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RESUMEN

INTRODUCCION

Las cirugias ortopédicas de reemplazo articular son los procedimientos que con mayor frecuencia
ocasionan una perdida sanguinea importante en el paciente, ocasionando una anemia
postoperatoria, lo que amerita el uso de transfusiones de concentrados eritrocitarios. Con la finalidad
de disminuir el nimero de transfusiones se evalio la hemoglobina, hematocrito, plaquetas y
reticulocitos, pre y postquirdrgicos de pacientes sometidos a reemplazo articular total de rodilla o
cadera administrando eritropoyetina prequirurgica y se compararon con un grupo control.

OBJETIVO
Determinar si la administracion preoperatoria de eritropoyetina y hierro via oral disminuye la
necesidad de transfusiéon sanguinea postquirurgica.

METODO

Se realizé un ensayo clinico prospectivo, longitudinal, multicentrico, aleatorizado simple sobre 62
pacientes candidatos a cirugia de reemplazo articular total de cadera o rodilla con protocolo pre
quirargico completo que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Se dividieron en un
grupo de casos (32 pacientes) que recibieron 200 mg de sulfato ferroso via oral 21 dias previos y 4
dosis de 6 000 Ul de eritropoyetina subcutanea en los dias 21, 14, 7 y 1 previos a su cirugia de
reemplazo articular total, y un grupo control (30 pacientes) que no recibié_ninguna dosis de los
farmacos; se estudiaron la necesidad de transfusién en ambos grupos con base en la hemoglobina,
el hematocrito, el numero de plaquetas, ademas, se analiz6 el recuento de reticulocitos en
hemogramas preoperatorios y posoperatorios. Se registré el sangrado transquirdrgico y
postquirargico, y se contabilizé el nimero de concentrado globulares transfundidos a cada caso

RESULTADOS

Se revisaron un total de 62 pacientes 41 durante 2017, 8 durante el 2018 y 13 durante el 2019, de
los cuales, a 32 se les administraron eritropoyetina subcutanea y hierro via oral siendo 11 hombres
y 21 mujeres y en cuanto a los pacientes que no se les administré6 medicamento fueron 14 hombres
y 16 mujeres. Se realizaron un total de 28 artroplastias totales de cadera y 34 artroplastias totales
de rodilla, que correspondieron al 45% y 55%, respectivamente.

Se calculé que el riesgo absoluto del grupo control de ser transfundido fue de 60%, mientras que
aquellos pacientes a los cuales se les administréd tratamiento farmacolégico tuvieron una reduccion
de riesgo absoluto de ser transfundidos del 100% con un riesgo relativo del 60%, mientras que el
numero necesario de pacientes a tratar para poder percibir un resultado fue de 1.67.

CONCLUSIONES

La eritropoyetina y el hierro oral son fdrmacos seguros, de costo accesible y de facil administracién
con pocos efectos adversos, que nos ofrece considerables beneficios en el tratamiento de la anemia
postquirargica y para evitar transfusiones sanguineas.



INTRODUCCION

Se define artroplastia como la operacion quirdrgica en una articulacion
encaminada a devolverle su motilidad y funcion. Desde mediados del siglo XX se
han hecho avances encaminados a mejorar y perfeccionar las técnicas y materiales
para estos procedimientos asi alternativas para evitar complicaciones
principalmente la hemorragia trans y postquirurgicas evitando el riesgo que implica
una transfusién sanguinea’®. En ambos tipos de artroplastias el objetivo principal es
la eliminacion del dolor, reestablecer el movimiento y la funcion de los ligamentos,
musculos, tejidos blandos que controlan la misma. Los reemplazos articulares son
los procedimientos que con mayor frecuencia ocasionan una perdida sanguinea
importante en el paciente, ameritando el uso de transfusiones de concentrados
eritrocitarios*. Algunas de las limitaciones que se presentan para el uso de
concentrados eritrocitarios son la baja disponibilidad de los mismos en las
instituciones de salud, la baja disponibilidad de donadores, las posibles reacciones
alérgicas y pese al manejo adecuado y estudios que se realizan a los
hemoderivados se encuentra presente el riesgo de-infecciones?. Para disminuir el
numero de transfusiones sanguineas en los procedimientos se han implementados
acciones , las cuales van encaminadas a aumentar y corregir las cifras de
hemoglobina preoperatoria, disminuir el sangrado transoperatorio o tratar de
aumentar las cifras de hemoglobina postoperatoria’.

Segun estudios realizados en 20093, se comprobaron los beneficios de la
administracion de hierro via intravenosa, con o sin una dosis uUnica de 40,000 Ul de
eritropoyetina recombinante humana, reduciendo las la tasa de transfusiones y la
morbilidad postoperatorias, combinado con el uso de drenajes de vacio.



ANTECEDENTES

Una de las complicaciones postquirurgicas en pacientes sometidos a cirugia mayor
ortopédica como es la artroplastia total de cadera o de rodilla es la anemia
postoperatoria, siendo este tipo de procedimientos mas frecuentes en personas de
la tercera edad, donde ademas se complica su evolucién con enfermedades
cronicas®.

Anemia es definida por la Organizacion Mundial de la Salud como una
concentracion de hemoglobina inferior a 13 gr en hombre y 12 gr en mujeres
adultos, es considerada la anomalia hemodinamica mas comun presente en los
pacientes sometidos a cirugia electiva, reportando una prevalencia general de 5 a
75 %; puede ser ocasionada por varios factores entre los que se encuentran,
deficiencia de hierro, deficiencia de folatos, deficiencia de vitamina B, un estado
inflamatorio crénico, baja respuesta a la eritropoyetina enddégena, presencia de
sangrado digestivo secundario al uso de AINES, entre otras patologias cronicas.
Se ha reportado una prevalencia de anemia en adultos mayores de 65 afios de 11%
en hombre y 10.2% en mujeres y en pacientes programados para cirugia de
reemplazo articular una prevalencia preoperatoria de 24.6 % la cual asciende a 51%
en el postoperatorio. La deficiencia de hierro es una de las causas principales,
ocasionando también alteracion de las funciones celulares, inmunolégicas, de la
sintesis de ADN y de la funcion mitocondrial#11.16,

Las cirugias de reemplazo articular pueden tener una perdida sanguinea de hasta
dos litros ocasionando un estado hipoxico de los tejidos, aunado a esto la presencia
de anemia en el preoperatorio, se ha relacionado con un aