimizados mediante un cédigo disociado en una base de

datos Access especifica para el estudio.

5.1.4 Variables

e Caracteristicas del paciente: edad, sexo, estado fisico segun la ASA (American Society
of Anaesthesiologists [Internet] 2019)), patologia concomitante, tipo de cirugia

e Valores de Hb al diagnéstico, dia de la cirugia, dia 1 postoperatorio (POP1) y dia 30
postoperatorio (POP30)

e Prescripcion postoperatoria de hierro IV y oral

e Dosis de hierro IV postoperatorio

e Tasa transfusional (%) (pacientes transfundidos/total muestra de pacientes) e indice
transfusional (unidades/paciente del total de pacientes transfundidos)

e Complicaciones postoperatorias

e Efectos adversos relacionados con el hierro

Los datos que se recuperaron a partir de las historias clinicas se resumen en la tabla 12.
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Tabla 12. Estudio observacional: datos obtenidos de las historias clinicas

DATOS OBTENIDOS DE LAS HISTORIAS CLINICAS

Edad

Sexo

ASA (American Society of Anaesthesiologists)*

Tipo de cirugia

Valor de la Hb en el momento del diagndstico de la neoplasia
Valor de la Hb en el dia de la cirugia (preintervencion quirargica)
Valor de la Hb en el dia 1 de postoperatorio (POP1)

Valor de la Hb en el dia 30 de postoperatorio (POP30)
Prescripcion de hierro oral e IV en el postoperatorio
Transfusiones

Efectos adversos relacionados con el hierro IV

Complicaciones postoperatorias

*Clasificacion ASA (Anexo 1); Hb: hemoglobina; IV: intravenoso

Se definid la anemia como un valor de Hb < 13 g/dL en ambos sexos (Mufioz M. 2015 (a))
(Mufioz M 2017(b)). Se clasifico la anemia en base a las definiciones de la OMS
(WHO[Internet], 2019) como leve (Hb 11-12,9 g/dL), moderada (Hb 8-10,9 g/dL) o severa

(Hb <8 g/dL).

Se valoré la proporcion de pacientes que se trataron de acuerdo con las recomendaciones
de la Guia Clinica para el manejo de la anemia perioperatoria en pacientes con CCR vigente
en el periodo estudiado, es decir, si los pacientes que presentaban anemia en el
postoperatorio recibieron hierro IV de acuerdo con el déficit que presentaran. El calculo
del déficit (mg) se realizaba mediante la férmula de Ganzoni ([13 - Hb basal] x 2,4 x peso
[kg] + 500) (Ganzoni et al, 1970). Seguin se recomendaba en la guia clinica, se administraba
el hierro sacarosa necesario segun el calculo realizado a dosis de 200 mg/48 horas, con un

maximo de 3 dosis semanales. A los pacientes que no podian recibir la dosis completa de
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hierro IV porque la estancia hospitalaria era corta, se les debia pautar hierro oral (100

mg/dia) al alta.

5.1.5 Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica (CEIC)
en abril de 2014 (cédigo CEIC 2014/549). Se garantizé la confidencialidad de los datos
personales de los pacientes de forma que, una vez extraidos los datos requeridos, la
identificacion del paciente se eliminaba, y el registro pasaba a identificarse mediante un
cédigo disociado. Asi los pacientes quedaban identificados en la base de datos del estudio
con un numero de orden y por lo tanto, ésta no contenia ningun dato personal de los
pacientes. Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y a que en todo momento se
trabajaba con datos disociados que no permitian la identificacion del paciente, el comité
de ética autorizd una exenciéon de obtenciéon de consentimiento informado de los

pacientes.

5.1.6 Anadlisis estadistico

Las variables categodricas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes y
las variables continuas con medias y desviaciones estandar. Se realizaron comparaciones
entre diferentes grupos de pacientes (por ejemplo, dependiendo de si habian recibido
hierro IV o no) mediante el test de la Chi cuadrado o test exacto de Fisher para la
comparacion de variables cualitativas y la prueba de la t de Student o ANOVA para la

comparacion de medias, o sus equivalentes no paramétricos.



5.2 Ensayo clinico

5.2.1 Diseno del estudio e intervenciones

Para dar respuesta a la hipdtesis y objetivos planteados, se realizé un ensayo clinico
aleatorizado, controlado, unicéntrico, abierto, que comparaba la efectividad de dos pautas
de hierro IV diferentes para el tratamiento de la anemia postoperatoria en pacientes

sometidos a cirugia de CCR.

En la visita preoperatoria por el anestesidlogo, previa a la cirugia, se informaba a los
pacientes que cumplian los criterios de elegibilidad y, si aceptaban participar en el estudio,
firmaban el formulario de consentimiento informado. El primer dia después de la cirugia
(POP1), se determinaban los niveles de Hb y los pacientes que presentaban niveles < 11

g/dL se asignaban aleatoriamente a uno de los siguientes tratamientos del estudio:

a) dosis Unica de 1.000 mg de hierro carboximaltosa (Ferrinject®, Vifor France) por

via intravenosa en una infusion de 15 minutos

b) dosis repetidas de 200 mg de hierro sacarosa cada 48 horas desde el POP1 hasta
el alta hospitalaria o hasta completar la dosis total equivalente al déficit de hierro
de acuerdo con la formula de Ganzoni. Si los pacientes eran dados de alta
hospitalaria antes de alcanzar las dosis calculadas, se prescribia hierro oral (100

mg/d) hasta el dia 30 postcirugia (POP30).

Los pacientes con niveles de Hb > 11 g/dL no se incluian en el estudio y seguian el
tratamiento de acuerdo con los protocolos del hospital. Después del alta hospitalaria, los

pacientes se siguieron hasta el POP30.
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Figura 13. Disefio del estudio

Dosis iiica: 1g ev
Pacientes Consentimient | Girugia '_'l Hb dia 1 | /
cepibies infosmado Dosis fraccionada:
\A 200mg iv/48 h 100mg oral
Aleatorizacion
> —> >

Seguimiento

5.2.2 Poblacion de estudio

Los pacientes mayores de 18 afios que se sometian a una cirugia de CCR programada, con
niveles de Hb <11 g/dL el POP1 y que habian firmado el formulario de consentimiento
informado, se incluian en el estudio. Se excluian los pacientes que presentaban niveles de
Hb > 11 g/dL, con riesgo anestésico ASA IV (American Society of Anaesthesiologists
[Internet] 2019), con complicaciones quirurgicas de grado IV de la clasificacion de Clavien
(Dindo D. 2004), mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y pacientes con
intolerancia conocida previa o reacciones adversas o con contraindicaciones al hierro IV.

(tabla 14). La tabla 15 detalla los criterios de retirada del tratamiento y del estudio.
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Tabla 14. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios que van a ser sometidos a cirugia neoplasica colorrectal
Pacientes que presentan una Hb < 11 g/dL el dia 1 de postoperatorio
Pacientes que otorguen su consentimiento informado a participar en el estudio

Criterios de Exclusion

Pacientes postoperados de neoplasia colorrectal electiva que presentan Hb > 11 g/dL
el dia 1 de postoperatorio

Pacientes que han presentado reacciones adversas al Fe IV anteriormente 6
contraindicacion al hierro IV segun ficha técnica*

Pacientes con nivel de riesgo anestésico ASA IV
Pacientes que presentan complicaciones postoperatorias grado IV de Clavien®*
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

Cualquier circunstancia que a criterio del médico le pueda suponer un riesgo o
perjuicio clinico la participacion del paciente en el estudio 6 que interfiera en las
valoraciones de éste.

*Para evaluar la elegibilidad de los pacientes se consideraron las fichas técnicas de todos los
farmacos utilizados durante el ensayo, conforme a la practica clinica habitual. ** La clasificacion
de Clavien establece el grado de gravedad de la complicacién (Anexo 1)
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Tabla 15. Criterios de retirada del estudio

Retirada del tratamiento previsto en el protocolo*

Pacientes a los que se les transfundan concentrados de hematies después de la
intervencion quirurgica

Ingreso en Area de Criticos tras la cirugia
Pacientes que presenten complicaciones postoperatorias grado IV de Clavien

Pacientes en los que por cualquier motivo no relacionado con la indicacién en estudio
sea necesario interrumpir el tratamiento o sea imposible llevar a cabo las
evaluaciones previstas en las visitas de seguimiento.

Pacientes en los que se considere que la participacion en el estudio puede suponer un
perjuicio clinico, en opinidn del médico responsable del cuidado del paciente.

* La retirada del tratamiento no implicard necesariamente la retirada del sequimiento
si el paciente consiente a continuar las evaluaciones y permite la utilizacion de sus
datos.

Retirada del estudio*

Pacientes que retiren su consentimiento informado, o en caso de imposibilidad de
opinién por su estado clinico, cuyos representantes legales o familiares cercanos
hayan retirado su consentimiento informado para participar en el estudio.

* Para los pacientes retirados del estudio no se continuardn las evaluaciones previstas,
aungque se continuardn utilizando sus datos si el paciente lo permite. Se descartardn
los datos obtenidos solamente para aquellos pacientes que retiren su consentimiento
para la utilizacion

5.2.3 Aleatorizacion

Se cred una lista de aleatorizacion por bloques generada por ordenador (tamafio de bloque
8) con el mddulo WinPepi etcetera, version 3.26 (Abramson JH. 2011). La asignacion al azar
se estratifico por el nivel de Hb en el POP1 (estrato A si Hb < 10 g/dL o estrato B si Hb > 10
g/dL). Se crearon sobres sellados individuales para cada paciente, identificados con el
estrato correspondiente y numerados correlativamente dentro de cada estrato. Los
pacientes preseleccionados se asignaron al azar a uno de los dos tratamientos del estudio
el POP1, después de la cirugia y después de conocer los resultados de los analisis de sangre

para los niveles de Hb, mediante asignacion del nimero mas bajo disponible en su estrato.
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5.24

Procedimientos del estudio

Durante la visita preoperatoria, el anestesiélogo informaba a los pacientes que
cumplian los criterios de elegibilidad y, los que aceptaban participar en el estudio,
firmaban el consentimiento informado. Durante esta visita y después de aceptar
participar en el estudio, los pacientes completaban un cuestionario de calidad de
vida (QLQ-C30) (Anexo 1).

El dia del ingreso, previo a la cirugia, se realizaba un analisis de sangre con Hb y
metabolismo de hierro (sideremia, transferrina, ferritina y % de saturacién de
transferrina).

El dia 1 post-cirugia (POP1), después de verificar la elegibilidad (niveles de Hb < 11
g/dL), se asignaba el tratamiento al azar, mediante apertura del sobre sellado con
el numero correlativo menor disponible para el estrato correspondiente al sujeto
reclutado. El tratamiento se pautaba, dispensaba y administraba conforme a los
circuitos asistenciales habituales.

El dia 4 post-cirugia (POP4), se realizaba un nuevo analisis de sangre que evaluaba
la Hb (Hb nadir), una vez estabilizado el efecto dilucional derivado de la
administracion de sueroterapia perioperatoria.

Después del alta hospitalaria, los pacientes acudian a la visita de cirugia pasados 30
dias de la intervencidn quirdrgica (POP30), realizdndose nuevo control de
laboratorio con Hb y metabolismo del hierro. En esta visita se pedia a los pacientes
gue completaran de nuevo el cuestionario QLQ-C30 y se valoraba el cumplimiento

del hierro oral en aquellos pacientes a los que se les habia prescrito.



Durante el periodo en que los pacientes estaban hospitalizados, se realizaban controles
regulares para detectar eventos adversos o cualquier complicacién. El tratamiento con
hierro IV se suspendia en los pacientes que requerian ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante mas de 3 dias por complicaciones médicas o relacionadas con la cirugia,
o en cualquier momento a criterio del médico encargado del cuidado del paciente en base
a su estado clinico. Todos los pacientes eran seguidos hasta el POP30, independientemente

de las complicaciones y/o cambios en el tratamiento.

La tabla 16 muestra en detalle los procedimientos del estudio



Metodologia

Tabla 16. Evaluaciones y desarrollo del estudio

Visita Dia1l Dia 4 Dia 30
preoperatorio Postoperatorio Postoperatorio Postoperatorio
(POP1) (POP4) (POP30)
Consentimiento X
informado
Historia clinica X
Elegibilidad X X
Analitica con Hb X
Aleatorizacion X
Pauta de X
tratamiento
Ferroterapia X
preoperatoria.
Dosis Fe recibida
Tratamiento X
oncolégico
Cumplimiento X
de la pauta
Valoracién X X X X
clinica
Cuestionario X X
calidad de vida
Acontecimientos X X X
adversos
Analitica X X X X

Hb: hemoglobina

5.2.5 Variables del estudio

La variable resultado principal del estudio fue el cambio en el valor de la Hb del POP1 a
POP30.

Las variables secundarias incluyeron:

e Porcentaje de pacientes con niveles de Hb > 13 g/dL el POP30

e Porcentaje de pacientes con niveles de Hb > 11 g/dLy Hb > 12 g/dL el POP30
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Porcentajes de pacientes con anemia leve, moderada y grave a dia 1 y 30 de
postoperatorio en base a la escala de severidad de la anemia descrita por la OMS (leve:

Hb 11-13 g/dL; moderada: Hb 8-10,9 g/dL; grave: < 8 g/dL) (WHO[Internet]. 2019).

Cambios en los pardmetros del metabolismo del hierro (ferritina, transferrina, % de

saturacion de transferrina) desde la cirugia a POP30

Dosis totales de hierro IV y oral recibidas hasta POP30

Uso de recursos de salud después de la cirugia (nUmero de reingresos, estancia

hospitalaria)

Numero de transfusiones realizadas durante el postoperatorio

Numero de complicaciones médicas y quirurgicas

Reacciones adversas reportadas por el paciente

Cambios en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida QLQ-C30.

Ademas, se recogieron variables descriptivas de la poblacién:

Riesgo ASA

Comorbilidades

Duracion y tipo de cirugia

Pérdidas sanguineas intraoperatorias

Valor de Hb y metabolismo de hierro al diagndstico

Valor de Hb y metabolismo de hierro precirugia

Optimizacion preoperatoria de la Hb con hierro IV en los 3 meses previos a la cirugia

Transfusiones en los 3 meses previos a la cirugia



e Tratamiento oncolégico preoperatorio

Para el calculo de la hemorragia quirurgica se utilizd la formula clasica sugerida por

Brechter et al (Brechter ME. 1997):

Masa eritrocitaria perdida = volumen plasmdtico x (Masa eritrocitaria preop. — Masa eritrocitaria dia 5)

Volumen plasmadtico = superficie corporal x 2530 para los hombres

Volumen plasmadtico = superficie corporal x 2430 para las mujeres

Masa eritrocitaria preop. = hematocrito preoperatorio

Masa eritrocitaria dia 5 = hematocrito dia 5 de postoperatorio

En caso de transfusién a lo largo del periodo que va desde el hematocrito preoperatorio al
del dia 5 de postoperatorio, deberia hacerse una rectificacion a la férmula sumandole la

masa eritrocitaria transfundida. Se calcula que un concentrado de hematies contiene

aproximadamente 150 mL de masa eritrocitaria, de manera que la férmula quedaria:

Masa eritrocitaria perdida =

volumen plasmatico x (Masa eritrocitaria preop.— Masa eritrocitaria dia 5) + Masa eritrocitaria transfundida

5.2.6 Recogida y gestion de datos

Los datos del estudio se recopilaron en cuadernos de recogida de datos (CRD) en papel
disefados para el estudio. Se realizé una monitorizacion ajustada al riesgo por parte de
personal independiente del equipo investigador, que consistié en verificar todos los
formularios de consentimiento informado, la integridad de todos los CRD y la verificacion
de los datos de origen para una muestra aleatoria de pacientes. Los datos fueron
introducidos en la base de datos del estudio por el investigador principal. Los pacientes se
identificaron mediante un cédigo numeérico y no se incluyd informacion personal en el CRD

ni en la base de datos.



5.2.7 Meétodo estadistico

5.2.7.1 Tamado de la muestra

El tamafio muestral se basd en los datos obtenidos en el estudio observacional. Se partid
de la hipdtesis planteada de que la diferencia en el cambio en los niveles de Hb (objetivo
primario) entre las dos pautas estudiadas seria igual o mayor a 0,75 g/dL. Asumiendo una
proteccion frente al error de tipo 1 del 5% bilateral, frente a errores tipo 2 del 20%
(potencia del 80%) y, asumiendo una desviacion estandar comun de 1,3, se previo incluir

un total de 48 pacientes por grupo.

5.2.7.2 Poblaciones de andlisis

Se definieron, a priori, tres poblaciones de andlisis:

e Poblacidon de andlisis por intencidon de tratar (ITT): se consideraron todos los
pacientes aleatorizados con al menos una medicion de Hb después de la POP1. A
los pacientes con evaluaciones de POP30 faltantes (objetivo principal) se les asigno
el ultimo valor disponible después de POP1.

e Poblacién de analisis por intencion de tratar modificada (mITT): esta poblacidon
incluyé a todos los pacientes aleatorizados con evaluaciones de Hb disponibles en
el POD30, independientemente de si se habian adherido a los procedimientos del
protocolo del estudio.

e Poblacién de protocolo (PP): la constituyeron los pacientes de las poblaciones de
ITT modificadas que recibieron tratamiento de acuerdo con el protocolo del estudio
y sin ninguna desviacion de protocolo relevante que pudiera afectar las principales

evaluaciones de eficacia (por ejemplo, transfusion).



Se previd que el andlisis de eficacia principal se realizara en la poblacion por protocolo. Las
otras dos poblaciones se utilizaron para el andlisis de seguridad y para un analisis de

sensibilidad para el criterio de valoracion principal.

5.2.7.3 Estadistica descriptiva

Las caracteristicas de los pacientes se describieron por grupo de tratamiento y para toda la
muestra de pacientes. Las variables cuantitativas se presentaron como medias con
desviaciones estandar y/o como medianas y rangos intercuartiles, segun aplicase. Los datos

cualitativos se presentaron como frecuencias absolutas y relativas.

5.2.7.4 Estadistica inferencial

Las diferencias en la variable principal (cambio en los niveles de Hb desde el dia 1 hasta el
dia 30) entre los grupos de tratamiento se compararon mediante un andlisis de covarianza

(ANCOVA), utilizando el valor de la Hb en el dia 1 como covariable.

Para la comparacion de la variable secundaria clave, el porcentaje de pacientes con niveles
de Hb en POD30 > 13 g/dL, asi como para otras variables categodricas se aplicaron pruebas

de Chi cuadrado o Fisher, segun aplicase.

Las variables continuas se analizaron mediante la prueba T de student o las pruebas no
paramétricas correspondientes. Se definid a priori un analisis de subgrupos para la variable

de estratificacion (Hb < 10 g/dLy Hb > 10 g/dL).

Se realizd un analisis exploratorio para identificar las variables que podian estar asociadas

a cambios mas grandes en los niveles de Hb e identificar subgrupos de pacientes que



pudieran beneficiar a la mayor parte de la dosis Unica de hierro IV y se llevaron a cabo

analisis de interacciones mediante un analisis de la variancia univariado.

5.2.7.5 Factibilidad

A pesar de la gran cantidad de cirugias electivas de CCR realizadas en nuestro hospital (en
promedio se realizan 200 cirugias de CRC cada afio), el ritmo del reclutamiento estuvo
limitado por el hecho de que sélo se incluyeron los pacientes con niveles de Hb de menos
de 11 g/dL. La mejora en los resultados de optimizacién de la anemia preoperatoria
respecto de las estimaciones realizadas en base al estudio observacional determiné que la
prevision inicial de 18 meses de reclutamiento requiriera una extension, de modo que el

reclutamiento comenzo en septiembre de 2015 y finalizé en mayo de 2018.

5.2.7.6 Aspectos éticos

Se obtuvo un consentimiento informado por escrito de cada participante antes de que se
llevara a cabo cualquier procedimiento relacionado con el ensayo. Este ensayo se acogio a
la Declaracién de Helsinki y los principios de buenas practicas clinicas. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario Parc Tauli en
abril de 2015 y por la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)
en julio de 2015. El estudio se registré en el Registro de Ensayos Clinicos de la UE (EudraCT:

2015-001005-13).



6 RESULTADOS

6.1 Estudio observacional

6.1.1 Poblacion estudiada
En los 12 meses estudiados entre enero y diciembre de 2013, 159 pacientes se sometieron
a una cirugia electiva dentro del Programa de Diagndstico Rapido de CCR. Todos ellos

pudieron ser identificados y su informacidn recogida para el estudio.

La media de edad fue de 69,9 (38-89) afios, y el 66,3 % eran hombres. El 73,6 % de los
pacientes eran ASA I-Il. Fueron intervenidos de colon 117 (73,2%) pacientes; el resto, 42
(26,8%), se sometieron a reseccion de recto. El tipo de reseccién quirdrgica mas comun fue

la reseccion del colon izquierdo (38,1%).

6.1.2 Prevalencia de anemia postoperatoria

El dia POP1 la prevalencia de anemia fue del 87% (139): 68 pacientes (42,8%) presentaron
anemia leve, 65 (40,9%) moderada y 6 (3,8%) severa; el dia POP30 la prevalencia fue del
49,16% (79 pacientes): el 39.6% tuvieron anemia leve, el 10.1% moderada y ningun
paciente tuvo anemia grave. Para 41 pacientes (25,8%) los niveles de Hb del dia POP30 no

estaban disponibles.

El valor promedio (DE) de la Hb el dia POP1 fue de 11,1 (1,6) g/dL, y el dia POP30 fue de

12,4 (1,4) g/dL (Figura 17).



Resultados

Figura 17. Prevalencia de anemia postoperatoria — estudio observacional
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POP1y POP30: dias 1 y 30 de postoperatorio; Hb: hemoglobina

6.1.3 Ferroterapia

De los 139 pacientes que presentaban anemia postoperatoria, 47 (34%) recibieron hierro
IV de acuerdo con lo previsto en la Guia Clinica, en todos los casos excepto en 2 pacientes,
en forma de hierro sacarosa. El 66% de los pacientes anémicos no recibieron la pauta de

hierro IV que les correspondia por protocolo.

Aunque no estaba previsto cuando se establecieron los objetivos del estudio observacional
retrospectivo, se recopilaron los datos referentes a la optimizacion preoperatoria de la Hb
con hierro IV de los pacientes incluidos en el estudio. Los resultados obtenidos pusieron de
manifiesto que, de los 139 pacientes que presentaban anemia el POP1, el 52,51% (73

pacientes) habian recibido hierro IV antes de la cirugia por presentar anemia (Hb < 13 g/dL)
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y/6 déficit de hierro (ferritina <100 ng/dL y % Sat Transferrina < 20) en el momento del

diagnéstico.

La figura 18 muestra el tratamiento con hierro IV recibido por los pacientes antes y después
de la cirugia.

Figura 18. Tratamientos con hierro perioperatorios — estudio observacional
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Las dosis medias (DE) de hierro IV administradas antes de la cirugia fueron de 1.250 (385,8)
mg. En el postoperatorio, las dosis medias (DE) de hierro IV administradas fueron de 466,7

(336,7) mg. Se prescribio hierro oral al alta hospitalaria al 2,5% de los pacientes.

Los niveles medios (DE) de Hb en el momento del diagndstico de los pacientes que
recibieron hierro IV como optimizacién preoperatoria fue de 11,04 (1,3) g/dL. Un grupo de
pacientes anémicos al diagndstico no recibieron hierro IV (54 pacientes). El valor medio

(DE) de Hb en este grupo de pacientes era de 12,7 (1,9) g/dL.

El dia POP1, los niveles medios (DE) de Hb de los 47 pacientes que presentaron anemia y
recibieron ferroterapia IV postoperatoria fueron de 9,9 (1,4) g/dL. No recibieron hierro IV

postoperatorio 92 pacientes anémicos, con un valor medio (DE) de Hb de 11,3 (1,2) g/dL.



Resultados

Por lo tanto, la adherencia al protocolo de tratamiento de la anemia perioperatoria fue del
57,4% en el preoperatorio (73 de 127 pacientes anémicos al diagndstico recibieron hierro
IV, y 54 no) y del 33,81% en el postoperatorio (47 de 139 pacientes anémicos el POP1

recibieron hierro IVy 92 no).

6.1.4 Cambios en la Hb desde el diagndstico hasta el POP30

Los cambios observados en los niveles de la Hb entre el diagndstico y el dia de la
intervencion quirurgica se presentan en la tabla 19, en funcién de la ferroterapia IV

administrada para optimizaciéon de la Hb antes de la cirugia.

Tabla 19. Cambios en los niveles de Hb entre el diagndstico y el dia de la cirugia en funcién de la
optimizacion preoperatoria con hierro IV

Hierro IV No hierro IV
PREOP PREOP
Cambios en la Hb entre el diagnéstico y el dia de la cirugia (g/dL)
n 73 85* 158*
Media (DE) 0,46 (1,63)  -0,56(1,11) <0,001  -0,09 (1,46)
Mediana 0,20 -0,70 -0,40
Rango -2,80-5,00 -2,50-4,20 -2,80-5,00

PREOP: preoperatorio; Hb: hemoglobina; IV: intravenoso; DE: desviacion estandar; *Valor de Hb el
dia de la cirugia ausente en 1 paciente del grupo No hierro IV PREOP.

Los cambios observados en los niveles de la Hb entre el POP 1y POP 30 se presentan en la
tabla 20, en funcion de la ferroterapia IV administrada para tratamiento de la anemia

después de la cirugia.
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Tabla 20. Cambios en los niveles de Hb entre el POP1 y el POP30 en funcién del tratamiento
postoperatorio con hierro IV

Hierro IV No hierro IV

POSTOP POSTOP
Cambios en Hb entre la valoracién el POP1 y el POP30 (g/dL)
n 35* 83** 118%, **
Media (DE) 1,89 (1,51) 0,87(1,22) <0,001 1,17 (1,39)
Mediana 2,00 1,00 1,20
Rango -2,10-4,50 -2,30-4,50 -2,30-4,50

POSTOP: postoperatorio; Hb: Hemoglobina; IV: intravenoso; DE: Desviacidn estandar; *valores de
Hb POP30 ausentes en 12 pacientes del grupo Hierro IV POSTOP **valores de Hb POP30 ausentes
en 9 pacientes del grupo No hierro IV POSTOP

La Figura 21 muestra la prevalencia de anemia considerando todos los pacientes incluidos
en el estudio y los valores medios de Hb de la poblacion estudiada en los cuatro puntos

temporales definidos por el estudio.

Figura 21. Anemia al diagnéstico, precirugia y POP 1y 30
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6.1.5 Transfusiones

La tasa transfusional postoperatoria fue del 6,9% (11 de los 159 pacientes estudiados). Del
total de transfusiones, 7 fueron realizadas en pacientes tratados con hierro IV
postoperatorio (7/49, 14,3%) y 4, en pacientes no tratados (4/110, 3,6%). Se transfundio
una unidad a 5 pacientes, 2 unidades a otros 5 pacientes y 3 unidades a 1 paciente (indice

transfusional: 1,63 concentrados de hematies/paciente del total de transfundidos)

6.1.6 Complicaciones

En 17 pacientes (10,7%) se produjeron complicaciones hemorrdgicas postoperatorias, que
consistieron en rectorragia (7 pacientes), hemoperitoneo (4 pacientes) y hematoma de la
herida quirurgica (6 pacientes). De los 17 pacientes que presentaron hemorragia, 3

requirieron transfusion (17,64%).

Se observaron complicaciones infecciosas en 24 pacientes (15,1%), y consistieron en
dehiscencia de sutura con peritonitis y / o absceso intrabdominal (15 pacientes), infeccién
de la herida (7 pacientes), infecciones del tracto urinario (5 pacientes), infecciones
respiratorias (4 pacientes) y bacteriemia (1 paciente). En el subgrupo de pacientes con

infecciones, 3 pacientes requirieron transfusién (tasa transfusional del 8,3%).

6.2 Ensayo clinico

6.2.1 Disposicion de pacientes
Desde septiembre de 2015 hasta mayo de 2018 fueron cribados 372 pacientes
diagnosticados de neoplasia colorrectal y propuestos para cirugia curativa de forma

programada.

La disposicidon de pacientes se muestra en la Figura 22.



Figura 22. Disposicion de pacientes
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Se excluyeron del estudio 271 pacientes por diferentes causas, principalmente por

presentar niveles de Hb > 11 g/dL el POP1. Finalmente, 101 pacientes cumplieron criterios

de inclusion, fueron aleatorizados y recibieron el tratamiento del estudio.
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Tras el proceso de aleatorizacion, 50 pacientes fueron asignados a recibir 1 g de hierro
carboximaltosa el POP1 (grupo CXM); de ellos, 24 se incluyeron en el estrato A al presentar

un valor de Hb < 10 g/dLy 26 en el estrato B (Hb 10-10,9 g/dL).

El grupo que recibia hierro sacarosa en dosis fraccionadas hasta cubrir el déficit indicado
en base a la férmula de Ganzoni comprendia 51 pacientes (grupo SAC). Dentro de este

grupo, 25 pacientes entraron en el estrato Ay 26 en el estrato B.

Finalmente, las poblaciones de analisis fueron las siguientes:
e Poblacion de andlisis por intencién de tratar (ITT): 101 pacientes
e Poblaciéon de analisis por intencidn de tratar modificada (ITTm): 97 pacientes
e Poblacion por protocolo (PP): 83 pacientes, quienes cumplian criterios de inclusién
y exclusion, disponian de las determinaciones de Hb el dia 30 y no recibieron
transfusiones durante el postoperatorio.
Finalmente debido a la escasa diferencia entre las poblaciones por intencion de tratary por
intencién de tratar modificada, los resultados se presentan sélo para la poblacién por
protocolo (resultante de la extraccién de los pacientes transfundidos) y para la poblacion

por intencién de tratar.

6.2.2 Caracteristicas basales de los pacientes
La edad media de los participantes fue de 71,84 afios (DE:11,23) y un 56,73% de la muestra

eran mujeres. La mayoria de los pacientes presentaban ASA 1 o Il (61,4%).

El61,39% de los pacientes (62) tenian la neoplasia localizada en el colon, el resto en el recto

(39 pacientes). Fueron mas frecuentes los tumores de colon derecho que los de colon



izquierdo (58,1% y 41,9% respectivamente) y un 38,61% se encontraban en un estadio

tumoral ll1-1V.

Dos pacientes presentaban metastasis hepaticas diagnosticadas en el preoperatorio (uno

en el grupo SACy otro en el grupo CXM).

Practicamente todos los pacientes incluidos fueros intervenidos quirurgicamente por via
laparoscdpica; sélo 14 pacientes (13,86%) se operaron con cirugia abierta (reconversion a

laparotomia).

Un 88,18% (82) de los pacientes presentaron anemia (Hb < 13 g/dL) en el momento del
diagndstico de la neoplasia, con un valor medio de Hb de 11,19 g/dL (DE:2,13). De ellos, 58
pacientes (70,73%) presentaban déficit de hierro (ferritina < 100 y/o % de saturacion de
transferrina < 20). Presentaban también déficit de hierro, pero sin anemia (Hb > 13 g/dL) al
diagnostico, 12 pacientes (11,88%). No estaban disponibles los datos de metabolismo de

hierro en el momento del diagndstico para 27 pacientes.

La prevalencia de anemia precirugia (Hb < 13 g/dL) fue de 88,12%. El control analitico
precirugia mostré un valor medio de Hb de 11,32 g/dL (DE:1,46) mientras que la media de

los niveles de ferritina fue de 401,75 ng/mL y del % de saturacion de transferrina de 24,14.

Las pérdidas sanguineas medias (DE) calculadas para la cirugia laparoscépica fueron de
205,77 (216,10) mL, y las correspondientes a los pacientes que se sometieron a cirugia
abierta fueron de 280,85 (DE:232,70) mL; no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las dos aproximaciones. Considerando la localizacion del tumor, las

pérdidas sanguineas medias (DE) calculadas en la cirugia de recto fueron de 226,63 (224,07)
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mL y las de la cirugia de colon de 207,85 (216,36) mL, respectivamente, sin diferencias

significativas entre localizaciones (tabla 23).

Tabla 23. Pérdidas hematicas estimadas durante la cirugia

Pérdidas sangre (mL)

media (DE)

Via quirurgica
Laparoscopia 87 (86,10) 205,77 (216,10)
Laparotomia 14 (13,90) 280,85 (232,70)
Tipo de reseccion
Colon 64 (63,40) 207,85 (216,36)
Recto 37 (36,70) 226,63 (224,07)

DE: desviacion estandar

El dia 1 del postoperatorio, la disminucion media (DE) del valor de la Hb fue de 1,54 (1,30)
g/dL respecto al valor precirugia, siendo el nivel medio (DE) de concentracion de Hb de 9,79

(0,92) g/dL.

Del total de la muestra, 54 pacientes (53,46%) habian recibido optimizacién preoperatoria

con hierro IV.

El periodo de tiempo transcurrido desde la ferroterapia preoperatoria con hierro IV hasta

la cirugia fue de 33,75 dias de media (DE:25,05).

Los datos sobre la optimizacion preoperatoria se muestran en la tabla 24.
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Tabla 24. Optimizacién preoperatoria con hierro IV por grupo de tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM

(n=51) (n=50)

Optimizacién preoperatoria

con hierro IV, n (%) 21(41,18%) 33 (66,00%) 54 (53,46%)

Dosis total administrada (mg)

Media (DE) 1.595,24 (809,00) 1.431,25(660,01) 1.496,23 (720,03)

Mediana 2.000 1.000 1.000
Tiempo hierro IV-cirugia (dias)

Media (DE) 32,30 (18,25) 34,66 (28,75) 33,75 (25,05)

Mediana 31,50 31,00 31,50

SAC: hierro sacarosa; CXM: carboximaltosa; DE: desviacion estandar; IV: intravenoso;

Las caracteristicas clinicas y los valores hematoldgicos basales fueron similares en ambos

grupos de tratamiento.

La tabla 25 resume las caracteristicas basales de los pacientes segun el grupo de

tratamiento.
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Tabla 25. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio por grupo de tratamiento

Grupo SAC

Grupo CXM

(n=51)

(n=50)

Edad (afios) media (DE) 70,82 (12,08) 72,88 (10,30) 71,84 (11,23)
Sexo n (%)
Hombres 25 (49,0%) 19 (38,0%) 44 (43,6%)
Mujeres 26 (51,0%) 31 (62,0%) 57 (56,4%)
Peso (Kg) media (DE) 67,94 (13,36) 69,78 (14,62) 68,85 (13,96)
Talla (cm) media (DE) 160,18 (8,80)  156,82(7,96) 158,51 (8,52)
ASA n (%)
I-1l 33 (64,7%) 29 (58,0%) 62 (61,4%)
1 18 (35,3%) 21 (42,0%) 39 (38,6%)
Localizacién tumor n (%)
Colon derecho-transverso 20 (39,2%) 16 (32%) 36 (35,7%)
Colon izquierdo 10 (19,6%) 16 (32%) 26 (25,7%)
Recto 21 (41,2%) 18 (36%) 39 (38,6%)
Estadiaje tumor (TNM) n (%)
Estadio I 31 (60,8%) 31 (62,0%) 62 (61,4%)
Estadio II1-IV 20 (39,2%) 19 (38,0%) 39 (38,6%)
Neoadyuvancia (QTP) n (%) 11 (21,6%) 5 (10%) 16 (15,8%)
Valores hematoldgicos diagnostico,
media (DE)
Hb, g/dL 11,28 (2,24) 11,08 (2,01) 11,19 (2,13)
Transferrina, mg/dL 270,00 (49,90) 254,47 (57,58) 262,13 (54,11)
Saturacion transferrina, % 13,44 (9,45) 10,59 (5,53) 12,04 (7,85)
Ferritina, ng/mL 89,57 (194,64) 102,77 (262,76) 96,17 (229,77)
Valores hematoldgicos precirugia,
media (DE)
Hb, g/dL 11,38 (1,36) 11,25 (1,56) 11,32 (1,46)
Transferrina, mg/dL 209,49 (49,79) 200,84 (52,48) 205,68 (50,87)
Saturacion transferrina, % 21,61 (14,69)  27,52(19,77) 24,14 (17,19)
Ferritina, ng/mL 346,35 (531,39) 472,11 (491,67) 401,75 (515,07)
Técnica quirurgica n (%)
Laparoscopia 46 (90,2%) 41 (82,0%) 87 (86,1%)
Conversion a cirugia abierta 5(9,8%) 9 (18,0%) 14 (13,9%)
Hemicolectomia derecha 19 (37,3%) 15 (30,0%) 34 (33,7%)
Hemicolectomia izquierda 12 (23,5%) 15 (30,0%) 27 (26,7%)
Colectomia subtotal 0(0,0%) 3 (6,0%) 3(3,0%)
Reseccién de recto 20 (39,2%) 17 (34,0%) 37 (36,7%)
Duracidn cirugia (min), media (DE) 188,32 (67,63) 206,62 (74,85) 197,47 (71,57)
Valor Hb POP1 (g/dL), media (DE) 9,73 (0,95) 9,84 (0,90) 9,79 (0,92)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; DE: desviacion estandar; IV: intravenoso; ASA:
American Society of Anaesthesiologists; TNM: estadiaje tumoral, Tumor, Nédulos, Metastasis;
QTP: quimioterapia; POP1: dia 1 postoperatorio; min: minutos
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La descripcidn de las caracteristicas basales y de la optimizacién preoperatoria analizados
por estratos y grupo de tratamiento (estrato A: Hb POP1 < 10 g/dL; estrato B: Hb POP1 10-

10,9 g/dL) se encuentran en el anexo 2.

6.2.3 Tratamiento del estudio

De los 101 pacientes tratados en el estudio, 50 pacientes fueron asignados a recibir 1.000
mg de hierro carboximaltosa el dia 1 de postoperatorio (grupo CXM) y 51 a recibir hierro
sacarosa (grupo SAC), con la pauta fraccionada de 200 mg/48h hasta cubrir el déficit de
hierro calculado mediante la férmula de Ganzoni seguida de hierro oral al alta hospitalaria
en caso de no completar el tratamiento IV. El grupo CXM incluyd 24 pacientes en el estrato
Ay 26 en el estrato B. El grupo SAC incluyo 25 pacientes en el estrato Ay 26 en el estrato
B.

La dosis de 200 mg de sacarosa administrados inmediatamente después de la cirugia para
compensar las pérdidas sanguineas intraquirdrgicas de acuerdo con el protocolo
institucional solo fue administrada en un 50% de los pacientes en ambos grupos de
tratamiento.

Todos los pacientes del grupo CXM recibieron una Unica dosis de 1.000 mg. La dosis media
(DE) de hierro tedrica correspondiente al déficit calculado mediante la férmula de Ganzoni
en el grupo CXM fue de 995 (160,17) mg.

La dosis media (DE) de hierro sacarosa tedrica correspondiente al déficit calculado en el
grupo de pacientes que iban a recibir la pauta fraccionada fue de 1.059 (160) mg, la dosis
media (DE) administrada de SAC fue de 556,86 (201,25) mg.

De los 51 pacientes del grupo SAC, 46 recibieron el alta hospitalaria antes de completar el

tratamiento y no pudieron recibir la dosis completa para cubrir el déficit de hierro calculado
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durante el ingreso. La dosis media (DE) de hierro IV calculada que no pudieron recibir por
el alta hospitalaria precoz fue de 355,82 (266,77) mg.

La prescripcion de hierro oral al alta no constaba en la historia clinica en la mayoria de los
pacientes que no pudieron completar el tratamiento con hierro sacarosa (78,26%); la
proporcion de pacientes en los que constaba dicha prescripcion fue del 21,74%. Se detecté
que a 2 pacientes del grupo carboximaltosa se les habia pautado hierro oral al alta
hospitalaria. Entre los pacientes con prescripcion de hierro oral al alta, el cumplimiento de
la pauta prescrita (evaluado mediante entrevista al paciente) se consideré adecuado en
todos los casos.

Las dosis totales de hierro IV administradas a los pacientes se muestran en la tabla 26.

Tabla 26. Dosis total de hierro IV administrada en el postoperatorio por grupo de tratamiento

Grupo SAC

Grupo CXM

Dosis calculada segiin Ganzoni
Media (DE)
Mediana

(percentil 25/percentil 75)

(n=51)

1.059 (160)
1.038
(929/1.175)

(n=50)

995 (160,17)
953
(875/1.102)

1.023,27 (158,33)
992
(888/1.131)

Dosis total administrada (mg)

Media (DE) 556,86 (201,25)  1.096,00 (100,93) 823,76 (314,05)
Mediana 600 1.000 1.000
(percentil 25/percentil 75) (400/600) (1.000/1.200) (600/1.000)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; DE: desviacion estandar; IV: intravenoso

En el anexo 2 se muestran las dosis tratamiento con hierro IV del estudio por estratos.

6.2.4 \Variable principal

Los valores medios (DE) de Hb el dia 30 del postoperatorio fueron de 12,05 (DE:1,00) g/dL

para el grupo SACy de 12,16 (DE:1,28) g/dL en el grupo CXM.
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La media ajustada (IC 95%) del cambio en los niveles de Hb del dia 1 al dia 30 del
postoperatorio fue de 2,38 (2,01-2,76) g/dL en el grupo SACy de 2,48 (2,09-2,86) g/dL para
los pacientes del grupo CXM, sin que se observaran diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento (p valor de 0,522). La tabla 27 muestra los
resultados para esta variable para la poblacidon por intencién de tratar y también para la
poblacién PP.

También se calculé el cambio del valor de la Hb nadir (Hb dia 4 de postoperatorio) al dia 30

postcirugia y el resultado fue muy similar (tabla 27).

Tabla 27. Cambios en los niveles de Hb desde POP1 y POP4 al POP30 por grupo de tratamiento
(objetivo primario)

Grupo SAC Grupo CXM p
Media'? (IC 95%) Media'? (IC 95%)
Poblacién PP (n) 41 42
A Hb POP1 - POP30 2,28 (1,84-2,71) 2,65 (2,24-3,07) 0,164
A Hb POP4 - POP30 1,88 (1,49-2,27) 2,48 (2,12-2,84)
Poblacién ITT (n) 51 50
A Hb POP1 - POP30 2,38 (2,01-2,76) 2,48 (2,09-2,86) 0,522
A Hb POP4 - POP30 2,12 (1,78-2,46) 2,30(1,97-2,63)

1 para A Hb POP1 - POP30, media ajustada, andlisis ANCOVA ajustado por Hb dia 1

2 para A Hb POP4 - POP30, media ajustada, andlisis ANCOVA ajustado por Hb dia 1 y Hb dia 4

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; Hb: hemoglobina; POP1, 4y 30: dia 1, 4y 30 de
postoperatorio

En el anexo 2 se muestran los cambios en los niveles de Hb desde POP1 y POP4 al POP30

por estratos y grupos de tratamiento.

6.2.5 Variable secundaria clave

El porcentaje de pacientes con valores de Hb > 13 g/dL transcurridos 30 dias desde la cirugia
fue del 17,6% en el grupo SAC y del 22% en el grupo CXM. En el resto de los pacientes

persistia la anemia. La diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa
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(p = 0,58). La tabla 28 muestra los resultados para esta variable para la poblacién por

intencion de tratar y también para la poblacién por protocolo.

Tabla 28. Porcentaje de pacientes con Hb 2 13 g/dL el dia POP30 por grupo de tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM p*
Poblacion PP (n) 41 42
Hb > 13 mg/dL 8(19,5%) 10 (23,8%) 0,64
Poblacién ITT (n) 51 50
Hb 2 13 mg/dL 9(17,6%) 11 (22,0%) 0,58

*Chi-cuadrado
SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; ITT: por intencidn de tratar; PP: por protocolo

En el anexo 2 se muestran los resultados del andlisis de la variable secundaria clave por

grupos de tratamiento y estratos.

6.2.6 Otras variables secundarias

6.2.6.1 Porcentaje de pacientes con Hb> 11y 12 g /dL el dia POP30
En la tabla 29 se describen por grupo de tratamiento los porcentajes de pacientes que el

dia 30 de postoperatorio mostraron valores de Hb > 11y 12 g/dL.

Tabla 29. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11y 12 g/dL el dia POP30 por grupo de tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM Total
n (%) n (%) n (%)
Poblacién PP (n) 41 42
Hb > 11 mg/dL 34 (82,9%) 40 (95,2%) 74 (89,2%)
Hb > 12 mg/dL 27 (65,9%) 28 (66,7%) 55 (66,3%)
Poblacién ITT (n) 50 51
Hb > 11 mg/dL 42 (82,4%) 45 (90,0%) 87 (86,1%)
Hb 212 mg/dL 29 (56,9%) 29 (58,0%) 58 (57,4%)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; ITT: por intencidn de tratar; PP: por protocolo
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El porcentaje de pacientes que presentaban valores de Hb iguales o superiores a 11 mg/dL
fue del 90,0% en los pacientes tratados con dosis Unica de hierro carboximaltosa y del
82,4% en los pacientes tratados con hierro sacarosa. Esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Los porcentajes de pacientes con valores de Hb iguales o

mayores de 12 mg/dL, también fueron muy similares en ambos grupos de tratamiento.

6.2.6.2 Porcentaje de pacientes con anemia leve, moderada y grave los dias POP1

y POP30

En el grupo SAC, el 5,9% de los pacientes presentaban anemia grave el dia POP1, mientras

gue el resto presentaban anemia moderada.

En el grupo CXM, todos los pacientes presentaban anemia moderada el POP1.

El dia POP30, ningun paciente presentaba anemia grave. En un 10 % del grupo SAC la

anemia era moderada, mientras que en un 66 % era leve.

Para el grupo CXM, la anemia era moderada en un 9,8 % de los pacientes y leve en un

66,7%.

6.2.6.3 Evolucion de la hemoglobina y metabolismo de hierro
En la siguiente figura se muestra mediante diagramas de cajas la evolucion de los valores
de la Hb y del metabolismo del hierro en los diferentes tiempos a lo largo del estudio por

grupos de tratamiento.
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Figura 30. Hb y metabolismo del hierro en los diferentes tiempos a lo largo del estudio por grupo
de tratamiento
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SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; POP1, 4 y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio
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0.2.6.4 Transfusiones

La tasa transfusional global (nimero pacientes transfundidos/total pacientes) fue del
17,8% (10 pacientes del grupo SAC y 8 pacientes del grupo CXM); no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos. El indice transfusional (nUmero de concentrados de
hematies/paciente transfundido) fue de 1,8 para el total de la muestra (1,7 en el grupo SAC
y 1,9 en el grupo CXM). La mayoria de los pacientes recibieron 1 6 2 unidades
transfusionales (concentrados de hematies) mientras que dos pacientes requirieron
transfusion de 3 6 4 concentrados de hematies (tabla 31).

Tabla 31. Transfusiones postquirurgicas por grupo de tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM

(n=51) (n=50)
Pacientes transfundidos n (%) 10 (19,6%) 8(16,0%) 18 (17,8%)
CCHH/paciente transfundido n (%)
1 4 (40,0%) 3(37,5%) 7 (38,9%)
2 5 (50,0%) 4 (50,0%) 9 (50,0%)
3 1(10,0%) 0 (0,0%) 1(5,6%)
4 0(0,0%) 1(2,0%) 1(5,6%)
Numero total de CCHH 17 15 32

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; CCHH: concentrado de hematies
A los 30 dias de la cirugia, los pacientes transfundidos del grupo SAC habian recibido una dosis
media de hierro IV de 480 mg, mientras que los pacientes transfundidos del grupo CXM de 1.100

mg

6.2.6.5 Estancia hospitalaria
La estancia hospitalaria media (DE) fue mas larga en los pacientes del grupo SAC que en los

del grupo CXM: 9,9 (13,7) y 7,8 (7,0) dias respectivamente, sin que estas diferencias fueran
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estadisticamente significativas. Los pacientes que recibieron transfusion sanguinea

estuvieron ingresados el doble de dias que los no transfundidos

En la tabla 32 se muestran las medias, DE y las medianas con los percentiles 25y 75 para la

poblacién ITT, y para los pacientes que recibieron transfusion y los que no la recibieron.

Tabla 32. Dias de estancia hospitalaria por grupo de tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM Total
Poblacion ITT (n) 51 50 101
Media (DE) 9,88 (13,70) 7,80 (7,03) 8,85 (10,92)
Mediana (percentil 25/percentil 75) 5(4/12) 6 (4/8) 6 (4/8)
Poblacién PP (n) 41 42 83
Media, dias (DE) 8,41 (6,59) 6,95 (6,30) 7,67 (6,45)
Mediana (percentil 25/percentil 75) 5(5/12) 5(4/7) 5 (4/8)
Poblacién transfundida (n) 10 8 18
Media, dias (DE) 15,90 (28,20) 12,25 (9,32) 14,28 (21,50)
Mediana (percentil 25/percentil 75) 5,5 (4/12) 7,50 (6/20,5) 6 (5/15)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; DE: desviacion estandar; ITT: por intencién de
tratar; PP: por protocolo

Tres pacientes tuvieron ingresos hospitalarios mayores de 30 dias.

e Un paciente en el grupo SAC tuvo un ingreso de 95 dias. Este paciente presentd
varias complicaciones: un hemoperitoneo grado Il de Clavien (requirié transfusion
de 3 concentrados de hematies, un sindrome coronario agudo grado Il de Clavien
(requirio realizacion de cateterismo cardiaco) y posteriormente se complicé con
una neumonia nosocomial (requirié ventilacion mecanica con ingreso de larga
estancia en la unidad de cuidados intensivos).

e Un segundo paciente del grupo SAC, sufrié un traumatismo casual durante su

estancia en sala de hospitalizacién, no relacionado con la intervencién ni con los
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procedimientos del estudio, motivo por el cual tuvo una estancia hospitalaria de 34
dias.

e Un paciente del grupo CXM presentd una infeccion intraabdominal grado Il de
Clavien, y en ese contexto se complicd con una descompensacién de su arritmia
cardiaca por fibrilacién auricular de base. Todo ello alargé la estancia hospitalaria

hasta 38 dias.

6.2.6.6 Acontecimientos adversos

Los acontecimientos adversos registrados durante el estudio fueron atribuibles a las

complicaciones del procedimiento quirurgico y la estancia hospitalaria.

La incidencia de complicaciones fue del 37,6%; 38 pacientes presentaron algun tipo de
complicacién, de cualquier nivel de gravedad (segun la clasificacion de Clavien): 23 (45,1%)
en el grupo SAC (de las que 9 eran de grado ) y 15 (30,0%) en el grupo CXM (8 grado I).
Algun paciente presentd mas de una complicacidn. Las diferencias en la incidencia de

complicaciones (15,1%, IC 95% de -3,72 a 32,45%) no fueron significativas.

Hubo significativamente mas infecciones en el grupo SAC que en el grupo CXM (37,20 y
9,80% respectivamente; diferencia de 27,4%, IC 95% de 11% a 42,2%). En el grupo SAC, las
infecciones mas frecuentes fueron las intrabdominales y las de orina. En el grupo CXM, las

mas frecuentes fueron las de orina.

Hubo 25 pacientes con complicaciones hemorrdgicas; las mas frecuentes fueron las
rectorragias que se presentaron con una frecuencia muy similar en ambos grupos de

tratamiento, aunque en su mayoria fueron grado | de Clavien. Un total de 9 pacientes



presentaron complicaciones cardiovasculares (5 pacientes del grupo SAC y 4 del grupo

CXM).

En cuanto a los reingresos hospitalarios durante el periodo comprendido entre el alta
hospitalaria y el dia 30 del postoperatorio, ocurrieron en 10 pacientes asignados al grupo
SAC (19,6%) y en 4 pacientes asignados al grupo CXM (8%); la diferencia (12,2 %, IC 95% de
-1,6% a 26,1%) no alcanzé la significacidon estadistica.

Los acontecimientos adversos se resumen en la tabla 33.
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Tabla 33. Acontecimientos adversos clasificados segin Clavien* y reingresos por grupo de
tratamiento

Grupo SAC Grupo CXM Total
(n=51) (n=50) (n=101)
Cualquier complicacion 23 (45,09%) 15 (30,00%) 38 (37,62%)
INFECCIOSAS, n 19 (37,20%) 5 (9,80%) 24 (23,76%)
Infeccion de la herida quirdrgica
Clavien | 1(1,96%) 1(2,00%) 2(1,98%)
Clavien Il 2 (3,92%) 0 (0,00%) 2 (1,98%)
Infeccion intrabdominal
Clavien Il 5(9,80%) 1(2,00%) 6 (5,94%)
Clavien lll 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
Infeccion orina
Clavien Il 5(9,80%) 3 (6,00%) 8(7,92%)
Bacteriemia
Clavien Il 2 (3,92%) 0 (0,00%) 2 (1,98%)
Infeccion respiratoria
Clavien Il 2 (3,92%) 0 (0,00%) 2 (1,98%)
Clavien IV 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
HEMORRAGICAS, n 13 (25,49%) 12 (24,00%) 25 (24,75%)
Herida quirurgica
Clavien | 1(1,96%) 1(2,00%) 2 (1,98%)
Clavien Il 0 (0.00%) 2 (4,00%) 2(1,98%)
Rectorragias
Clavien | 5 (9,80%) 6 (12,00%) 11 (10,89)
Clavien I 2 (3,92%) 3 (6,00%) 5 (4,95%)
Clavien IV 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
Sangrado intrabdominal
Clavien | 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
Clavien Il 3(5,88%) 0 (0,00%) 3 (0,00%)
CARDIOVASCULARES, n 5(9,80%) 4 (8,00%) 9(8,91%)
Clavien | 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
Clavien Il 3(5,88%) 4 (8.00%) 7 (6,93%)
Clavien IV 1(1,96%) 0 (0,00%) 1(0,99%)
Reingresos 10 (19,60%) 4 (8,00%) 14 (13,86%)

SAC: sacarosa; CXM: carboximaltosa; *Clasificacion de Clavien (tabla 16)
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6.2.6.7 Calidad de vida

Solo pudieron obtenerse las medidas de calidad de vida basales obtenidas mediante el
cuestionario QLQ-C30, para 72 pacientes. En cuanto a las medidas a los 30 dias solo fue
posible obtener la medicion de calidad de vida en 26 pacientes. La tabla 34 muestra las

puntuaciones de las diferentes dimensiones de la escala, basales y a los 30 dias.

Las puntuaciones medias para el estado de salud general (puntuacién lineal de 0 a 100,
siendo 100 el mejor estado de salud) fueron alrededor de 70 puntos, tanto en la valoracion
basal como a los 30 dias. En cuanto a las diferentes escalas funcionales, también se
obtuvieron buenas puntuaciones (puntuacién lineal de 0 a 100, siendo 100 la mejor
funcionalidad). Las escalas de sintomas (puntuacion lineal de 0 a 100, siendo O la ausencia
de sintomas) mostraron que muy pocos pacientes presentaban sintomas, siendo la fatiga
la sintomatologia mas frecuente tanto en las valoraciones basales como a los 30 dias. En Ia

tabla 34 se muestran los resultados de la valoracion de la calidad de vida.



Resultados

Tabla 34. Resultados de la valoracién de la calidad de vida (QLQ-C30 v.3)

Medicion basal Medicién POP30
(n=72) (n=26)
Media Mediana Media Mediana
(DE) (perc 25/perc 75) (DE) (perc 25/perc 75)
69,68 66,67 72,44 75,00
Estado de salud global (14,35) (66,67/83,33) (18,22) (58,33/83,33)
Escalas funcionales
Fisica 83,87 86,67 77,95 83,33
(17,45) (80,00/100,00) (19,85) (66,67/93,33)
Funcional 76,85 66,67 80,77 83,33
(26,17) (66,67/100,00) (24,35) (866,67/100,00)
Emocional 92,25 100,00 81,30 83,33
(12,87) (91,67/100,00) (21,51) (75,00/97,92)
Cognitiva 97,69 100,00 91,67 100,00
(7,02) (100,00/100,00) (12,69) (83,33/100,00)
Sodial 83,56 100,00 84,62 100,00
(23,65) (66,67/100,00) (24,91) (66,67/100,00)
Fatiga 27,93 22,22 29,49 27,78
(24,46) (11,11/33,33) (23,71) (11,11/41,67)
Nausea-vomitos e LILL Ui LiLY
(12,40) (0,00/0,00) (3,27) (0,00/0,00)
Dolor 13,66 0,00 14,10 0,00
(19,84) (0,00/33,33) (20,38) (0,00/29,17)
Disnea 1,41 0,00 3,85 0,00
(6,75) (0,00/0,00) (10,86) (0,00/0,00)
S 4,17 0,00 14,10 0,00
(13,63) (0,00/0,00) (31,51) (0,00/0,00)

. . 28,24 33,33 14,10 0,00
FERIEEEN S (29,42) (0,00/33,33) (25,25) (0,00/25,00)
Estrefiimiento 3,09 0,00 641 0,00

(18,27) (0,00/0,00) (16,38) (0,00/0,00)
Diarrea 13,43 0,00 14,10 0,00

(27,21) (0,00/0,00) (25,25) (0,00/33,33)
Dificultades econdmicas 0,48 0,00 11,54 0,00

(4,01) (0,00/0,00) (24,84) (0,00/0,00)

POP30: dia 30 de postoperatorio; DE: desviacion estandar; Perc: percentil; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire

6.2.7 Andlisis exploratorios

Aunque no estaba previsto en el momento de planear los objetivos del estudio y las
variables a analizar, se decidié realizar una serie de andlisis exploratorios con el fin de
investigar si factores como el sexo, la quimioterapia preoperatoria, la optimizacion

preoperatoria con hierro IV, el estrato al que pertencian los pacientes el POP1, el tipo de
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reseccion quirurgica (colon 6 recto) y el estadiaje del tumor, podian condicionar la
evolucion de los valores de la Hb y del metabolismo del hierro desde el momento del

diagnostico de la neoplasia hasta el dia 30 postcirugia.

También se explord la evolucion de la anemia por grados de severidad, asi como del
metabolismo de hierro (% saturacion de transferrina y ferritina), desde la cirugia hasta el

POP30.

6.2.7.1 Evolucion de la anemia postoperatoria segun severidad

Se realizé un analisis del cambio de estado a dia 30 postoperatorio en cuanto a la severidad
de la anemia respecto del dia 1 postoperatorio. La tabla 35 muestra estos resultados para

los pacientes asignados a hierro SACy a hierro CXM, respectivamente.

Tabla 35. Cambio en el grado de anemia durante el periodo postoperatorio

GRUPO SAC Hb POP30 8-10,9 g/dL 11-12,9 g/dL
(n=5) (n=33)
Hb POP1
<8g/dL (n=3) - - 3 -
(%) (100)
8-10,9 g/dL (n=48) - 5 30 9
(%) (10,41) (62,50) (18,75)
>11-12,9 g/dL (n=0) - - - -

GRUPO CXM  Hb POP30 8-10,9g/dL  11-12,9g/dL 213 g/dL
(n=5) (n=34) (n=11)
Hb POP1
<8g/dL (n=0) - - - -
(%)
8-10,9 g /dL (n=50) - 5 34 11
(%) (10) (68) (22)
>11-12,9g/dL (n=0) - - - -
(%)

Hb: hemoglobina; SAC: sacarosa; CXM: carboximaltosa; POP 30: dia 30 de postoperatorio
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El dia 1 de postoperatorio, 3 pacientes del grupo SAC tenian anemia severa, quienes a los
30 dias postcirugia, habian evolucionado a anemia leve. Tenian anemia moderada 48
pacientes, de los cuales, 5 (10,41%) mantuvieron el mismo grado de anemia moderada a
dia 30y el resto mejoraron: 30 (62,50%) tenian anemia leve y 9 (18,75%) habian corregido
la anemia.

En el grupo CXM ningun paciente tenia anemia grave el dia 1 del postoperatorio. El dia 30,
5 (10%) pacientes se mantuvieron con el mismo grado de anemia moderada que tenian a
dia 1. El resto de los pacientes (45), mejoraron; 11 pacientes (22%) tenian un valor de Hb >

13 g/dL a dia 30.

6.2.7.2 Evolucidn del metabolismo del hierro

En base a los valores precirugia, los pacientes se clasificaron segun si tenian valores de
saturacion de transferrina bajos (< 20 %) o no. La tabla 36 muestra los cambios a dia POP30
en la saturacién de transferrina desde los valores analiticos precirugia por grupos de

tratamiento.



Resultados

Tabla 36. Cambio en el % de saturacion de transferrina durante el periodo postoperatorio

GRUPO SAC POP30 % Sat Transf < 20 % Sat Transf > 20
(n=17) (n=22)
Precirugia
% Sat Transf < 20 (n=24) 15 9
(%) (62,5) (37,5)
% Sat Transf > 20 (n=15) 2 13
(%) (13,33) (86,66)
GRUPO CXM POP30 % Sat Transf < 20 % Sat Transf > 20
(n=9) (n=23)
Precirugia
% Sat Transf < 20 (n=15) 7 8
(%) (46,66) (53,33)
% Sat Transf > 20 (n=17) 2 15
(%) (11,76) (88,23)

SAC: sacarosa; CXM: carboximaltosa; POP 30: dia 30 de postoperatorio; Sat Transf: saturacion
transferrina

No hubo diferencias sustanciales en el porcentaje de pacientes que normalizaron los

valores bajos de saturacién de transferrina con SAC (37,5%) o con CXM (53,3%).

Considerando los valores precirugia, los pacientes se clasificaron segun si los valores de
ferritina eran bajos (< 100 ng/mL) o no. La tabla 37 muestra los cambios desde los valores

precirugia a dia POP30 segun los grupos de tratamiento.
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Tabla 37. Cambio en la concentracion de ferritina durante el periodo postoperatorio

GRUPO SAC POP30 Ferritina < 100 ng/mL Ferritina 2 100 ng/mL
(n=9) (n=31)
Precirugia
Ferritina < 100 ng/mL  (n=14) 7 7
(%) (50,00) (50,00)
Ferritina 2 100 ng/mL  (n=26) 2 24
(%) (7,70) (92,30)
GRUPO CXM POP 30 Ferritina < 100 ng/mL Ferritina 2 100 ng/mL
() (n=32)
Precirugia
Ferritina <100 ng/mL  (n=9) 1 8
(%) (11,11) (88,88)
Ferritina 2 100 ng/mL  (n=24) 0 24
(%) (0,00) (100,00)

SAC: sacarosa; CXM: carboximaltosa; POP 30: dia 30 de postoperatorio
El porcentaje de pacientes que consiguieron valores de ferritina > 100 ng/mL con SAC (50%)
fue menor que con CXM (88,9%), con diferencia significativa del 38,9 % (IC 95% de 21,3% a

53,5%).

6.2.7.3 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun sexo

El analisis de la evolucion de la anemia desde el diagndstico de la neoplasia hasta el dia 30
postcirugia segun el sexo mostré que las mujeres partian de valores de Hb mds bajos que
los hombres (valor medio de la Hb de 10,96 g/dL y 11,48 g/dL respectivamente), sin
embargo, el dia 30 postcirugia los valores de Hb alcanzados fueron muy similares (12,01 y
12,24 g/dL respectivamente). El incremento de la Hb observado en el postoperatorio
(desde el dia 1 al 30 postcirugia) también fue similar: 2,15 g/dL en las mujeres y 2,35 g/dL
en los hombres.

Atendiendo a la definicion de anemia de la OMS, a los 30 dias postcirugia, habian

normalizado los valores de Hb (Hb > 12g/dL en mujeres y Hb > 13g/dL en hombres) un
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54,4% de mujeres y un 20,5 % de los hombres. En la tabla 38 se muestran los valores

hematoldgicos desde el diagndstico hasta el dia 30 post-cirugia en base al sexo.

Tabla 38. Evolucion de los valores hematoldgicos seglin sexo

Mujeres

Media (DE)

Hombres

Media (DE)

Valores hematoldgicos al diagndstico
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transf (%)
Ferritina (ng/mL)

Valores hematolégicos precirugia
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)

Ferritina (ng/mL)

Valores hematolégicos POP1
Hb (g/dL)

Valores hematolégicos POP4
Hb (g/dL)

Valores hematolégicos POP30
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)

Ferritina (ng/mL)

Cambio Hb POP1-POP30 Hb (g/dL)

10,96 (2,09)
264,95 (58,47)
11,12 (6,99)
70,15 (106,14)

11,16 (1,50)
203,26 (55,03)
24,60 (15,66)

483,45
(617,92)

9,75 (0,89)

9,72 (1,32)

12,01 (1,03)
198,11 (52,16)
26,58 (14,08)

616,96
(523,88)

2,15 (1,39)

11,48 (2,17)
258,03 (47,82)
13,30 (8,87)
131,95 (331,39)

11,54 (1,39)
208,76 (45,61)
23,52 (19,27)
297,97 (322,47)

9,85 (0,97)

10,08 (1,43)

12,24 (1,28)
207,58 (38,49)

26,12 (12,22)
496,23 (410,38)

2,35(1,20)

0,224
0,600
0,257
0,250

0,205
0,626
0,780
0,102

0,583

0,208

0,341
0,359
0,876
0,248

0,448

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar; POP1, 4 y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio
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Tabla 39. Porcentaje de pacientes con Hb 211, 12 y 13 g/dL el dia POP30 por sexo

Mujeres Hombres
Hb POP30 (n=57) (n=44)
n (%) n (%)
Hb 2 11 mg/dL 48 (84,2%) 39 (88,6%) 0,523
Hb 2 12 mg/dL 31 (54,4%) 27 (61,4%) 0,482
Hb > 13 mg/dL 11 (19,3%) 9(20,5%) 0,885

Hb: hemoglobina

6.2.7.4 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun tratamiento

neoadyuvante
La evolucién de la anemia en los pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante en el
preoperatorio no mostré diferencias respecto a los pacientes que no lo recibieron. El valor
de la Hb a los 30 dias postcirugia era ligeramente superior en los pacientes tratados con
quimioterapia (12,41 y 12,05 g/dL respectivamente). El porcentaje de pacientes que
superaron los 12 g / dL de Hb a dia POP30 fue mayor en los pacientes tratados (81,3 vs 52,9

% respectivamente; p = 0,036)

En cuanto al metabolismo de hierro se observd que los pacientes tratados con
quimioterapia partian desde el diagndstico del tumor de valores de la concentraciéon de
ferritina mas elevados que los no tratados con neoadyuvancia (184 y 77,87 ng/mL
respectivamente) pero a los 30 dias postcirugia, los valores eran elevados tanto en los
pacientes tratados como en los no tratados (772,92 y 530,16 ng/mL respectivamente). En
la tabla 40 se muestran los valores hematolégicos desde el diagndstico hasta el dia 30 post-

cirugia en base a si recibieron tratamiento neoadyuvante o no lo recibieron.
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Tabla 40. Evolucidn de los valores hematolégicos seglin tratamiento neoadyuvante

Valores hematoldgicos al diagndstico
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Saturacion transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematoldgicos precirugia
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematolégicos POP1
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP4
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP30
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Cambio Hb POP1-POP30 Hb (g/dL)

Neoadyuvancia

Media (DE)

11,55 (2,06)
258,23 (49,90)
15,56 (11,72)
184 (314,84)

11,48 (1,34)
216,14 (49,19)

24,49 (17,41)
556,07 (572,38)

9,86 (1,11)

10,74 (1,60)

12,41 (0,65)
199,44 (68,77)
25,50 (11,00)
772,92 (635,65)
2,55 (1,10)

No neoadyuvancia

Media (DE)

11,12 (2,15)
263,00 (53,51)
11,22 (6,53)
77,87 (206,62)

11,29 (1,49)
203,59 (51,29)
24,06 (17,27)
370,88 (501,60)

9,78 (0,89)

9,74 (1,29)

12,05 (1,21)
202,68 (40,99)
26,57 (13,75)
530,16 (435,48)
2,28 (1,25)

p

0,458
0,776
0,072
0,127

0,642
0,402
0,933
0,222

0,764

0,011

0,257
0,805
0,778
0,148
0,291

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar; POP1, 4 y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio

Tabla 41. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11, 12 y 13 g/dL el dia POP30 segln tratamiento

neoadyuvante

Neoadyuvancia

Hb 2 11 mg/dL
Hb 2 12 mg/dL
Hb 2 13 mg/dL

(n=16)
n (%)

16 (100%)
13 (81,3%)
3 (18,8%)

No neoadyuvancia
(n=85)
n (%)

71 (83,5%)
45 (52,9%)
17 (20,0%)

0,080
0,036
0,908

Hb: hemoglobina
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6.2.7.5 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun optimizacion
preoperatoria con hierro IV

El estudio de la evolucién de los valores de Hb y metabolismo de hierro segun el
tratamiento con hierro IV en el preoperatorio para la correccién de la Hb mostré que el
valor medio de Hb del grupo optimizado habia aumentado el dia de la cirugia, mientras
gue, en el grupo no tratado por no presentar anemia al diagndstico, habia disminuido. A
los 30 dias postcirugia, ambos grupos, optimizados preoperatoriamente y no optimizados,
tenian unos valores medios de Hb similares (12,09 y 12,12 g/dL respectivamente). El % de
pacientes que alcanzaron los 13 g/dL de Hb el POP30 fue similar en ambos grupos (Tabla

42)



Resultados

Tabla 42. Evolucidn de los valores hematolégicos segtin optimizacion preoperatoria

Valores hematoldgicos al diagndstico
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Saturacion transferrina (%)

Ferritina (ng/mL)

Valores hematolégicos precirugia
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Saturacidn transferrina (%)

Ferritina (ng/mL)

Valores hematolégicos POP1
Hb (g/dL)

Valores hematolégicos POP4
Hb (g/dL)

Valores hematolégicos POP30
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Saturacion transferrina (%)

Ferritina (ng/mL)

Cambio Hb POP1 POP30 Hb (g/dL)

Optimizacion
Media (DE)

10,34 (2,08)
270,00 (51,71)
9,17 (4,95)
38,71 (42,74)

10,94 (1,52)
185,16 (44,01)
28,61 (19,71)

623,69
(587,73)

9,70 (0,88)

9,75 (1,39)

12,09 (1,21)
191,59 (37,65)
30,88 (15,03)

748,10
(514,59)

2,36 (1,36)

No optimizacién

Media (DE)

12,16 (1,75)
251,97 (56,28)
16,00 (9,35)
171,04 (333,36)

11,75 (1,28)
228,25 (48,73)
19,21 (12,37)
157,62 (258,94)

9,90 (0,97)

10,04 (1,35)

12,12 (1,08)
213,59 (53,45)
21,45 (8,79)
370,09 (351,48)

2,28 (1,06)

0,000
0,165
0,000
0,012

0,005
0,000
0,012
0,000

0,305

0,292

0,910
0,029
0,001
0,000

0,539

Hb: hemoglobina; DE: desviacidn estandar; POP1, 4y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio

Tabla 43. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11, 12 y 13 g/dL el dia POP30 segliin optimizacién

preoperatoria

Optimizacion

No optimizacion

(n=54) (n=47)

n (%) n (%)
Hb 2 11 mg/dL 47 (87,0%) 40 (85,1%) 0,779
Hb 2 12 mg/dL 31(57,4%) 27 (57,4%) 0,997
Hb 2 13 mg/dL 12 (22,2%) 8(17,0%) 0,513

Hb: hemoglobina
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6.2.7.6 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun estrato

Teniendo en cuenta la estratificacién del dia POP1, el resultado del analisis mostrd que ya
al diagndstico, los pacientes pertenecientes al estrato A tenian un valor medio de Hb menor
que el del estrato B (10,61 y 11,72 g/dL respectivamente). El dia 1 de postoperatorio, el
valor medio de la Hb fue de 9,02 (DE:0,71) para el estrato A (Hb dia 1 < 10 g/dL) y de 10,52
(DE:0,27) para el estrato B (Hb POP1 de 10-10,9 g/dL). El valor medio del cambio de la Hb
desde el dia 1 al 30 postcirugia fue significativamente mayor para el estrato A versus estrato
B (2,74 y 1,92 g/dL respectivamente) y el % de pacientes que alcanzaron los 12 y 13 g/dL
de Hb fue menor en el estrato A respecto al estrato B. Hubo diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,039) en el porcentaje de pacientes con Hb > 12 g/dL a dia POP30,

En resumen: los pacientes con valores de Hb < 10 g/dL el POP1 tuvieron valores mas bajos
de Hb al diagndstico, mayor incremento de la Hb desde la cirugia al dia 30 postcirugia y
concentraciones de Hb menores el POP30. En la tabla 44 se muestra la evolucion de los
valores hematologicos desde el diagndstico hasta el POP30 en base al estrato al que

pertenecian los pacientes.



Resultados

Tabla 44. Evolucién de los valores hematolégicos segun el estrato

Estrato A

(Hb < 10 g/dL)
Media (DE)

Estrato B

(Hb 10-10,9 g/dL)

Media (DE)

Valores hematolégicos al diagndstico
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematolégicos precirugia
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematolégicos POP1
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP4
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP30
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Cambio Hb POP1 POP30 Hb (g/dL)

10,61 (2,07)
254,26 (56,29)
10,70 (7,56)
100,77(199,57)

10,69 (1,56)
206,70 (51,03)
20,20 (12,93)
440,02(578,52)

9,02 (0,71)

9,32 (1,13)

11,77 (1,13)
206,05 (34,81)
24,00 (10,87)
610,37(514,38)
2,74 (1,29)

11,72 (2,06) 0,008
269,78 (51,55) 0,230
13,34 (8,01) 0,164
91,57 (259,13) 0,863
11,94 (1,05) 0,000
204,75 (51,30) 0,862
27,89 (19,88) 0,042
367,00 (453,79) 0,519
10,52 (0,27) 0,000
10,40 (1,39) 0,000
12,44 (1,08) 0,004
198,29 (56,25) 0,446
28,68 (14,96) 0,101
521,87 (445,60) 0,393
1,92 (1,02) 0,001

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar; POP 1, 4y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio

Tabla 45. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11, 12 y 13 g/dL el dia POP30 seglin estrato

Estrato A

(Hb < 10 g/dL)

Hb 2 11 mg/dL
Hb > 12 mg/dL
Hb 2 13 mg/dL

Media (DE)

40 (81,6%)
23 (46,9%)
7 (14,3%)

Estrato B
(Hb 10-10,9 g /dL)
Media (DE)
47 (90,4%) 0,203
35 (67,3%) 0,039
13 (25,0%) 0,177

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar
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6.2.7.7 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun tipo de reseccion

quirdrgica

No se observaron diferencias significativas en los valores evolutivos de Hb ni metabolismo
de hierro en base al tipo de reseccion quirdrgica. Partiendo de valores medios de Hb
similares en ambos grupos (cirugia de reseccidn colon y cirugia de reseccién de recto) el
POP1, las concentraciones medias de ambos grupos tras 30 dias postcirugia, eran similares
(12,17 y 11,84 g/dL respectivamente). El % de pacientes que alcanzaron valores de 12 y 13
g/dLde Hb el POP30 fue menor en los pacientes intervenidos de recto, pero sin significacion
estadistica. En la tabla 46 se muestran los datos de laboratorio desde el diagndstico hasta

el dia 30 de postoperatorio en base al tipo de reseccién quirurgica.



Resultados

Tabla 46. Evolucién de los valores hematolégicos segun el tipo de reseccidn quirtrgica

Valores hematoldgicos al diagnéstico
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematolégicos precirugia
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Valores hematolégicos POP1
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP4
Hb (g/dL)
Valores hematolégicos POP30
Hb (g/dL)
Transferrina (mg/dL)
Sat Transferrina (%)
Ferritina (ng/mL)
Cambio Hb POP1 POP30 Hb (g/dL)

Cirugia colon
Media (DE)

10,84 (2,25)
262,34 (52,59)
10,94 (7,01)
40,77 (40,57)

11,06 (1,42)
201,30 (51,89)
23,90 (18,66)
408,48(558,55)

9,82 (0,91)

9,87 (1,33)

12,27 (1,18)
200,42 (40,39)
26,27 (14,24)
540,59(467,47)
2,45 (1,30)

Cirugia recto
Media (DE)

11,78 (1,77)
261,78 (57,54)
13,97 (8,96)
191,16 (359,13)

11,76 (1,45)
213,57 (48,85)
24,54 (14,59)
389,64 (434,63)

9,75 (0,96)

9,90 (1,47)

11,84 (1,04)
205,17 (57,78)
25,71 (11,41)
610,82 (506,73)
2,11 (1,08)

0,033
0,966
0,124
0,005

0,020
0,292
0,872
0,874

0,721

0,930

0,075
0,657
0,732
0,517
0,269

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar; POP 1, 4 y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio

Tabla 47. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11, 12 y 13 g/dL el dia POP30 segtin tipo de reseccién

Cirugia colon

(n=64)
n (%)

Cirugia recto

(n=37)
n (%)

Hb > 11 mg/dL
Hb 2 12 mg/dL
Hb > 13 mg/dL

56 (87,5%)
39 (60,9%)
15 (23,4%)

31(83,8%)
19 (51,4%)
5 (13,5%)

0,603
0,348
0,228

Hb: hemoglobina
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6.2.7.8 Evolucion de la anemia y metabolismo de hierro segun estadio del tumor

El analisis exploratorio sobre la evolucion de los valores de Hb y de metabolismo de hierro
segun el estadio tumoral mostré que los pacientes de estadios tumorales mas avanzados
(11-1V) partian al diagnodstico de valores de Hb ligeramente mas bajos que los de estadios I-
Il (11 y 11,30 g/dL respectivamente) y de concentraciones de ferritina mas elevados (
116,31 y 83,75 ng/mL). Pasados 30 dias de la cirugia, no hubo diferencias significativas en
cuanto a Hb ni a ferritina en ambos grupos (estadio I-1l y estadio 1I-IV). Los porcentajes de

pacientes que tuvieron Hb > 12y 13 g /dL también fueron similares en ambos grupos.

Tabla 48. Evolucion de los valores hematologicos seglin estadiaje tumoral

Estadio tumor

Estadio tumor

I-11 Hi-1v
Media (DE) Media (DE)

Valores hematoldgicos al diagnéstico

Hb (g/dL) 11,30 (2,10) 11,00 (2,18) 0,509

Transferrina (mg/dL) 269,39 (59,20) 250,30 (43,06) 0,150

Sat Transferrina (%) 12,39 (8,23) 11,45 (7,29) 0,632

Ferritina (ng/mL) 83,75 (180,44) 116,31 (295,38) 0,552
Valores hematolégicos precirugia

Hb (g/dL) 11,34 (1,50) 11,29 (1,42) 0,855

Transferrina (mg/dL) 212,65 (57,21) 194,34 (36,47) 0,110

Sat Transferrina (%) 23,72 (15,64) 24,82 (19,72) 0,780

Ferritina (ng/mL) 399,76(493,87) 404,98 (555,90) 0,964
Valores hematolégicos POP1

Hb (g/dL) 9,02 (0,71) 9,83 (0,86) 0,740
Valores hematolégicos POP4

Hb (g/dL) 10,06 (1,37) 9,61 (1,35) 0,117
Valores hematolégicos POP30

Hb (g/dL) 12,11 (0,98) 12,10 (1,39) 0,956

Transferrina (mg/dL) 201,73 (45,46) 202,66 (50,00) 0,930

Sat Transferrina (%) 27,12 (12,88) 25,14 (13,99) 0,506

Ferritina (ng/mL) 590,94(472,63) 522,08 (497,17) 0,522
Cambio Hb POP1 POP30 Hb (g/dL) 2,37 (1,24) 2,24 (1,22) 0,420

Hb: hemoglobina; DE: desviacion estandar; POP 1, 4y 30: dia 1, 4 y 30 de postoperatorio
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Tabla 49. Porcentaje de pacientes con Hb 2 11, 12y 13 g/dL el dia POP30 seglin estadiaje tumoral

Estadio tumor I-ll Estadio tumor llI-IV
(n=62) (n=39)
n (%) n (%)
Hb 2 11 mg/dL 56 (90,3%) 31 (79,5%) 0,125
Hb 2 12 mg/dL 36 (58,1%) 22 (56,4%) 0,870
Hb 2 13 mg/dL 11 (17,7%) 9(23,1%) 0,512

Hb: hemoglobina

6.2.8 Andlisis de interacciones

Se exploraron las interacciones entre las siguientes variables y el tratamiento recibido:
sexo, neoadyuvancia, optimizacion preoperatoria con hierro |V, estrato, tipo de reseccion
quirargica y estadiaje tumoral. Los resultados obtenidos mostraron que no habia
interaccion entre ninguna de las variables estudiadas y el tipo de ferroterapia
postoperatoria, a excepcion de la variable tipo de reseccidn quirdrgica que, en cirugia de
reseccion de recto, si mostré diferencias estadisticamente significativas con mayor
incremento de la Hb desde el dia 1 al dia 30 de postoperatorio en el grupo que recibid
hierro sacarosa respecto al grupo que recibié carboximaltosa (2,33 IC 95% 1,76 — 2,90 vs

1,711C95% 1,09 - 2,32).
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Tabla 50. Cambios en los valores de Hb desde el POP1 al POP30 por grupos de tratamiento segun
diferentes variables

Grupo Cambio Hb POD1 - POD30 p
tratamiento (g/dL) interaccion
Media (IC 95%)

Sexo 0,953
Mujer SAC 2,05 (1,58- 2,56)

CXM 2,23 (1,76- 2,70)
Hombre SAC 2,26 (1,73-2,78)

CXM 2,46 (1,86— 3,06)
Neoadyuvancia 0.695
No SAC 2,04 (1,63- 2,45)

CXM 2,29 (1,91- 2,68)
Si SAC 2,56 (1,78- 3,35)

CXM 2,52 (1,36— 3,68)
Optimizacion preoperatoria 0.765
No SAC 2,07 (1,59 —2,54)

CXM 2,29 (1,65-2,92)
Si SAC 2,27 (1,70 —2,84)

CXM 2,33(1,88-2,79)
Estrato 0,557
A SAC 2,66 (2,16 —3,15)

CXM 2,68 (2,17 - 3,18)
B SAC 1,67 (1,18 — 2,15)

CXM 1,98 (1,50-2,47)
Tipo Cirugfa 0.023
Colon SAC 2,04 (1,58 —2,49)

CXM 2,63 (2,19-3,07)
Recto SAC 2,33 (1,76 — 2,90)

CXM 1,71 (1,09 -2,32)
Estadio tumoral 0,660
I-11 SAC 2,28 (1,81-2,75)

CXM 2,35(1,88-2,82)
HI-1V SAC 1,95 (1,37-2,53)

CXM 2,26 (1,66— 2,86)

Hb: hemoglobina; SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; POP1y 30: dia 1y 30 de
postoperatorio; IC: intervalo de confianza
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7 DISCUSION

La anemia que afecta en el periodo de convalecencia a los pacientes intervenidos por un
CCR se considera un importante factor de riesgo para la morbi-mortalidad (Fowler AJ.
2015)(Leichtle W. 2011)(Musallam KM. 2011). Por otra parte, las transfusiones de sangre
alogénica tienen numerosos inconvenientes y efectos adversos (Garcia-Erce, 2017). En
distintos tipos de intervenciones quirudrgicas la suplementacién con hierro puede reducir
las necesidades transfusionales. Por ello, actualmente, la aproximacion preferente para el
manejo de la anemia perioperatoria en el CCR radica en una adecuada suplementacion de
hierro IV, antes y/o después de la intervencion, si bien esta aproximacién se basa
fundamentalmente en recomendaciones y consensos (Mufioz M. 2017(b))(Mufioz M.
2018(a))(Mueller MM. 2019)(Zeller MP. 2019). En el momento de plantear este proyecto,
existian dos opciones farmacoldgicas en nuestro centro: hierro sacarosa, que se utiliza en
una pauta de administracion fraccionada de 200 mg/48 h, y hierro carboximaltosa, que se
utiliza en pauta de dosis Unica de 1 g y que tiene un precio mas alto por tratamiento que el

hierro sacarosa.

Este proyecto surgié con motivo de la priorizacidn por motivos de sostenibilidad de la pauta
de administracion fraccionada de hierro sacarosa en detrimento de la pauta de dosis Unica
de hierro carboximaltosa en pacientes que requerian tratamiento de la anemia
postoperatoria tras cirugia de CCR. Esta priorizacién se produjo en el contexto de una
restriccion presupuestaria generalizada y coincidiendo con la implementacion de un

programa “Fast-track” de alta postquirurgica precoz en cirugia colorrectal.



La preocupacién por una posible infradosificacion en los pacientes que recibian la pauta de
administracién fraccionada y sus potenciales consecuencias motivaron la revisidon de las
evidencias disponibles. Al constatar la ausencia de datos comparativos entre ambas pautas
de hierro IV administradas en el periodo postoperatorio de cirugia neopldsica colorrectal,

se considerd muy relevante realizar una comparacion directa de ambas pautas.

La ausencia de datos previos aconsejé aproximar el proyecto en dos fases, una
retrospectiva para describir la practica habitual y poder disefiar adecuadamente la
comparacion prospectiva, y un ensayo clinico controlado que permitiera concluir sobre las

posibles diferencias entre las dos pautas.

Se discuten a continuaciéon ambos estudios consecutivamente.

7.1 Estudio observacional

El objetivo del estudio retrospectivo fue describir la prevalencia y el manejo de la anemia
postoperatoria tras cirugia electiva de CCR en nuestro centro. Existia un protocolo de
optimizacidn perioperatoria de los pacientes anémicos, aunque la percepcion era que éste

se aplicaba de manera incompleta (Laso-Morales MJ. 2017).

7.1.1 Discusion de los resultados principales

El estudio constatd que un 80% de los pacientes programados para cirugia por CCR tenian
diagnéstico de anemia o déficit de hierro en el preoperatorio, si bien, sélo algo mas de la
mitad habian recibido tratamiento preoperatorio con hierro IV, con una dosis promedio de

1.250 mg de hierro IV.



Tras la cirugia, un 87% de los pacientes intervenidos cumplia criterios de anemia el dia 1 de
postoperatorio, la cual era de grado leve-moderado en la mayoria de los casos. A pesar de
la elevada prevalencia de anemia postoperatoria encontrada, solo se traté con hierro IV a
1/3 de los pacientes anémicos, y en todos los casos excepto dos pacientes se administrod
hierro sacarosa, con una dosis total inferior a 500 mg de promedio. Por lo tanto, se
comprobé que la percepcion subjetiva de incumplimiento del protocolo se correspondia

con la realidad.

El hierro IV se administrd sobre todo a los pacientes con niveles de Hb el dia de la cirugia
(precirugia) y el dia 1 de postoperatorio mads bajos. Asi, los valores medios (DE) de Hb en el
momento de indicar el tratamiento con hierro fueron de 9,9 (1,4) g/dL, en comparacion
con valores de 11,3 (1,2) g/dL en los pacientes anémicos que no fueron tratados. El
tratamiento se asocid a respuesta hematoldgica, ya que el grupo de pacientes tratados con
hierro IV tuvo mayor incremento en el valor medio (DE) de la Hb desde el POP1 al POP30
que el grupo que no recibid hierro IV (1,9 (1,5) y 0,9 (1,2) g/dL respectivamente). No
obstante, también tuvieron mayor riesgo transfusional que el grupo no tratado (se
trasfundieron un 14,3% de los pacientes tratados con hierro IV y un 3,6% de los pacientes
no tratados con hierro IV, respectivamente). En conjunto, y a pesar de los tratamientos
administrados pre y postoperatoriamente, la prevalencia de anemia a dia 30 fue del 49,7%,
sugiriendo un manejo subdptimo desde el punto de vista hematoldgico de la poblacién

intervenida.

La observacion de una mayor severidad en el grado de anemia en el grupo que recibio
hierro IV es consistente con los criterios de indicacion de tratamiento con hierro IV

establecidos en el protocolo. Por otra parte, también es posible que se realizase una



priorizacién clinica del tratamiento con hierro IV en los casos de anemia de mayor
severidad, en un entorno de restriccion relativa de recursos y de contencién de la

prescripcion de la ferroterapia.

No observamos diferencias en la aparicion de complicaciones postoperatorias entre los
pacientes tratados con hierro IV y los que no recibieron lo recibieron, ni tampoco se

refirieron efectos adversos relacionados con la ferroterapia.

En resumen, constatamos que tras la cirugia por CCR la gran mayoria de los pacientes
tenian anemia postoperatoria, y constatamos una clara infrautilizacion del hierro IV
tomando como referencia el protocolo clinico del centro, ya que solo se administrd hierro
IV en el postoperatorio a un tercio de los pacientes que lo tenian indicado. Esto se asocio a
su vez a una elevada prevalencia de anemia a los 30 dias postcirugia, que afecté a la mitad

de los pacientes.

7.1.2 Coherencia con otros estudios

No hay apenas informacién sobre la practica habitual de suplementacién con hierro IV en
el postoperatorio de cirugia colorrectal en nuestro medio. En un estudio observacional
(Titos-Arcos JC. 2012) se incluyeron 52 pacientes intervenidos de CCR tratados con hierro
IV postoperatorio (hierro sacarosa a dosis medias (DE) de 592 (445) mg), que se
compararon con 52 controles que no recibieron esta suplementacion de hierro IV. Los
pacientes tenian valores medios (DE) de Hb el dia 1 de postoperatorio de 10,6 (1,2) g/dLy
10,2 (1,4) g/dL respectivamente. En este estudio no se observé una mejoria de la anemia
postoperatoria, y al contrario, se observaron descensos en el valor medio (DE) de la Hb

desde el dia 1 de postoperatorio al dia del alta hospitalaria de 0,88 (0,74) g/dLy 0,82 (0,69)



g/dL, respectivamente, sin diferencias significativas entre los tratados y los no tratados.
Tampoco se encontraron diferencias en la tasa transfusional (28,8 vs 30,8 respectivamente)
ni en el indice transfusional (media (DE) de 3,0 (1,6) vs 3,3 (3,0) unidades/paciente
transfundido, respectivamente). No refirieron efectos adversos ni diferencias en la
incidencia de complicaciones. Los autores concluian cuestionando la utilidad de la
administraciéon de hierro intravenoso en el postoperatorio de CCR para evitar

transfusiones.

Los datos transfusionales de Titos-Arcos et al. fueron significativamente mas altos que los
observados en nuestra serie de pacientes y, a pesar de que los niveles de Hb del dia de la
cirugia eran similares, las diferencias podrian deberse a otros factores, como una mayor
representacién en su estudio de casos de cirugia de recto, un menor uso de cirugia
laparoscépica, o una politica transfusional mas liberal. La menor tasa transfusional en
nuestra poblacién de pacientes intervenidos de CCR podria reflejar por una parte la eficacia
de la politica transfusional restrictiva instaurada en nuestro centro desde hace muchos
afios, pero también podria reflejar la eficacia de las intervenciones destinadas a una
optimizacidon de los pacientes durante el periodo preoperatorio. Estas incluyeron la
administracion de hierro IV en las semanas antes de la cirugia a la mitad de los pacientes,
y si bien no evitaron la aparicién de anemia postoperatoria, pudieron haber sido suficientes
para evitar la necesidad de transfundir, a pesar de que nuestra poblacidn tenia valores de
Hb algo menores en el momento basal que la de Titos-Arcos et al. Considerando que la
mayoria de las transfusiones realizadas en nuestros pacientes tuvieron lugar en las
primeras horas-dias tras la cirugia, podriamos considerar que, aunque el efecto sobre la

eritropoyesis del hierro 1V, tanto preoperatorio como postoperatorio, no es lo



suficientemente rapido como para reducir o evitar las transfusiones relacionadas con la
pérdida hematica durante la cirugia o con las complicaciones precoces, si podria permitir

evitar transfusiones en las semanas posteriores.

Nuestro estudio observd una mejoria de la Hb entre el momento basal y el final, con
incrementos que fueron mayores en los pacientes que recibieron hierro IV. Esto no se
observé en el estudio de Titos-Arcos et al, y al contrario, en su estudio observaron
reducciones adicionales de la Hb en el postoperatorio. No obstante, en nuestro estudio los
resultados en la proporcidon de pacientes con Hb igual o superior a 13 g/dL fueron
globalmente bajos, y nominalmente algo peores en los pacientes que recibieron hierro IV,
y al igual que ellos, tampoco observamos diferencias significativas en la proporcién de

pacientes anémicos a dia 30 entre los pacientes tratados y los no tratados.

En nuestro estudio observamos un uso practicamente exclusivo de hierro sacarosa en el
preoperatorio; solo tres pacientes utilizaron hierro carboximaltosa antes de la cirugia, y dos
mas en el postoperatorio. La contencion en la prescripcidon de hierro carboximaltosa en
nuestro centro, en el contexto de restricciones econdmicas, se reflejaba en el protocolo
clinico, que solo indicaba su uso en los pacientes que iban a recibir tratamiento
ambulatorio. Asimismo, es probable que en este contexto los cirujanos tuvieran tendencia
a prescribir hierro IV postoperatorio solamente a los pacientes con niveles de Hb muy bajos,
prescindiendo de tratar con ferroterapia aquellos pacientes con grados de anemia menos
grave. Esto podria explicar no sélo un bajo cumplimiento de las recomendaciones del
protocolo, sino también que los resultados finales en la proporcion de anemia entre los
pacientes tratados (76,5%) y los no tratados con hierro IV (68,6%) tengan una tendencia

inversa a la esperada, reflejando un sesgo de prescripcion.



Los resultados observados, junto con la baja adherencia a las recomendaciones del
protocolo de ferroterapia, nos hicieron reconocer la necesidad de reforzar y fomentar
entre los profesionales responsables del cuidado postoperatorio la importancia del
cumplimiento de las pautas de ferroterapia en todas sus indicaciones, con el fin de reducir
al minimo la exposicidon de nuestros pacientes a las transfusiones sanguineas, asi como

prevenir las complicaciones asociadas a éstas, y a la anemia postoperatoria.

Por otra parte, la observacion de las elevadas proporciones de pacientes anémicos un mes
después de la cirugia, y considerando que la formulacion de carboximaltosa permite
administrar dosis altas de hierro IV en una Unica infusion (Mufioz M. 2015 (a)), nos
cuestionamos si el uso preferente de sacarosa, con dosis totales administradas que fueron
en promedio bajas, pudo haber resultado en una ferroterapia insuficiente para normalizar
la Hb a las 4 semanas de la cirugia, especialmente en aquellos pacientes que tenian un

mayor grado de anemia el dia 1 de postoperatorio.

Finalmente, nuestro estudio, igual que en el de Titos-Arcos et al (Titos-Arcos JC. 2012), no
se observé mayor frecuencia en el porcentaje de complicaciones ni reacciones adversas

asociadas a la ferroterapia.

Por tanto, nuestro estudio observacional concluyé que la administracidon de hierro IV a
pacientes que presentan anemia desde el primer dia de postoperatorio puede incrementar
los valores de Hb a las 4 semanas postcirugia en mayor cuantia que la no administracion, y
aunque no se reduce la proporcion de pacientes anémicos a dia 30, no hay tampoco un
incremento de reacciones adversas o complicaciones. La escasez de utilizacién de hierro
carboximaltosa no permitié comparar si existia un efecto diferencial entre el tratamiento

con uno u otro tipo de hierro IV.



7.2 Ensayo clinico

Nuestra hipdtesis de trabajo fue que la poblacion de pacientes postoperados de cirugia
neopldsica de colon-recto que presentan anemia de grado moderado-severo podian
beneficiarse mas del tratamiento con 1 g de hierro IV en una dosis Unica que de una dosis
fraccionada de hierro IV que podia resultar incompleta para incrementar los valores de Hb,
siempre con el objetivo final de disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a la anemia,
acortar la estancia hospitalaria y mejorar la calidad de vida (Leal-Noval SR 2013)(Mufioz M
(b).2015)(Mufioz M (b). 2017)(Mufoz M. 2018)(Bisbe E. 2015)(Kalafallah AA. 2016)(Laso-
Morales MJ. 2018). A partir de ahi nos planteamos comparar las dos pautas mediante el
estudio del cambio de los valores de Hb a los 30 dias postcirugia, un parametro empleado

en la practica clinica habitual para determinar la efectividad del tratamiento antianémico.

El ensayo clinico se disefié en base al estudio observacional previo, que sirvié para estudiar
las caracteristicas de la poblacidn y para guiar la conduccién del estudio aleatorizado. El
estudio retrospectivo de nuestra poblacion de referencia concluyé que la prevalencia de
anemia postoperatoria era muy elevada a pesar de tener implementada una Guia Clinica
para el manejo de la anemia perioperatoria en cirugia de CCR y de administrar hierro IV
tanto en el pre como en el postoperatorio. El estudio describié que se producia un
incremento de la Hb a los 30 dias post-cirugia, pero también que un porcentaje elevado de
pacientes persistian anémicos. Este ensayo clinico se desarroll6 en una poblacién de

caracteristicas basales similares a las de la cohorte retrospectiva del estudio observacional.

El ensayo clinico controlado y aleatorizado incluyd pacientes intervenidos de cirugia

neoplasica colorrectal programada que presentaban anemia moderada-severa



postoperatoria (Hb <11 g/dL), y comparé las dos pautas existentes en el centro para la
administracién de ferroterapia IV postoperatoria: la administracion de una dosis Unica de
hierro carboximaltosa respecto la administracion de dosis fraccionadas a dias alternos con

hierro sacarosa, complementada con prescripcion de hierro oral al alta.

7.2.1 Discusion de los resultados principales

La variable principal del estudio (la media de cambio de los niveles de Hb entre el dia 1 y el
dia 30 de postoperatorio) observéd aumentos importantes en los valores medios de Hb
entre el dia 1y el 30 postcirugia en ambos grupos de tratamiento (2,28 puntos para el grupo
de pacientes tratado con sacarosa y de 2,65 para el grupo tratado con carboximaltosa),
pero no mostré diferencias significativas entre la administracion de hierro sacarosa con una

pauta fraccionada y la administracion de 1 g hierro carboximaltosa.

La variable secundaria clave, el porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de Hb
iguales o mayores a 13 g/dL a los 30 dias postcirugia, fue de un 19,5% en el grupo tratado
con hierro sacarosa y de un 23,8% en el grupo tratado con hierro carboximaltosa, y
tampoco se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

La mayoria de los pacientes de ambos grupos que presentaron anemia moderada o grave
en el postoperatorio inmediato (dia 1 postoperatorio) evolucionaron a un grado de anemia
leve a los 30 dias postcirugia, incluyendo los Unicos 3 pacientes con anemia severa (Hb < 8

g / dL), pertenecientes los 3 al grupo SAC.

Los resultados observados en la poblacién por protocolo, tras excluir los pacientes

transfundidos en ambos grupos, fueron similares para ambas variables.



Nuestro estudio partia de la hipdtesis de que la administracién de hierro carboximaltosa
produciria mayor incremento de la Hb a los 30 dias postcirugia que la ferroterapia con
hierro sacarosa. La ausencia de diferencias significativas en los resultados a dia 30 nos lleva

a rechazar nuestra hipdtesis.

Nuestra hipdtesis de superioridad de la pauta de hierro carboximaltosa frente a la pauta
de hierro sacarosa se basaba, en parte, en la viabilidad de administrar la dosis completa
requerida en un entorno de “Fast-track”, donde el acortamiento de las estancias podia

comprometer la efectividad del tratamiento fraccionado.

A pesar de la tendencia en nuestro centro a que la estancia hospitalaria de los pacientes
intervenidos de CCR sea cada vez mas corta siguiendo los programas de “Fast track”, los
resultados del estudio muestran que en pocos pacientes se cumplié nuestra expectativa de
3-4 dias de estancia, de modo que la media de dias de ingreso postcirugia fue mayor a una
semana en muchos pacientes (9,9 dias para el grupo sacarosa y 7,8 dias para el grupo
carboximaltosa, sin diferencias estadisticamente significativas). Aun asi, efectivamente, el
estudio confirma que la dosis total de hierro administrada es mayor en los pacientes
asignados a carboximaltosa. El 90% de los pacientes asignados a hierro sacarosa recibieron
el alta antes de poder completar la pauta de hierro prescrita, y por tanto no recibieron la
dosis requerida calculada aplicando la formula de Ganzoni. Globalmente, la dosis recibida
por los pacientes en el grupo tratado con hierro sacarosa fue practicamente la mitad de la
dosis recibida por los pacientes tratados con hierro carboximaltosa, y en el caso de los

pacientes que recibieron el alta precoz, de aproximadamente un tercio.

Sin embargo, en ambos grupos de tratamiento los valores de la Hb a los 30 dias postcirugia

mostraron resultados similares, alcanzando valores medios de Hb a dia 30 de 12,05 g/dL



con el hierro sacarosay de con 12,16 g/dL con hierro carboximaltosa. Asi, los valores de Hb
postquirurgicos correspondientes a un grado de anemia moderada (8-10,9 g/dL) se
corrigen en la misma medida a los 30 dias postcirugia con dosis Unicas de 1 g de hierro
carboximaltosa que con dosis relativamente bajas de hierro sacarosa (500 mg), en un
contexto caracterizado por anemia, inflamacidn, enfermedad neoplasica y cirugia. Esto
aparentemente cuestiona el impacto clinico de utilizar dosis elevadas de hierro para tratar
la anemia en el periodo postoperatorio. Diversos factores podrian explicar esta situacion.
Por una parte, un gran numero de pacientes del estudio habia recibido hierro IV en el
preoperatorio, en el marco del protocolo de optimizacién de la Hb, lo que conllevd que
muchos de ellos mejoraran el déficit de hierro que presentaban al diagndstico antes de la
cirugia. Es posible que cuando los depdsitos de hierro se han repleccionado previamente a
la cirugia no sea preciso administrar dosis tan elevadas de hierro IV para conseguir corregir
adecuadamente la Hb tras la cirugia por CCR.

Por otra parte, se estratificaron los pacientes incluidos en el estudio en funcién de la
severidad de la anemia postoperatoria, ya que podia esperarse una mayor respuesta con
dosis mayores de hierro IV en pacientes con valores de Hb mas bajos. No obstante, si bien
globalmente los pacientes del estrato A (con valores POP1 de Hb < 10 g/dL) tuvieron mayor
incremento de la Hb a los 30 dias de la cirugia que los del estato B (con valores POP1 de Hb
entre 10 y 11 g/dL), nuevamente los resultados fueron similares para las dos pautas en
ambos estratos, de forma no se pudo confirmar que la dosis Unica de carboximaltosa
consiga mejores resultados en aquellos pacientes con niveles de Hb iniciales mas bajos.
Cabe destacar la ausencia de ensayos clinicos de busqueda de dosis que proporcionen una

evidencia robusta a la selecciéon de las dosis recomendadas habitualmente en esta



indicacion. De hecho, las recomendaciones se basan fundamentalmente en el concepto de
dosis maxima tolerada de cada formulacion (Madrazo Z. 2009)(Lyseng-Williamsom KA.
2009), en consideraciones fisiopatoldgicas (Clevenger B. 2015) y en recomendaciones de
expertos (Leal Noval SR. 2013)(Vaglio S. 2017)(Mufioz M. 2018(a))(Mueller MM. 2019). Esto
demuestra la necesidad de aproximar la seleccién de dosis basada en evidencias robustas
para evitar tanto una sobredosificacidén inecesaria, como los posibles riesgos dependientes
de la dosis y la utilizacion innecesaria de recursos. Se hace evidente la necesidad de ensayos
clinicos especificos para dar respuesta a esta cuestion.

Cabe considerar que, tomando los criterios que establece la OMS para definir los umbrales
de normalidad del valor de la Hb (12 g/dL para la mujeres y 13 g/dL para los hombres), el
porcentaje de mujeres que alcanzaron la normalidad en cuanto a la concentracidn de Hb a
los 30 dias postcirugia fue mas alto que en los hombres (54,4 y 20,5% respectivamente).
Ambos porcentajes pueden considerarse bajos, y podrian indicar que el tiempo requerido
para la correccién de la anemia es mayor de 4 semanas tras la cirugia. En este sentido, seria
interesante realizar alguna determinacién de seguimiento posterior a 4 semanas, para

poder completar la informacion referente a la respuesta al tratamiento.

7.2.2 Discusion de otras variables de eficacia

7.2.2.1 Eficacia del tratamiento postoperatorio

La anemia postoperatoria es muy comun tras cirugia mayor abdominal. Las causas
determinantes incluyen la presencia de anemia en el preoperatorio, los efectos adversos
hematoldgicos de la quimioterapia neoadyuvante, las pérdidas sanguineas intra y

postoperatorias, la hemodilucién quirdrgica por administracion de liquidos perioperatoria,



y la eritropoyesis ineficaz en respuesta a la inflamacion desencadenada por el mismo
procedimiento anestésico-quirurgico (Shander A. 2004). En la reseccion colorrectal por
patologia neoplasica concurren todos estos procesos fisiopatoldgicos, contribuyendo a la

aparicion de anemia (Muiioz M. 2014).

En los ultimos afos, se ha incorporado a la practica clinica el concepto Patient Blood
Management, consistente en el desarrollo de programas centrados en el tratamiento y la
prevencion de la anemia perioperatoria, y cuyo objetivo es reducir y adecuar el uso de las
transfusiones, asi como disminuir las complicaciones postoperatorias y la mortalidad (Bisbe

E. 2015)(Colomina MJ. 2019)(Shander A. 2016).

Una de las estrategias para conseguir este objetivo es la utilizacién del hierro IV. En este
sentido, en anemia preoperatoria hay evidencia de la utilidad del uso de hierro IV para
conseguir esos objetivos (Bisbe E. 2011)(Hernandez C. 2011)(Calleja JL. 2016)(Froessler B.
2016)(Keeler BD. 2014). En cambio, no hay evidencias robustas sobre la eficacia del
tratamiento con hierro IV en la anemia postoperatoria en una poblacién de pacientes
sometidos a cirugia neopldsica de colon electiva, a pesar de lo cual se recomienda la
utilizacion de hierro IV después de la cirugia en aquellos pacientes que presentan
deficiencia funcional de hierro y/o anemia moderada-severa (National Institute for Health
and Care Excellence) (NICE guideline [NG24]). Por lo tanto, la guias recomiendan el uso de
hierro IV en el postoperatorio basandose en su potencial efectividad en pacientes anémicos
con ferropenia, si bien se reconoce la incertidumbre e indican precaucion mientras no se
publiquen resultados de estudios de calidad para poder hacer recomendaciones basadas

en la evidencia.



Algunos estudios aleatorizados han encontrado buenos resultados tras la administraciéon
de hierro carboximaltosa postoperatoria en distintas cirugias, demostrando un incremento
de la Hb y una disminucion de los requerimientos transfusionales, sin asociarse a efectos
adversos relacionados con el hierro. En el estudio de Khalafallah et al (Khalafallah AA. 2016)
se aleatorizaron 201 pacientes sometidos a varias cirugias distintas, mayoritariamente
ortopédicas, a recibir una dosis Unica postoperatoria de 1 g de hierro carboximaltosa (grupo
intervencién) o cuidados estandar, consistentes en observacion (grupo control). Partiendo
de valores postoperatorios de Hb de 10,5 y 10,6 g/dL, al cabo de 4 semanas, la Hb habia
aumentado a 13 g/dL y a 12,3 g/dL, respectivamente. La diferencia media entre los dos
grupos fue significativa, de 0,8 (IC 95%: 0,38-1,19) g/dL; p<0,0001, y ademas la tasa
transfusional fue también menor en el grupo carboximaltosa respecto al grupo de cuidados
estandar (1 vs 5% respectivamente; p<0,035), por lo que concluyeron que la administracion
de hierro carboximaltosa es una buena estrategia para tratar la anemia postoperatoria. No
obstante, el estudio incluyd solo una proporcion pequefia de pacientes intervenidos por
CCR, y no proporciona datos comparativos respecto a la administracion de dosis
fraccionadas con hierro sacarosa. Asimismo, la respuesta al hierro IV postoperatorio podria
ser mayor en pacientes ortopédicos que en pacientes con CCR, puesto que la cirugia
ortopédica, a diferencia de la cirugia por CCR, no suele implicar un grado persistente de

inflamacion.

Por el contrario, la reciente revisidn sistematica de Perelman et al, que incluyé 17 estudios
(15 RCTs y 2 prospectivos de cohortes) de tratamiento postoperatorio de la anemia en
pacientes intervenidos quirdrgicamente de forma electiva en una variedad de

intervenciones (6 cirugia cardiaca, 6 ortopedia, 2 en cirugia de reseccidn gastrica por



cancer, 1 en trasplantados renales y 2 con variedad quirurgica sin incluir cirugia por CCR),
concluyd que, en estas intervenciones, el hierro IV postoperatorio no consigue incrementos
de Hb con traduccion clinica significativa, ni mejores resultados en cuanto a disminucidn
de las transfusiones, en la calidad de vida ni en la duracién de la estancia hospitalaria, por

lo que concluye que es una intervencion inefectiva (Perelman I. 2017).

Posteriormente a la revision de Perelman, el ensayo clinico coreano FAIRY en 454 pacientes
intervenidos por neoplasia gastrica, describid diferencias significativas respecto de placebo
en la prevalencia de anemia a las 3 y 12 semanas tras la administracion de hierro
carboximaltosa a dosis de 500 a 1.500 mg. También describi6 mejorias en la tasa
transfusional, pero no en la calidad de vida (Kim YW. 2017). La anemia postoperatoria de
los pacientes gastrectomizados tendria un comportamiento clinico similar a la de los
pacientes con neoplasia de colon, puesto que, en ambos casos se trata de pacientes que
presentan muy frecuentemente anemia ya desde el diagndstico, cuyas causas responderian

a una fisiopatologia muy comparable.

Ambos tipos de cirugia son considerados procedimientos de cirugia abdominal mayor, que
en la mayoria de los casos son realizadas bajo técnica laparoscopica y cuyas pérdidas
sanguineas estimadas serian aproximadamente similares. En el estudio coreano, cuyo
abordaje quirdrgico fue por laparotomia abierta en el 74% de los pacientes y por
laparoscopia en el 26% restante, estimaron unas pérdidas sanguineas medias (DE) de 188
(171) mL, si bien no describen cual fue el método utilizado para el cdlculo de éstas. En el
estudio de Keeler et al se midieron las pérdidas sanguineas de pacientes sometidos a cirugia
neoplasica de colon (el 50% de la muestra por via laparoscépica) mediante el balance de

entradas de sueroterapia y pérdidas registradas por los recolectores de sangre conectados



a la aspiracion en el campo quirurgico, registrando unas pérdidas de 100 mL (55-390) de
media (Keeler BD. 2017). En nuestra opinidn, éste método de calculo es poco fiable, ya que
parte de las pérdidas no son contabilizadas, como la sangre que empapa las gasas de
secado y la sangre contenida en la pieza quirdrgica. En nuestro estudio (con un porcentaje
de cirugia laparoscopica del 86,14%) calculamos las pérdidas hematicas mediante la resta
de los valores de hematocrito precirugia y el dia 5 de postoperatorio, teniendo en cuenta
el volumen plasmatico calculado en base a la superficie corporal de cada paciente, y
teniendo en cuenta también las entradas de sangre en caso de transfusién sanguinea
durante esos 5 dias. Los resultados fueron similares si comparabamos la via laparoscdpica
con la cirugia abierta: media (DE) de 206 (216) mLy 281 (233) mL, respectivamente, lo cual
fue inesperado, como lo fue también que no hubiese diferencias significativas entre las
pérdidas en la cirugia de colon y la de recto (media (DE) de 227 (224) y 208 (216) mL,
respectivamente). Por lo tanto, en base a estos resultados podriamos asumir que el
volumen de las pérdidas hematicas en la cirugia neoplasica de colon no difiere demasiado
de las de la cirugia neoplasica gastrica, y por tanto permitiria considerar que las situaciones
de anemia postoperatoria por neoplasia gastrica y colorrectal son similares, permitiendo

establecer comparaciones cruzadas en su estudio.

Considerando esta similitud, podriamos comparar los resultados de nuestro estudio con los
de Kim et al (Kim YW. 2017) en pacientes gastrectomizados por cancer. Este tenia como
objetivo principal comparar la eficacia y seguridad del hierro carboximaltosa con placebo
en el postoperatorio de pacientes sometidos a un tipo de cirugia mayor oncolégica. Los
valores hematoldgicos basales de ambos estudios eran similares (concentracién de Hb

comprendidas entre 9y 10 g / dL) y los pacientes partian de unos valores medios de Hb en



el preoperatorio muy préximos (11,7 y 11,19 g / dL respectivamente), sin embargo, si
existia diferencia en la optimizacion preoperatoria, ya que, mientras la mitad de nuestros
pacientes recibieron hierro IV previo a la cirugia, en el estudio del Kim et al, la
administracién de ferroterapia preoperatoria dentro de las 4 semanas previas a la cirugia
era criterio de exclusidn. A pesar de ello, en el postoperatorio, hubo poca diferencia en los
niveles medios de Hb (9,1 g / dL en el estudio coreanoy 9,79 en nuestro estudio). La primera
valoracién de la eficacia del hierro IV administrado en el postoperatorio fue mas precoz en
el estudio de Kim et al, a las tres semanas, mientras que en el nuestro fue al mes de la
cirugia. Los resultados del estudio de Kim et al mostraron incrementos de la Hb
significativamente mayores en el grupo activo que en el placebo (2,6 vs 1,4 g/dL,
respectivamente). Los cambios en los niveles de Hb observados en nuestros pacientes a las
4 semanas de la cirugia tras la administracién de hierro IV fueron muy similares (2,28 tras
hierro sacarosa y 2,65 tras hierro carboximaltosa). Podemos considerar, por lo tanto,
aunque con las salvedades expuestas, que los valores de Hb observados tras la

administracion de hierro IV fueron coherentes con los observados en nuestro estudio.

7.2.2.2 Dosis recibida y objetivo terapéutico

En nuestro ensayo clinico, un 90% de los pacientes asignados al grupo hierro sacarosa no
recibieron la dosis completa de hierro IV, a pesar de lo cual, a los 30 dias de la cirugia, el
incremento medio de la Hb en este grupo de pacientes fue similar al de los pacientes del
grupo de hierro carboximaltosa, quienes si recibieron el tratamiento completo antes del

alta hospitalaria.



Estos resultados sugieren que hay algin mecanismo por el que estos pacientes mejoran la
anemia postoperatoria a pesar de no haber recibido las dosis indicadas por la férmula de
Ganzoni, y podrian cuestionar esta manera de dosificar o incluso la necesidad del

tratamiento postoperatorio.

Una de las razones que podrian explicar estos resultados podria ser el tratamiento con
hierro IV en el preoperatorio; una vez repleccionados los depdsitos de hierro, seria
suficiente esperar a que disminuya la inflamacidn que presentan estos pacientes en un

entorno neopldsico y quirdrgico para que se produjera la recuperacién hematolégica.

En el estudio de pacientes gastrectomizados de Kim et al, un 76% de los pacientes que
recibieron hierro IV tenian valores de Hb > 11 g/dL a las 3 semanas y un 35,5% tenian
valores de > 12 g/dL, considerando que solo un 2,3% habian recibido tratamiento
preoperatorio. En nuestro estudio, los valores para el grupo tratado con carboximaltosa
fueron del 95,2% y del 66,7%, respectivamente, aunque analizado a las 4 semanas, y la
proporcién de tratamiento preoperatorio del 53%. En el grupo sacarosa los porcentajes

fueron similares.

Aunque los porcentajes de respuesta fueron mayores en nuestro estudio, hay que tener en
cuenta que son datos a las 4 semanas, una semana mas tarde que en el estudio de Kim et
al, lo que podria explicar al menos en parte tasas de respuesta mayores. En nuestro estudio,
el seguimiento finalizaba a las 4 semanas por lo que no se pudo explorar la evolucion de la
Hb posteriormente a esa fecha. Probablemente, en la vista de los resultados, a los 3 meses
de la cirugia, hubiéramos encontrado un nimero importante de pacientes con un valor de

Hb normalizado.



Del estudio FAIRY destaca también que, de los pacientes del grupo placebo un 41,3%
alcanzaron valores de 11 g/dL en la semana 3 postcirugia. Esta respuesta a placebo podria
indicar también que la hemoglobina se normaliza en muchos pacientes neopldsicos sin
necesidad de administrar hierro postoperatorio. La reversion de la situacion de inflamacion
cronica, la disminucion progresiva del nivel de hormona hepcidina y la liberacion de hierro
a partir de los depdsitos de los macrofagos podrian aumentar el hierro disponible para la
eritropoyesis, corrigiendo la anemia de manera espontdnea en una proporcion importante

de los casos.

En nuestro estudio, los valores medios de la ferritina y del % de saturacion de transferrina
estaban dentro de los limites normales el dia de la cirugia (precirugia). Un pequeio % de
pacientes que presentaban déficit de hierro (valores de ferritina < 100 ng/dL y % de
saturacion de transferrina < 20) el dia de la cirugia, persistian con déficit a los 30 dias
postcirugia, pero los valores medios de estos dos parametros bioquimicos mostraron
valores normales. Estos datos de metabolismo del hierro nos sugieren que los pacientes,
tras un mes de la cirugia todavia tienen posibilidades de experimentar un aumento de la
concentracién de Hb. La presencia de unos depdsitos de hierro repleccionados quizas
podria ser un objetivo terapéutico que garantizase la recuperacion de los valores normales

de Hb.

Durante el ensayo clinico, y a pesar de la prescripcion detallada del tratamiento del estudio
y la indicacion de éste, el hierro oral fue pautado a menudo a pacientes tanto del grupo
sacarosa como de carboximaltosa, a discrecion del facultativo responsable. El hecho de
tratarse de un estudio pragmatico impidié controlar estrechamente el cumplimiento del

tratamiento y que la pauta de hierro oral se prescribiera a todos los pacientes del grupo



sacarosa. Por ello los datos disponibles en nuestra muestra no nos permiten concluir en
cuanto al grado de adherencia ni a la presencia de efectos adversos atribuibles al hierro
oral. Esta ampliamente referido que la absorcion del hierro oral en el contexto del
postoperatorio de cirugia neoplasica esta inhibido por los mecanismos mediados por la
hepcidina debido a la presencia de inflamacion (Ripollés-Melchor J. 2017). Por ello, en el
protocolo clinico de nuestro centro el hierro oral se reserva para aquellos pacientes que no
pueden completar el tratamiento con hierro IV debido a la precocidad del alta hospitalaria,
asumiendo que es esperable que la absorcidn intestinal de hierro mejore progresivamente
en el postoperatorio a medida que va desapareciendo la inflamacion tras la exéresis de la
neoplasia, y que los niveles de hepcidina vayan disminuyendo en consecuencia. Por lo
tanto, no podemos descartar que la utilitzacion indistinta de hierro oral en ambos grupos
pueda haber influido en los resultados, diluyendo posibles diferencias entre los
tratamientos. En cualquier caso, y puesto que en términos generales la utilizacion de hierro
oral postoperatorio ha mostrado una eficacia muy limitada y esta desaconsejado,

podriamos asumir que la influencia habria sido muy modesta.

En conjunto, estos resultados podrian cuestionar muchos aspectos clave de la ferroterapia
perioperatoria: el momento idéneo de la administracion de suplementos de hierro,
preoperatoria o postoperatoria, cudl seria el valor de Hb para indicar el tratamiento, cual
seria el objetivo terapéutico deseable, cuantas semanas deberiamos esperar para ver las
concentraciones de Hb definitivas tras el tratamiento con hierro 1V, cudl seria la dosis
necesaria, e incluso, podriamos llegar a cuestionar la necesidad de la propia
suplementacién de hierro postoperatoria, al menos en determinados pacientes que han

recibido suplementacién preoperatoria.



7.2.2.3 Tratamiento preoperatorio

Teniendo en cuenta que los pacientes incluidos en el ensayo clinico son una muestra de la
poblacién de pacientes intervenidos de CCR con anemia postoperatoria de grado
moderado-severo (WHO, [Internet] 2011), era esperable que gran parte de ellos
presentaran anemia y/é déficit de hierro en el preoperatorio. Efectivamente, la prevalencia
de anemia (Hb < 13 g/dL) fue muy elevada en el momento del diagndstico de la neoplasia,
del 88,2%. De ellos, el 70% tenian caracteristicas de anemia ferropénica (ferritina < 100 y
% saturaciéon de transferrina < 20) (Bisbe E. 2015) (Clevenger B. 2015) (Muifioz M. 2014).
También presentaron deficiencia de hierro un 12% de los pacientes del total de la muestra
gue no tenian anemia (Hb = 13 g/dL). Estos resultados son concordantes con la literatura

(Musallam KM, 2011) (Shander A, 2004).

Un 53% de los pacientes que se incluyeron en el estudio habian recibido hierro IV
previamente a la cirugia (siguiendo la Guia Clinica para el Manejo de la Anemia
Perioperatoria en los Pacientes con CCR). Esta proporcion fue muy similar a la descrita en
el estudio observacional, en el que un 57,5% de los pacientes con anemia en el dia 1
postoperatorio habia recibido hiero IV preoperatorio; esta proporcion teéricamente podria
ser mayor. Los motivos que pudieron influir fueron la falta de adherencia a las
recomendaciones de la Guia institucional, pero también que algunos pacientes hubieran
recibido optimizacidn preoperatoria con anterioridad a los 3 meses pre-cirugia (sobre todo
aquellos que recibieron tratamiento neoadyuvante), que es el periodo que se considerd
para la recogida de datos de ferroterapia preoperatoria IV en nuestro estudio, ya que en el

disefio se decidid que los 3 meses anteriores a la cirugia eran suficientes para el estudio de



la evolucion de la anemia preoperatoria y que datos previos no aportaban informacion

adicional en la mayoria de los casos.

Tras la optimizacién preoperatoria con hierro 1V, el estudio de los valores hematolégicos el
dia de la cirugia (pre-intervencion quirdrgica) mostré que las concentraciones medias de la
Hb eran ligeramente mayores a las del dia del diagndstico, y aunque no se alcanzaron
niveles normales de Hb, si hubo normalizaciéon de los niveles medios de % de saturacién de
transferrina y de ferritina, sugiriendo que en los pacientes que recibieron optimizacién

preoperatoria con hierro IV se repleccionaron los depdsitos de hierro.

En general, se considera que el tiempo de respuesta para alcanzar la correccién de los
niveles de Hb hasta el objetivo terapéutico seria de unas 4-6 semanas después de haber
administrado la dosis de hierro IV necesaria para cubrir el déficit calculado (Clevenger B,
2015)(Leal-Noval SR. 2013)(Bisbe E. 2015). En nuestro estudio el tiempo transcurrido desde
la optimizacidn con hierro IV hasta el dia de la cirugia fue de 33 dias de media (DE:25), y es
posible que este periodo no fuera suficiente en muchos pacientes para observar una
correccion en los parametros de Hb. Por otra parte, hay que tener en cuenta que en el
preoperatorio persisten las pérdidas sanguineas y que algunos pacientes reciben

guimioterapia neoadyuvante, lo que podria agravar la anemia preexistente.

En el estudio observacional previo, con una poblacion de caracteristicas muy similares a las
del ensayo clinico, se encontraron unos resultados parecidos en cuanto al cambio de la Hb
tras la optimizacion de los pacientes en el preoperatorio: tras administrar tratamiento con
hierro IV a un 57,5% de los pacientes, se observd un incremento medio de la Hb de 0,46
g/dL. En el estudio de Calleja et al compararon la eficacia de la administracion

preoperatoria de hierro carboximaltosa respecto de la del hierro oral en pacientes con



neoplasia colorrectal, y observaron un aumento de la Hb desde el diagndstico al dia de
ingreso para cirugia de 1,5 g/dL tras la administraciéon de una dosis media de 1.275 mg de
hierro carboximaltosa en las 4-6 semanas previas a la cirugia (Calleja JL. 2016). Hay que
destacar que este estudio mostro valores medios de la Hb en el momento del diagndstico
de 9,6 g/dL, inferiores a los de nuestra poblacion (11,19 g/dL). Probablemente Calleja et al
observaron mayor respuesta con mayor incremento ya que su poblacién partia de niveles
mas bajos de Hb en el momento del diagndstico. De manera similar, en nuestro estudio,
presentaron mayor incremento de Hb postoperatoria los pacientes del estrato A que los

del estrato B (Hb el POP1 de<10g/dLy 10-10,9 g / dL respectivamente)

71.2.2.4 Andlisis de subgrupos e interacciones

Aunque una de las hipétesis iniciales era que el tratamiento con 1 g de carboximaltosa
podia aportar beneficios diferenciales en los pacientes con niveles de Hb mas bajos el dia
1 del postoperatorio, esta hipdtesis no se pudo confirmar. Aunque globalmente los
pacientes del estrato A, (Hb POP1 < 10 g/dL) mostraron aumentos medios de los niveles de
Hb mayores que los pacientes del estrato B (Hb POP1 10-10,9 g/dL), también presentaron
peores resultados en cuanto a la normalizacién de los valores de Hb en el POP30. Aunque
la respuesta fue diferente en el estrato Ay el B, no se observo ninguna interaccioén entre el
estrato y el grupo de tratamiento: la evolucion fue igual para la dosis Unica y la dosis
fraccionada, no se observd ningun efecto diferencial, y los resultados del tratamiento con
hierro fueron independientes de la pauta y formulacién de hierro utilizada. Por lo tanto, no
puede concluirse que sea mas adecuado usar una u otra pauta en alguno de los dos

estratos.



Si se observo una interaccion significativa entre el tipo de cirugia (colon o recto) y el grupo
de tratamiento, de forma que hubo mejores resultados con hierro sacarosa en la cirugia de
recto y con hierro carboximaltosa en las cirugias de colon. Estos resultados inesperados
deben interpretarse con cautela, ya que no hemos podido encontrar una explicacién
plausible de esta relacién, no hemos hecho ajustes por multiplicidad de analisis, y por lo
tanto no puede descartarse que se trate de un hallazgo fortuito debido a las multiples

pruebas estadisticas.

71.2.2.5 Calidad de vida

La medicién de la calidad de vida se incluyd entre los procedimientos del estudio partiendo
de la hipodtesis que los pacientes con menor grado de anemia podrian presentar mejor
calidad de vida. También podria considerarse que el mayor nimero de administraciones
durante el ingreso y la pobre tolerabilidad del hierro oral prescrito al alta en los pacientes
asignados al grupo sacarosa que no completaban las dosis objetivo, podrian tener una

influencia sobre la calidad de vida del paciente.

Para valorar la calidad de vida escogimos un cuestionario especifico para pacientes con
cancer, el EORCT QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core Questionnaire), ampliamente utilizado (Aaronson NK. 1993). La dificil
logistica de este estudio pragmatico hizo que fuera muy complicado administrar estos
cuestionarios, especialmente en el periodo postoperatorio, en el que el anestesiélogo (e
investigador principal del estudio) no siempre tenia acceso directo a todos los pacientes,
razon por la cual la administracién del cuestionario no fue posible en todos los casos, con

lo que se obtuvo la informacidn de pocos pacientes. El andlisis de los resultados del QLQ-



C30, mostrd que, previamente a la cirugia, los pacientes presentaban un estado de salud
global aceptable (puntuacién de 70 sobre 100). En cuanto a las dimensiones funcionales, la
mayoria presentaban puntuaciones muy altas, correspondiéndose con una buena
funcionalidad. Los pacientes presentaron puntuaciones de sintomas muy bajas en la
mayoria de items, siendo la fatiga y la pérdida de apetito los sintomas con puntuaciones
mas altas. El andlisis de los pocos cuestionarios disponibles de la visita del dia 30 indicé que
no hubo cambios respecto a las puntuaciones previas a la cirugia, y que, el estado de salud
de estos pacientes, valorado con este cuestionario, era aceptable. El hecho de que sélo se
pudiera obtener estas valoraciones en un pequefio numero de pacientes, impide poder
realizar un analisis comparando la evolucién en ambos grupos de tratamiento. Por otra
parte, los resultados disponibles tanto del pre como del postoperatorio indican que la
calidad de vida de los pacientes previa a la cirugia, valorada con el cuestionario QLQ-C30
es buena, aunque podriamos plantearnos si en este contexto la utilizacién de este tipo de

cuestionario proporciona una medicidén suficientemente sensible y por tanto adecuada.

Asimismo, la experiencia recogida tras la realizacidn de las entrevistas a nuestros pacientes
nos mostrd que los cuestionarios utilizados habitualmente para el analisis de calidad de
vida (QLQ-C30) incluyen preguntas que pueden verse afectadas por el impacto emocional
gue supone el propio diagnédstico de la enfermedad y la cirugia, de modo que cualquier
cambio asociado a los tratamientos o a la sintomatologia de la anemia podria quedar
enmascarado por otras dimensiones clinicas que en esta situacidon tienen un mayor
impacto. No obstante, eso implica que los cambios, de existir, en términos generales han

sido imperceptibles para el paciente y por tanto irrelevantes. Por otra parte, en



determinados pacientes, las preguntas del QLQ-C30 son de dificil comprensién, y las

respuestas muy poco discriminativas, y dependientes del nivel intelectual y cultural.

Debido a la ausencia de datos sobre calidad de vida procedentes de estudios realizados en
pacientes anémicos intervenidos de cirugia neoplasica colorrectal y tratados con hierro IV
en el postoperatorio, no podemos establecer comparaciones con nuestros resultados. El
Unico estudio que podemos considerar comparable en este aspecto por el hecho de incluir
pacientes con neoplasia digestiva es el de Kim et al en pacientes gastrectomizados por
neoplasia (Kim YW. 2017), en el que, aplicando el mismo cuestionario que se utilizé para
nuestro estudio, no encontraron diferencias entre el grupo que recibid hierro
carboximaltosa y el grupo placebo en el estado global de salud a las 3 y a las 12 semanas,
incluso habiendo encontrado menor porcentaje de pacientes anémicos tras la
administracién de hierro carboximaltosa. Lo mas destacable en el andlisis de calidad de vida
en nuestro estudio es haber constatado las reservas con la que hay que interpretar unos
resultados obtenidos a partir de las respuestas a unos cuestionarios que pueden estar
sometidas a numerosos sesgos, ofreciendo unos resultados que dificilmente se acerquen a
la realidad. Los pacientes con cancer que se han de enfrentar a un largo proceso, con
exploraciones complementarias, quimio 6 radioterapia, cirugia mayor etc, ya expresan
afectacién de su calidad de vida desde el diagndstico, pero ésta va variando en funcion del
dia a dia, de manera que las respuestas a cerca de su estado de salud sufre variaciones
constantes en las que la posologia de un tratamiento intrahospitalario o la administracion
de hierro oral a domicilio, por ejemplo, pueden tener una influencia trivial en el contexto

gue supone el diagnéstico oncoldgico.



7.2.3 Discusion de variables de seguridad

Ambas formulaciones de hierro IV, sacarosa y carboximaltosa, han sido utilizadas en miles
de pacientes sin reportar una incidencia destacable de efectos adversos, ni en nimero ni
en grado de gravedad (Bisbe E. 2014)(Kim YW. 2017)(Laso-Morales MJ. 2018) (Kalafallah

AA. 2016)(Perelman I. 2018).

En nuestro estudio, la administracidon del tratamiento con hierro IV postoperatorio fue muy
bien tolerada en ambos grupos, y las complicaciones que se registraron durante el estudio
fueron atribuidas al procedimiento quirdrgico y a la propia estancia hospitalaria. En global,
un 37,6% de los pacientes presentaron algun tipo de complicaciones, y aunque el grupo
tratado con sacarosa presentd un mayor numero de pacientes con algun tipo de
complicacién de cualquier nivel de gravedad, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en la incidencia entre ambos grupos de tratamiento.

7.2.3.1 Complicaciones infecciosas
El hierro es un nutriente crucial para las bacterias. Dentro de los mecanismos de inmunidad
innata, los mamiferos han desarrollado diversas estrategias para su transporte vy
almacenamiento, limitando asi la disponibilidad de hierro libre. La sobrecarga férrica y el
consiguiente aumento de la concentracién de hierro libre son factores de riesgo para el
desarrollo de infeccion (Gant T. 2009). A la vez, en el curso de la reaccion inflamatoria tiene
lugar un incremento de la sintesis de ferritina en el higado con el objetivo comun de privar
a los microorganismos del hierro libre. Las concentraciones de hierro iénico libre en
condiciones fisiolégicas son extremadamente reducidas, limitando el crecimiento de los
microorganismos, lo que constituye un mecanismo de inmunidad innata (Bullen J. 2006).

En este sentido, aunque numerosos estudios observacionales de muestras amplias y



metanalisis han demostrado que el hierro 1V, en el contexto perioperatorio, no incrementa
el riesgo de infecciones postoperatorias (Mufioz M. 2017(c)), hay que tener en cuenta que
existe un riesgo tedrico de aumento en la aparicidn de infecciones con la sobredosificacion

de hierro IV.

La tasa de complicaciones infecciosas en nuestro ensayo clinico fue del 23%. No se trata de
una tasa mayor a la descrita por otros autores tras cirugia de reseccion de colon-recto
(Arnarson O. 2019)(Ripollés-Melchor J. 2019), pero hay que tener en cuenta que las
cohortes descritas incluyen una poblacién de pacientes que de manera rutinaria son
tratados con hierro IV. Los resultados de nuestro ensayo clinico son coherentes con los
encontrados en nuestro estudio observacional previo (Laso MJ. 2018), en el que la tasa
global de infecciones resultd ser del 20%, y la mitad de los casos se refirié en el grupo de

pacientes que habian recibido hierro IV.

Un axioma en la ferroterapia perioperatoria es el papel adverso sobre la disponibilidad del
hierro que juega la hormona hepcidina, que aparece elevada en los procesos crénicos
inflamatorios, en el estrés quirurgico y en la enfermedad crénica (Muiioz M. 2014). La
repetida referencia a la dificultad en la absorcidn oral del hierro asociada a la elevacion de
esta hormona ha justificado largamente el desarrollo de las formulaciones intravenosas
destinadas a circunvenir el obstaculo al bloqueo del metabolismo del hierro secundario a
esta hormona, pero no se ha considerado si su presencia responde a un mecanismo
adaptativo en respuesta a una situacion de estrés en la que hay una infeccion grave, o una

lesidn intensa tisular.

De hecho, los datos observados sugieren que la administracidn de hierro IV tiene un techo

en cuanto a su efecto sobre la eritropoyesis, y que las dosis elevadas de hierro libre tienen



efectos tdxicos conocidos o sospechados que pueden resultar adversos, como un aumento

en la frecuencia de infecciones o la recurrencia tumoral (Litton E. 2013).

La ausencia en nuestro estudio de un mejor resultado con las dosis Unicas de 1 g de hierro
carboximaltosa en comparacidon con las dosis supuestamente incompletas de hierro
sacarosa (aproximadamente en torno a 500 mg) en términos de incremento del valor de la
Hb a los 30 dias postcirugia, junto con otras referencias bibliograficas que sugieren efectos
adversos derivados de las transfusiones repetidas, como la recurrencia tumoral, que
podrian ser consecuencia de la sobrecarga parenteral del hierro, hacen que nos
planteemos si el axioma bdsico sobre la hepcidina pudiera cuestionarse. Asi, seria posible
gue un mecanismo de bloqueo del hierro en situacion de estrés organico pudiera conferir
algun tipo de ventaja, de modo que la ausencia de hierro libre dificultase la infeccion por
bacterias y confiriera un entorno mas resistente a las agresiones externas. En este caso, la
suplementacion de hierro exdgeno altamente disponible podria tener efectos

desfavorables.

Nuestros datos indican una frecuencia de infecciones en torno a un 23%, pero al carecer
de grupo de placebo no proporcionan informacion de referencia sobre la incidencia de
infecciones. Tampoco disponemos de datos de recurrencia tumoral al tratarse de un

estudio con un seguimiento de 4 semanas no disefiado para el andlisis de este parametro.

El analisis de las infecciones que presentaron los pacientes del ensayo clinico mostré que
éstas fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de hierro sacarosa que en el
grupo tratado con hierro carboximaltosa (37,2% y 9,8% respectivamente; diferencia de
27,4%, IC 95% de 11,0% a 42,2%). Con las reservas debidas que requiere el hecho de

basarse en nUmeros pequenos y en variables secundarias de seguridad, este hallazgo iria



en contra de la teoria expuesta anteriormente sobre el aumento del riesgo de infeccion en
casos de sobredosificacién absoluta de hierro, ya que, en nuestro estudio, administrando
el doble de dosis de hierro IV en el grupo de hierro carboximaltosa la tasa de infecciones
fue mucho mas baja que en el grupo de hierro sacarosa. Pero si consideramos la
disponibilidad de hierro libre con unay otra formulacion, la del hierro sacarosa es mayor y
su liberacién se realiza en menos tiempo al tratarse de una molécula de mayor peso
molecular y menor estabilidad que la del hierro carboximaltosa, por lo que la observacion

podria ser consistente con un efecto adverso de la disponibilidad de hierro libre.

De ser cierto el papel protector de la hepcidina frente a infecciones y recurrencias
tumorales, la investigacion sobre la mejor estrategia de suplementacion deberia incluir esta
perspectiva, y deberia investigarse cudl es la dosis minima necesaria para reducir los
requerimientos transfusionales sin aumentar los riesgos de infeccion, y eventualmente de
recurrencia tumoral; estos estudios deberian ir encaminados a una busqueda de dosis e

incluir seguimientos a largo plazo.

7.2.3.2 Complicaciones hemorrdgicas

Hubo 25 pacientes con complicaciones hemorragicas. Las complicaciones mas frecuentes
fueron las rectorragias, que se presentaron con una frecuencia muy similar en ambos
grupos de tratamiento. Excluyendo los casos con rectorragias grado | de Clavien, es decir
gue no requirieron ninguna accidon terapéutica, los porcentajes fueron practicamente
idénticos, del 5,9 % en el grupo hierro sacarosa y del 6% en el grupo hierro carboximaltosa.
Estos resultados son comparables a la tasas de complicaciones hemorragicas encontradas

en el estudio multicéntrico de Ripollés et al (Ripollés-Melchor J. 2019) realizado en 879



pacientes intervenidos de CCR, en el que se encontrd una incidencia de rectorragias del
5,4%. Son datos indicativos de que se trata de una complicacidn relativamente frecuente
gue puede agravar la anemia por pérdidas sanguineas postoperatorias, y que, por lo tanto,
es importante monitorizar los valores de Hb y metabolismo del hierro en este tipo de
pacientes durante los primeros dias de postoperatorio para minimizar los requerimientos

transfusionales.

7.2.3.3 Transfusiones

La iniciativa “Choosing Wisely” nacida en Estados Unidos contiene una serie de
recomendaciones basadas en la mejor evidencia, procedentes de diferentes Sociedades
Cientificas, cuyo objetivo es el cese de acciones habituales no beneficiosas
(recomendaciones "not to do") en la practica clinica habitual. Entre ellas, hay algunas
recomendaciones relacionadas con la medicina transfusional, en el sentido de que es
conveniente reducir al minimo las transfusiones de sangre (Garcia Erce JA. 2016). Por otra
parte, los resultados de diversos estudios observacionales en pacientes quirdrgicos y
criticos sugieren la existencia de una relacién entre las transfusiones perioperatorias y el
aumento de la morbilidad, especialmente de causa infecciosa, y también de la mortalidad

(Shander A. 2012).

Siguiendo la linea de recomendaciones, y en base a la evidencia cientifica de los riesgos de
las transfusiones, nuestro centro ha adoptado una politica restrictiva en cuanto a la
transfusion de sangre alogénica, de modo que el umbral transfusional en pacientes estables
hemodindmicamente se mantiene en valores de Hb de 7 g/dL. En nuestro estudio

observacional previo habiamos encontrado una tasa transfusional del 6,9%, mientras que



los resultados de nuestro ensayo clinico muestran una tasa transfusional postoperatoria
global del 17,8%. Hay que destacar que el nimero de complicaciones hemorragicas fue del
10,7% en la cohorte retrospectiva, mientras que en la muestra de pacientes del ensayo
clinico el porcentaje de complicaciones hemorragicas fue mayor, del 25%. Otros estudios
como el de Titos et al (Titos-Arcos JC. 2012) encontraron una tasa transfusional
postoperatoria del 30% tras cirugia de cdncer colorrectal, mucho mas elevada. No podemos
contrastar en nuestro estudio si la administracion de hierro consiguié disminuir las
transfusiones, ya que no tenemos grupo control con placebo, pero no se observaron
diferencias entre la tasa transfusional entre el grupo tratado con hierro sacarosay el grupo
tratado con hierro carboximaltosa (19,6% y 16,0%, respectivamente), de modo que no
puede considerarse que exista un efecto diferencial entre las pautas comparadas. El tipo
de complicaciones hemorragicas tras cirugia de colon fueron principalmente rectorragias
en ambos estudios. Las rectorragias suelen producirse con motivo de sangrados a nivel de
la anastomosis, y estan relacionadas con la técnica quirurgica. La cohorte de pacientes de
nuestro estudio observacional tuvo caracteristicas semejantes a las de poblacion incluida
en el nuestro ensayo clinico en cuanto a los procedimientos quirlrgicos, por lo que
tampoco podemos atribuir las diferencias a esta causa. La tasa transfusional encontrada en
nuestro ensayo clinico, en términos absolutos, es elevada, y puede considerarse mejorable,
por lo que creemos conveniente que sea el punto de partida para la toma de decisiones en
cuanto a la continuacién de la educacion entre los distintos profesionales que atendemos
a este tipo de pacientes en el ambito transfusional y de las alternativas a la transfusion en

nuestro centro.



Algunos autores han descrito que la anemia postoperatoria incrementa el riesgo de
transfusion de sangre alogénica, y en consecuencia sus riesgos asociados inherentes, por
lo que el hierro IV tiene su indicacién en ese contexto (Shander A. 2011)(Mufioz M.
2018(a)). Sin embargo, la revisién sistematica de Perelman et al concluye que no hay
evidencia de calidad que confirme que la administracidn de hierro IV postoperatorio
disminuye las transfusiones, y que faltan ensayos clinicos controlados de calidad que den

soporte a esta afirmacién (Perelman I. 2018).

En nuestro estudio 18 pacientes recibieron transfusion en los 30 primeros dias de
postoperatorio (10 del grupo SAC y 8 del grupo CXM), de los que la mayoria (14 de 18
pacientes) estaban incluidos en el estrato A (valor de la Hb < 10 g/dL el dia 1 de
postoperatorio). Estos datos muestran que la anemia severa postoperatoria fue un factor
de riesgo importante para recibir transfusiones. El umbral tranfusional restrictivo de
nuestros protocolos (Hb 7-8 g/dL) viene justificado por la evidencia cientifica, y se aplica
incluso para pacientes de riesgo cardiovascular elevado (Leal-Noval SR. 2013). Por otra
parte, el bajo indice transfusional reflejé una adecuada practica transfusional, ya que la
mayoria de los pacientes recibieron 1 6 2 CCHH. Es recomendable administrar los
concentrados de hematies de uno en uno, revalorando siempre al paciente clinicamente
antes de proceder a administrar una unidad de sangre mas. Esta practica forma parte de la
recomendacién de restringir la indicacidon de transfusion a aquellos casos en los que

realmente sea precisa (Garcia-Erce JA. 2016).

Otro de los efectos negativos que se ha descrito para la transfusion de sangre alogénica es
el aumento de la duracién de la estancia hospitalaria (Acheson AG. 2012)(Amato A.

2006)(Calleja JL. 2015). En nuestro estudio, el numero de dias de ingreso tras la cirugia



hasta el alta hospitalaria en la poblacidn de pacientes transfundidos fue de 16 dias en el
grupo tratado con hierro sacarosa, y de 12 dias en el grupo tratado con hierro
carboximaltosa; en ambos casos la duracion fue aproximadamente el doble en los
pacientes transfundidos que en los pacientes que no requirieron transfusién, si bien no se

habia previsto realizar un contraste comparativo para este parametro.

Se ha propuesto que la asociacion entre la recepcion de transfusion de sangre alogénica y
el aumento de la frecuencia de infecciones en pacientes quirlrgicos tiene una base
inmunoldgica, en relacidn con un aumento de la inflamacion sistémica y un fendmeno de
inmunomodulacién asociado a la sangre transfundida (Cata JP. 2013). Los mecanismos no
son bien conocidos, pero se ha propuesto su relacién con cambios inmunoldgicos que
incluyen la disminucién de la produccién de interleukina-2, la inhibicién de monocitos y
células citotdxicas entre otras (Cata JP. 2013). En el contexto especifico del CCR, dos
grandes metaanalisis (Acheson AG. 2012)(Amato A. 2006) concluyen que la transfusién
sanguinea perioperatoria se asocia a un incremento de la tasa de infecciones. En nuestro
estudio encontramos una tasa global de infecciones del 23% (24 pacientes). De los
pacientes que presentaron alguna infeccién, el 16,66% habian recibido alguna transfusion.
Considerando la poblaciéon de pacientes transfundidos, la tasa de infecciones fue del 22%.
Debido al numero limitado tanto de infecciones como de transfusiones es dificil extraer
conclusiones de nuestro estudio en cuanto a la posible asociacion entre las transfusiones y

las infecciones.

7.2.3.4 Sobrecarga de hierro
La administracién de hierro IV en el postoperatorio de cirugia neoplasica colorrectal en

pacientes que ya han recibido ferroterapia IV preoperatoriamente podria suponer



tedricamente una sobrecarga de hierro para el organismo, especialmente teniendo en
cuenta la situacidn de inflamacion en la que se encuentran este tipo de pacientes. La
hiperferritinemia, caracterizada por unos valores de saturacion de transferrina elevados y
de un exceso de hierro en los macrdfagos celulares, puede desembocar en un aumento en
la produccién de radicales libres dafiinos para las células cardiacas, hepaticas, endocrinas
etc. (Powell LW. Lancet 2016). Sin embargo, para que se produzcan estos hechos, este
cuadro clinico debe de mantenerse en el tiempo. Un grupo de trabajo multidisciplinar
espafiol constituido por diferentes especialistas (Comisién de Hiperferritinemia del Grupo
Ibérico de Ferropatologia) creé una sistematica diagndstica para la hiperferritinemia. En
base a sus recomendaciones, la presencia de valores anormalmente elevados de ferritina
en presencia de anemia inflamatoria ha de ir acompafiada simplemente de controles de
laboratorio, sin necesidad de realizar otras pruebas complementarias ni tomar ninguna
actitud terapéutica especial dado que la posibilidad de que haya manifestacion clinica es
muy baja (Altés. Med Clinica (Barc) 2014).

En base al conocimiento de la fisiopatologia de la anemia inflamatoria, es esperable la
presencia de unos valores de saturacion de la transferrina > del 45% acompafiados de
hiperferritinemia (> 1.000 pg/L) durante unos dias tras la administracion de hierro IV en los
pacientes quirurgicos.

Los resultados del estudio del metabolismo del hierro a los 30 dias de la cirugia mostraron
gue Unicamente 2 pacientes, uno en el grupo SAC y otro en el grupo CXM, presentaban un
% de saturacion de transferrina > 45%. Ambos pacientes fueron tratados en el
preoperatorio con hierro IV por presentar déficit absoluto de hierro al diagndstico. Tras la

cirugia y la administracion de la pauta de hierro IV postoperatoria correspondiente al



estudio, los depdsitos de hierro mostraron estar repleccionados pasadas 4 semanas, con
valores de % de saturacion de transferrina por encima de los valores considerados
normales, acompanados de unos niveles de Hb de 11,7 y 12,2. Ninguno de los 2 pacientes
presentd complicaciones postoperatorias ni se observd ningln tipo de repercusion clinica
atribuible a sobrecarga de hierro. En este contexto, con toda probabilidad, los valores de
% de saturacion de transferrina disminuyeron progresivamente en las semanas posteriores.
Con estos resultados podemos decir que con la administracién de una dosis de hierro IV
adecuada a los valores de la Hb que presentan los pacientes intervenidos de cirugia
neoplasica colorrectal el dia 1 de postoperatorio, aparentemente no hay riesgo de
sobrecarga férrica. En la practica clinica, la férmula de Ganzoni es utilizada habitualmente
para calcular el déficit de hierro (Bisbe E. 2011)(Bisbe E. 2014)(Beris P. 2008)(Keeler BD.
2017)(Kim YW. 2017), sin embargo no hay datos publicados que confirmen cual es la mejor
formula para calcular la dosis mas adecuada de hierro IV. Algunos autores han postulado
que la formula de Ganzoni tiene el inconveniente de que podria sobreestimar los
requerimientos de hierro (Kulnigg S. 2008). En cualquier caso, no hemos encontrado
estudios que hayan investigado el efecto clinico adverso de la sobrecarga de hierro IV en el

contexto periquirurgico.

7.2.3.5 Reingresos

Observamos un mayor numero de reingresos hospitalarios tras el alta a domicilioy durante
las primeras 4 semanas postcirugia en el grupo tratado con hierro sacarosa, afectando a
10 pacientes asignados a este grupo (19,6%) y sélo a 4 pacientes asignados al grupo CXM
(8%), aunque la diferencia (12,2 %, IC 95% de -1,6% a 26,1%) no fue significativa. Las

razones que motivaron los reingresos fueron multiples, y relacionadas con la cirugia:



infecciones de herida quirurgica 6 intraabdominales por dehiscencia de sutura, vomitos,
rectorragia o fiebre. No podemos relacionar el mayor nimero de reingresos en el grupo
tratado con hierro sacarosa con el grado de anemia que pudieran presentar a alta
hospitalaria, ya que este dato no se recogid, pero si se trata de una observacion
concordante con un mayor porcentaje de infecciones en el grupo tratado con hierro
sacarosa. La interpretacidn de estos datos, no obstante, es incierta, ya que se trata de

numeros pequefios en un contexto de analisis multiples y no ajustados.

7.2.3.6 Estancia hospitalaria

La anemia perioperatoria también se ha descrito como un factor de riesgo para la
prolongacion de la estancia hospitalaria tras cirugia abdominal mayor (Leichtle W.
2011)(Musallam KM. 2011). El estudio de Calleja et al (Calleja JL. 2016) en pacientes
intervenidos de CCR, encontrd una estancia hospitalaria de 8,4 dias de media para los
pacientes que recibieron optimizacién preoperatoria con hierro IV y de 10,9 dias para los
gue no la recibieron. Nuestro estudio, en una poblacién de pacientes de similares
caracteristicas, mostro valores parecidos, aunque para el grupo SAC la estancia hospitalaria
fue mayor que para el grupo CXM (una media de 9,9 y 7,8 dias respectivamente, sin
diferencias estadisticamente significativas). Estos hallazgos son indicativos de que los
pacientes que recibieron la pauta fraccionada de hierro sacarosa pudieron recibir hasta 4
dosis de media, aunque la casi totalidad de los pacientes (96%) tuvieron el alta hospitalaria
antes de finalizar el tratamiento completo. Fueron unos resultados inesperados ya que
nuestra percepcion subjetiva previa al estudio era que, en el contexto del programa de
rehabilitacion multimodal instaurado en nuestro hospital, la estancia hospitalaria en este

tipo de pacientes seria mucho mas corta. El hecho de encontrar menor nimero de dias de



ingreso en el grupo CXM es de dificil interpretacién teniendo en cuenta que el incremento
de los valores de Hb fue similar en ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, el hecho de
haber hallado mayor tasa de complicaciones infecciosas en el grupo sacarosa, podria
explicar la estancia hospitalaria mas larga. Los resultados para la poblacién de pacientes
gue no recibieron transfusiones (poblacién por protocolo), seguia mostrando una estancia
hospitalaria mas larga para el grupo sacarosa, hecho que sugiere que la estancia

hospitalaria puede estar relacionada con la administracién de una u otra pauta.

7.2.3.7 Otros efectos adversos
Una de las complicaciones asociadas a la administracién del hierro es la aparicidon de
flebitis. No ha sido posible revisar de forma exhaustiva a cada uno de los pacientes para
conocer la incidencia de flebitis al tratarse de un estudio pragmatico y Unicamente ser
posible registrar la informacion introducida en las historias clinicas, por lo tanto no hemos
valorado si la administracion de repetidas dosis de hierro sacarosa se haya asociado a este

tipo de complicacién.

Tampoco hemos analizado la hipofosfatemia como efecto adverso asociado al hierro
cabrboximaltosa, ya que no fue incluido como variable en nuestro estudio. No obstante, la
literatura sugiere que la hipofosfatemia asociada al hierro carboximaltosa, es un efecto
adverso comun (incidencia de 21 a <10%), aunque es transitoria y no tiene traduccion

clinica (Scott LJ. 2018).



7.3 Interpretacion de los resultados en contexto

7.3.1 Validez del estudio

Se disend un estudio comparativo aleatorizado abierto, en el que los pacientes se
incluyeron en el estudio con numeros correlativos una vez obtenido el consentimiento
informado, pero que no se aleatorizaron hasta obtener el valor analitico correspondiente
al dia 1 postoperatorio. La aleatorizacion se realizé utilizando sobres sellados correlativos,
estratificados por valor basal de Hb, y se mantuvo en todo momento un registro trazable
de todos los pacientes cribados, con consentimiento y finalmente aleatorizados. Podemos
por lo tanto considerar el disefio como razonablemente robusto, en cuanto a que el orden
de entrada de los pacientes no permitia prever a qué estrato pertenecia o a qué
tratamiento seria asignado el paciente, y esta asignacion dependia de un parametro

analitico objetivo, no vulnerable a sesgos de indicacion.

Los criterios clinicos de inclusién en el estudio se correspondieron con los criterios clinicos
establecidos desde el afio 2012 en la Guia institucional, de modo que reflejaban
adecuadamente las condiciones de practica clinica. Asimismo, las pautas comparadas se
correspondian literalmente con las dos pautas de tratamiento con hierro intravenoso
empleadas en la practica habitual, incluyendo las medicaciones complementarias como el
hierro oral al alta en el caso de la pauta de hierro sacarosa. Por lo tanto, puede considerarse

gue proporcionan al estudio una representatividad y validez externa apropiadas.

El estudio no ha podido concluir que las dos pautas obtengan resultados diferentes en
cuanto a las variables resultado predefinidas, pero ha descrito cambios en las

concentraciones de Hb desde el dia 1 al dia 30 del postoperatorio similares a las observadas



en el estudio observacional para los pacientes tratados con cualquier tipo de hierro IV (algo
mas de 2 g/dL), y similares a las previstas en otros estudios que han evaluado hierro IV (Kim

YW, 2017).

Las consideraciones del tamafio muestral proporcionaban poder para detectar diferencias
esperadas de 0,75 g/dL, similares a las observadas en estudios previos al comparar la
administracion de hierro carboximaltosa respecto de un tratamiento estdndar de
referencia (Kalafallah et al 2016), por lo que se considera que el disefio era apropiado para

responder al objetivo planteado.

Las variables primaria y secundarias, definidas a priori y basadas mayoritariamente en los
valores de hemoglobina, un parametro analitico cuantitativo y objetivo, estan
razonablemente exentas de sesgos de evaluacién o bien debidos a otros posibles
confusores en la ejecucion del estudio, por lo que el disefio abierto en este caso puede

considerarse aceptable.

Por lo tanto, puede considerarse que el método del estudio fue apropiado, y sus resultados

deben discutirse en base a la veracidad de la hipdtesis de trabajo.

7.3.2 Limitaciones del trabajo

Nuestro estudio compara dos pautas de ferroterapia IV en el postoperatorio de cirugia de
cancer colorrectal partiendo del reconocimiento de que no hay estudios que demuestren
una clara evidencia ni de la efectividad ni de los riesgos de administrar hierro IV en el
postoperatorio de cirugia abdominal mayor, por ausencia de estudios randomizados de
calidad. Nuestro trabajo se apoya en las recomendaciones nacidas de grupos de expertos

y documentos de consenso reconocidos y apoyados por numerosas Sociedades Cientificas



qgue han divulgado pautas y algoritmos para el tratamiento de la anemia en el entorno
perioperatorio mediante la utilizacion de una de las grandes alternativas a la transfusion
como es el hierro 1V, y siempre con el mismo fin: tratar la anemia para reducir tanto los
riesgos de mayor morbi-mortalidad asociados a la propia anemia como los asociados a la
transfusion de sangre alogénica. El hierro IV ha sido utilizado ampliamente en pacientes
con anemia postoperatoria en cirugia mayor, con un perfil de seguridad considerado muy

bueno, aunque con muy escasas evidencias procedentes de ensayos clinicos.

Partiendo de esta premisa nos planteamos la comparacion de dos pautas con la intencion
de responder a la pregunta clinica de cual es la pauta mas adecuada para los pacientes
intervenidos de cancer colorrectal, dentro del marco fijado por las recomendaciones de la

ficha técnica de ambas formulaciones.

La decisidn de realizar el seguimiento de los pacientes del estudio a lo largo de 30 dias
puede haber sido una de las principales limitaciones del estudio ya que el efecto definitivo
de algunas formulaciones de hierro IV, como la carboximaltosa, es posible que se extienda
mas alla de las 4 semanas. En el estudo FAIRY, de hecho, describieron que el mayor
incremento en los valores de Hb tras haber administrado hierro IV en el postoperatorio se
produjo a las 12 semanas (Kim YW, 2017). Ello es atribuible a que al mismo tiempo que los
pacientes se alejan de la cirugia y mejora el estado inflamatorio, la eritropoyesis se va
haciendo mas eficaz al tiempo que el hierro bloqueado de los macréfagos se moviliza en el
contexto de un descenso progresivo de la hormona hepcidina. Es posible que si hubiéramos
prolongado el seguimiento de nuestros pacientes mas alla de las 4 semanas, hubiéramos
observado menor numero de pacientes anémicos, y mayores incrementos de la Hb, aunque

también es posible que hubiésemos tenido dificultades para interpretar datos de aquellos



pacientes que iniciasen tratamientos oncolégicos adicionales, especialmente
qguimioterapicos, que pudiesen interferir con la recuperacion hematolégica postquirurgica.
Nuestro interés por ver el resultado de la administracién del hierro IV a los 30 dias de la
cirugia se basé en el pragmatismo de que los pacientes tienen el primer control por parte
de cirugia a las 4 semanas de ser intervenidos, y que esta visita incluye un estudio de
laboratorio con hemograma y metabolismo de hierro. Todo ello podia facilitar el acceso a
lainformacién emitida en las historias clinicas desde la entrada en el circuito de “Fast-track”
hasta las 4 semanas postcirugia. Por otra parte, se tuvo en cuenta que la morbi-mortalidad
postoperatoria, por definicién, abarca los 30 primeros dias de postoperatorio, tal y como
es considerado en la mayoria de los estudios publicados. Por ultimo, el seguimiento del
paciente y el manejo multidisciplinar de la anemia perioperatoria suele limitarse a este
periodo, ya que existe una transicion asistencial en este punto y el paciente pasa a ser
controlado principalmente por oncologia médica. No obstante, el seguimiento limitado a
un mes de postoperatorio no nos ha permitido analizar las consecuencias del tratamiento
a mas largo plazo en cuanto a recaidas de los tumores u otras consecuencias de tipo

cronico.

Por otra parte, otra limitacidn es que no hemos valorado el estado inflamatorio del
paciente en los diferentes momentos de estudio. Esto pudo haberse realizado solicitando
el parametro analitico de proteina C reactiva, que hubiera permitido tener una apreciacion
de la relacién del estado inflamatorio con el déficit funcional de hierro en todo el proceso
evolutivo de la enfermedad y del entorno anestésico-quirurgico, asi como hasta qué punto
pudo relacionarse con un mayor o menor grado de incremento de la Hb en el periodo de

las 4 primeras semanas de postoperatorio. Nuestro estudio no incluyé el analisis de este



parametro inflamatorio a pesar de conocer que incluso es utilizado para definir la anemia
de procesos cronicos 6 inflamatoria, ya que fue planificado cuando todavia no formaba
parte de la practica habitual, y al tratarse de un estudio en condiciones de practica clinica
su inclusién planteaba dificultades de tipo logistico. Actualmente el estudio de laboratorio
de estos pacientes incluye la proteina C reactiva de forma habitual, ya que se considera un
buen indicador de la evolucion del proceso inflamatorio que conllevan la neoplasia y el
proceso anestésico-quirdrgico. Por ello, la monitorizacién de biomarcadores de inflamacion
como la PCR deberian ser parametros a incluir en futuros estudios, para aportar
informacién sobre la relacién del estado inflamatorio del paciente y el metabolismo del

hierro.

Ya se han comentado las limitaciones de la valoracién de la calidad de vida desde que los
pacientes son diagnosticados de la neoplasia hasta que pasan 30 dias de su cirugia. En
muchos casos ha sido imposible recoger los datos correspondientes a las encuestas
realizadas para determinar la calidad de vida antes de la cirugia debido a la ausencia de
colaboracién por parte de algunos pacientes, o por dificultad en la comprension de las
preguntas, 6 por la obtencidn de respuestas poco claras. Por estas razones y al considerar
gue las interpretaciones de las respuestas por parte del investigador podian ser muy
subjetivas y variables, se descartaron muchas de las encuestas. Igualmente ocurrié a los 30
dias de postoperatorio, con el problema afiadido de que las encuestas eran realizadas en
un consultorio de cirugia en el que la presidn asistencial impidié en muchas ocasiones
dedicarle el tiempo necesario para su correcta aplicacion. La experiencia que nos ha

aportado el analizar la calidad de vida en nuestro ensayo clinico nos ha dado a entender



que obtener resultados reales sobre este importante parametro es muy dificil, y la

credibilidad de los resultados en determinadas circunstancias puede generar dudas.

Consideramos importante destacar que, reconociendo que se trata de un estudio en que
el tiempo de reclutamiento ha sido muy largo (desde septiembre de 2015 hasta mayo de
2018), no pensamos que ello sea una limitacién, ya que no se han producido cambios
sustanciales en cuanto a la practica de la cirugia, del tipo de pacientes, del cumplimiento

de los protocolos ni de la politica transfusional.

7.4 Resumen final y consideraciones futuras

Los resultados del estudio muestran que la administracién de una dosis Unica de 1 g de
hierro carboximaltosa no incrementd a las 4 semanas la concentracion de hemoglobina en
mayor proporcidn que una pauta fraccionada de hierro sacarosa, ambas administradas en
el postoperatorio de cirugia neoplasica colorrectal en pacientes que presentan anemia
moderada o severa el dia 1 de postoperatorio, a pesar de que las dosis administradas de
hierro carboximaltosa son aproximadamente el doble que las de hierro sacarosa. En este
sentido, debemos rechazar la hipdtesis de trabajo por la que esperabamos demostrar
superioridad de la pauta de dosis Unica de hierro carboximaltosa, y no podemos rechazar
la hipdtesis nula de ausencia de diferencias entre ambas.

No hubo efectos adversos atribuibles al hierro IV en ninguno de los dos grupos durante los
30 dias postcirugia, ni se observaron diferencias en la calidad de vida referida por los
pacientes, aunque esta valoracion se realizdé con numerosas limitaciones. Sin embargo, los
pacientes tratados con hierro sacarosa presentaron una tasa de infecciones mayor que los

tratados con hierro carboximaltosa. No se observaron diferencias en el nimero de



transfusiones, la duracién de la estancia hospitalaria ni en los reingresos hospitalarios.
Aparentemente, el efecto de la optimizacidon preoperatoria en pacientes con déficit de
hierro previo a la cirugia podria ser sustancial, e incluso de mayor importancia que la dosis
de hierro administrada a pacientes anémicos en el postoperatorio inmediato.

Estos resultados nos hacen plantear que la administracion de la maxima dosis absoluta
posible de hierro durante el ingreso tal vez no sea un objetivo prioritario, ya que la
recuperacion de la anemia se da igualmente en pacientes que reciben de promedio la mitad
dela dosis, y en este sentido una pauta fraccionada de hierro sacarosa podria ser tan valida
como la dosis Unica de hierro carboximaltosa.

El tratamiento con dosis fraccionadas de hierro sacarosa en este tipo de pacientes tiene la
ventaja obvia de su bajo coste respecto al uso hierro carboximaltosa; sin embargo, cabe la
posibilidad de que se asocie a mads infecciones, y en este sentido deberia establecerse una
vigilancia y seguimiento de esta posibilidad. La necesidad de varias sesiones para la
administracion de la dosis necesaria de hierro sacarosa sigue siendo una desventaja de tipo
practico respecto al hierro carboximaltosa, aunque su impacto sobre el paciente no es
suficientemente relevante como para que modifique las valoraciones de calidad de vida.
En conjunto, los resultados observados podrian cuestionar algunos aspectos clave de la
ferroterapia perioperatoria: el momento idéneo de la administracidon de suplementos de
hierro -preoperatoria o postoperatoria-, cudl seria el valor de Hb para indicar el
tratamiento, cual seria el objetivo terapéutico deseable, cuantas semanas deberiamos
esperar para ver las concentraciones de Hb definitivas tras el tratamiento con hierro 1V,
cual seria la dosis minima necesaria, e incluso, podriamos llegar a cuestionar la necesidad

de la propia suplementacién de hierro postoperatoria, al menos en determinados



pacientes que han recibido suplementacion preoperatoria. Es necesario realizar estudios
especificos para aclarar estos aspectos, asi como estudiar la posible implicacién de la
ferropenia relativa inducida por la hepcidina como posible factor protector frente a
infecciones y recurrencias tumorales en respuesta al estrés sistémico crénico e
inflamatorio. La investigacion sobre la mejor estrategia de suplementacion deberia
identificar cual es la dosis minima necesaria para reducir los requerimientos transfusionales
sin aumentar los riesgos de infeccion, y eventualmente de recurrencia tumoral; estos
estudios deberian ir encaminados a la busqueda de dosis e incluir seguimientos a largo

plazo.



8 CONCLUSIONES

8.1 Estudio observacional

1- En condiciones de practica clinica habitual, la prevalencia de anemia los dias 1 y 30 de
postoperatorio tras cirugia por neoplasia colorrectal fue del 87% y del 49,7%
respectivamente.

2- El cambio medio observado en los valores de Hb desde el dia 1 al 30 de postoperatorio
tras cirugia por neoplasia colorrectal fue de 1,9 g/dL en los pacientes tratados con hierro
IVyde 0,9 g/dL en los pacientes no tratados.

3- El cumplimiento de la Guia Clinica para el tratamiento de la anemia postoperatoria tras
cirugia por neoplasia colorrectal fue bajo, de modo que solo se traté con hierro IV a un 34%
de los pacientes anémicos, de los cuales el 96% recibid hierro sacarosa con una dosis total
inferior a 500 mg de promedio.

4- La tasa transfusional postoperatoria tras cirugia por neoplasia colorrectal fue del 6,9%.
5- Tras cirugia por neoplasia colorrectal, las tasas de complicaciones postoperatorias

infecciosas y hemorragicas fueron del 15,1% y del 10,7%, respectivamente.

8.2 Ensayo clinico

1- La comparacion de la administracion de una uUnica dosis de 1 g de hierro carboximaltosa
y una pauta fraccionada de hierro sacarosa en pacientes intervenidos de cirugia neoplasica
colorrectal que presentan un valor de Hb < 11 g/dL el dia 1 de postoperatorio no mostré
diferencias estadisticamente significativas en el cambio en los niveles de Hb a los 30 dias

post-cirugia entre ambos grupos de tratamiento.



2- No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las dos pautas comparadas en
el porcentaje de pacientes con niveles de Hb > 13 g/dL el dia 30 de postoperatorio.

3- No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambas pautas en el porcentaje
de pacientes con niveles de Hb > 11 g / dLy 12 g/dL el dia 30 de postoperatorio.

4- No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las dos pautas de hierro IV en
el porcentaje de pacientes con anemia leve, moderada o grave los dias 1 y 30 de
postoperatorio.

5- No hubo diferencias estadisticamente significativas en los valores de metabolismo del
hierro a los 30 dias post-cirugia entre las pautas de hierro IV comparadas.

6- No se pudo administrar la dosis completa de hierro sacarosa calculada por lo que la
ferroterapia resulté incompleta antes del alta hospitalaria. El grupo carboximaltosa pudo
completar el tratamiento al recibir la dosis completa en una Unica sesion.

7- El nimero de dias de ingreso y de reingresos fueron mayores en el grupo SAC que en el
grupo CXM pero no hubo diferencias estadisticamente significativas.

8- No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento
en el numero de transfusiones sanguineas.

9- No hubo diferencias estadisticamente significativas en el numero global de
complicaciones entre ambas pautas de hierro IV, sin embargo, el numero de infecciones
fue significativamente mayor en el grupo SAC.

10- La prescripcién de la pauta de hierro oral fue minima a pesar de estar indicada segln
nuestro protocolo en la mayoria de pacientes que recibieron hierro sacarosa.

11- No se registraron acontecimientos adversos atribuibles al hierro IV en ninguno de los

dos grupos.



12- No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las evaluaciones de la
calidad de vida mediante el cuestionario QLQ-C30, si bien hubo una gran cantidad de datos
no disponibles.

13- Se realizaron analisis exploratorios de subgrupos que no observaron ninglin efecto
significativo del sexo, la realizacién de tratamiento neoadyuvante, la optimizacidn
preoperatoria con hierro 1V, el tipo de reseccidn quirurgica, el estrato al que pertenecian
los pacientes (A, Hb < 10 g / dL el dia 1 de postoperatorio; B, Hb 10 - 10,9 g / dL) ni del
estadio tumoral sobre las diferencias entre ambas pautas en el cambio del valor de la Hb
a los 30 dias postcirugia.

14- La observacion de resultados similares tras la administracién de dos pautas que han
resultado en la administracién de dosis distintas de hierro intravenoso sugiere que son
necesarios nuevos estudios de busqueda de dosis para identificar la dosis minima de hierro
requerida en pacientes anémicos tras una intervencion por neoplasia colorrectal. Por otra
parte, es necesario establecer cual es la contribucién del tratamiento de optimizacion
preoperatoria con hierro intravenoso en la recuperacion de la anemia postoperatoria, por
lo que en futuros estudios deberia estudiarse también el momento mas apropiado para la
administracién de la ferroterapia.

15- En pacientes intervenidos por cancer colorrectal, los requerimientos transfusionales,
las complicaciones infecciosas, y la recurrencia tumoral a largo plazo son consecuencias
clinicas relevantes potencialmente influenciables por la administracién de hierro

intravenoso, y por lo tanto deberian incluirse en los objetivos de futuros ensayos clinicos.
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Anexos

10 ANEXOS

10.1 Anexo 1

10.1.1 Cuestionario de calidad de vida

EORTC QLQ-C30 (versién3)
Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a todas las preguntas

personalmente, rodeando con un circulo el mimero que mejor se aplique a su caso. No hay contestaciones
“acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estrictamente confidencial

Por favor ponga sus iniciales: L1101

Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio):
Fecha de hoy (dia, mes, afio): 31

absolute poce

1. ;Tiene alguna dificultad para hacer actividades que

requieran un esfuerzo importante, como llevar una

bolsa de compra pesada 0 una maleta? 1 2 3 B
2. ;Tiene alguna dificultad para dar un paseo largo? 1 2 3 4
3. (Tiene alguna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 +
4. ;Tiene que permanecer en la cama o sentado/a en una

silla durante el dia? 1 2 3 4
5. ¢Necesita ayuda para comer, vestirse, asearse o ir al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absolute poce

6. ;Ha tenido algim impedimento para hacer su

trabajo u otras actividades cotidianas? 1 2 3 -+
7. ¢Ha tenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u otras actividades de ocio? 1 2 3 +
8. ;Tuvo sensacion de "falta de aire" o dificultad para respirar? 1 2 3 4
9. ;Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10. ;Necesito parar para descansar? 1 2 3 4
11. ;Ha tenido dificultades para dormir? 1 2 3 4
12. ;Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ;Leha faltado el apetito? 1 2 3 4
14. ;Ha tenido niuseas? 1 2 £ 4

Por & I Ja néisina sizi
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10.1.2 Clasificacion de complicaciones postoperatorias de Clavien

Grado Definicion

farmacoldgico, quirurgico 6 endoscépico 6 intervencién radioldgica.

Desviacion del postoperatorio normal, que no requiere tratamiento

Farmacos permitidos: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,

electrolitos

b

Complicacion que requiere intervencidn quirurgica, endoscopica 6
radiolégica

No requiere anestesia general

Requiere anestesia general

Muerte del paciente
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10.1.3 Clasificacion ASA. Sistema de clasificacion del estado fisico

Clasificacion ASA Definicion Ejemplos

ASA | Paciente sano No fumador, no bebedor 6 minimo

consumo de alcohol

Enfermedad sistémica leve Enfermedades leves, sin limitacion
funcional. Fumador, bebedor social,
embarazo, obesidad (IMC 30-40),
DM e HTA bien controladas,
enfermedad pulmonar leve

ASA Il

Enfermedad sistémica Limitacion funcional; DM 6 HTA mal

severa controladas; EPOC; obesidad
morbida (IMC>40); hepatitis activa;
dependencia al alcohol;

ASA I

marcapasos; reduccion moderada
de la fraccion de eyeccion;
insuficiencia renal crénica con
didlisis; antecedentes > 3 meses de
IAM, enfermedad coronaria/stents,
ICTUS

Enfermedad sistémica Antecedentes de < 3 meses de IAM,

severa que amenaza la vida ENFERMEDAD CORONARIA/stents,
ICTUS; disfuncion valvular severa 6
isquemia cardiaca; disminucion
severa de la fraccion de eyeccion;
sepsis; SDRA; insuficiencia renal
cronica sin dialisis; CID

ASA IV

ASA V Paciente moribundo que no  Aneurisma de aorta

se espera que sobreviva sin abdominal/toracico roto;

la cirugia traumatismo masivo; hemorragia
intracraneal con efecto masa;
isquemia intestinal en el contexto
de patologia cardiaca 6 fallo

multiorganico

Muerte cerebral cuyos
organos seran donados

ASA VI
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10.2 Anexo 2. Resultados del ensayo clinico por estratos

10.2.1 Caracteristicas basales de los pacientes por grupos de tratamiento y estrato

Grupo SAC Grupo SAC Grupo CXM Grupo CXM
Estrato A Estrato B Estrato A Estrato B
(n=25) (n=26) (n=24) (n=26)
Edad (afios), media (DE) 72,44 (11,8) 69,27(12,38) 75,58 (7,80) 70,38(11,77)
Sexo n (%)
Hombres 11 (44) 14 (53,8) 8(33,3) 11 (42,3)
Mujeres 14 (56) 12 (46,2) 16 (66,7) 15 (57,7)
Peso (Kg) media (DE) 62,76 (9,17) 72,92 (14,96) 68,04 (12,11) 71,38 (16,68)
Talla (cm) media (DE) 159,2 (7,31) 161,12 (10,09) 155,90 (6,77) 157,62 (8,98)
ASA n (%)
11l 17 (68) 16 (61,5) 16 (66,7) 13 (50)
n-v 8(32) 10 (38,5) 8(33,3) 13 (50)
Localizacién tumor n (%)
Colon derecho-transverso 9(36) 11 (42,3) 8(33,33) 8(30,76)
Colon izquierdo 7(28) 3(11,53) 8(33,33) 8 (30,76)
Recto 9(36) 12 (46,15) 8(33,33) 10 (38,46)
Estadiaje tumor (TNM) n (%)
-1l 13 (52) 18 (69,2) 18 (75) 13 (50)
1-1Iv 12 (48) 8(30,8) 6 (25) 13 (50)
Neoadyuvancia (QTP) n (%) 4 (16) 7 (26,92) 2(8,33) 3(11,53)
Valores hematolégicos
diagnéstico, media (DE) 10,34(2,39) 11,26 (2,31)
Hb, g/dL 256,69 (48,81) 12,18(1,69) 10,89 (1,66) 257 (52,46)
Transferrina, mg/dL 1 ’25 (10 '2 2) 281,21 (49,27) 252,21 (63,15) 12,03 ( 6' 88)
Saturacién transferrina, % ’ 120,2 1’ 14,34 (8,88) 9,3 (3,74) '12 a, 4’3
Ferritina, ng/mL (264,94) 61,99 (96,33) 83,27 (118,61) (365,51)
Valores hematolégicos
precirugia, media (DE)
Hb, g/dL 10,90 (1,57) 11,85 (0,92) 10,46 (1,54) 12,01 (1,17)
T e, L 204,08 (52,26) 215,13 (47,57) 210,63 (50,53) 193,38 (53,92)
Saturacién transferrina. % 18,65 (8,46) 24,7 (18,89) 22,51 (17,74) 31,74 (20,86)
e e ! 463,57 224,02 404,68 523,49
! (679,90) (276,62) (398,95) (556,19)
Técnica quirurgica n (%)
Laparoscopia 22 (88) 24 (92,3) 20 (83,3) 21 (80,8)
Conversién a cirugia abierta 3(12) 2(7,7) 4 (16,7) 5(19,2)
Hemicolectomia derecha 8(32) 11 (42,3) 7(29,2) 8(30,8)
Hemicolectomia izquierda 7 (28) 5(19,23) 6 (25) 9 (34,6)
Colectomia subtotal 0 0 2(8,3) 1(3,8)
Reseccién de recto 10 (40) 10 (38,46) 9(37,5) 8(30,8)
Duracién de la cirugia (minutos)
media (DE) 178,08 (62,24) 197,76 (72,17) 199,20 (77,39) 213 (73,28)
Valor Hb POP1 g/dL, media (DE) 8,93 (0,69) 10,51 (0,24) 9,1(0,73) 10,53 (0,29)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; DE: desviacién estéandar; IV: intravenoso; ASA: American
Society of Anesthesiologists ; TNM: clasificacidn por estadios de la American Joint Committee on cancer; QTP:
Quimioterapia; Hb: hemoglobina; POP1: dia 1 de postoperatorio
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10.2.2 Optimizacion preoperatoria con hierro IV por grupo de tratamiento y estrato

Grupo SAC Grupo SAC Grupo CXM Grupo CXM
Estrato A Estrato B Estrato A Estrato B
Hb<10 Hb 10-10,9 Hb<10 Hb 10-10,9
(n=25) (n=26) (n=24) (n=26)
Hierro IV preoperatorio, n (%) | 13 (52,0%) 8(30,8%) 16 (66,7%) 17 (65,4%)
Dosis total administrada (mg)
Media (DE) 1646,2 (880) 1512,5(727,9) 1386,7 (694,8) 1470,6 (647,9)
Mediana 2000 1500 1000 1500
(Percentil 25/75) (800/2000) (1000/2000) (1000/2000) (1000/2000)
Tiempo hierro IV-cirugia (dias)
Media (DE) 32,9 (19,5) 31,4 (17,4) 41,4 (32,5) 27,9 (23,5)
Mediana 32,9 34 41,5 19,5
(Percentil 25/75) (24/46,7) (16,5/46) (5/59,2) (8,7/43)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa DE: desviacién estandar; IV: intravenoso

10.2.3 Dosis de los tratamientos administrados por grupo de tratamiento y estrato

Grupo Grupo Grupo Grupo
SAC SAC CXM CXM
Estrato A Estrato B Estrato A Estrato B
Hb<10 Hb 10-10,9 Hb<10 Hb 10-10,9
(n=25) (n=26) (n=24) (n=26)
Hierro IV postoperatorio, n (%) | 25 (100) 26 (100) 24 (100) 26 (100)
Dosis total administrada (mg)
Media (DE) 520 (182,8) 592,31(215,3) 1100(102,2) 1092,31(101,7)
Mediana 400 600 1100 1000
(Percentil 25/75) (400/600) (400/600) (1000/1200) (1000/1200)

SAC: hierro sacarosa; DE: desviacion estandar; IV: intravenoso
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10.2.4 Resultados principales por grupo de tratamiento y estrato

10.2.4.1 Cambios en los niveles de Hb desde POP1 y 4 al POP30 por grupo de

tratamiento y estrato (variable principal)

Grupo SAC Grupo SAC Grupo CXM Grupo CXM

Estrato A Estrato B Estrato A Estrato B
Hb < 10 Hb 10-10,9 Hb <10 Hb 10-10,9
Poblacion ITT, media (DE)
A Hb POP1 - POP30 2,65 (1,38) 1,66 (1,08) 2,67 (1,37) 1,98 (1,12)
A Hb POP4 - POP30 2,53 (1,56) 1,35 (1,50) 2,12 (1,86) 2,51 (1,45)
Poblacién PP, media (DE)
A Hb POP1 - POP30 2,79 (1,22) 1,84 (0.90) 2,67 (1,37) 1,98 (1,12)
A Hb POP4 - POP30 2,35 (1,30) 1,51(1,58) 2,54 (1,32) 2,48 (1,44)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; Hb: hemoglobina; POP1, 4y 30: dia 1, 4 y 30 de
postoperatorio

10.2.4.2 Porcentaje de pacientes con Hb > 13 g/dL el POP30 por grupo de

tratamiento y estrato (variable secundaria clave)

Grupo SAC Grupo SAC Grupo CXM Grupo CXM

Estrato A Estrato B Estrato A Estrato B
Hb <10 Hb 10-10,9 Hb <10 Hb 10-10,9
Poblacion ITT
Hb > 13 mg/dL 3(12%) 6(23,1%) 4 (16,7%) 7 (26,9%)
Poblacién PP
Hb 2 13 mg/dL 2(12,5%) 6 (28,6%) 3(16,7%) 7(29,2%)

SAC: hierro sacarosa; CXM: hierro carboximaltosa; Hb: hemoglobina
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10.3 Anexo 3. Publicacion estudio observacional
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10.4 Anexo 4. Publicacion del protocolo del ensayo clinico.





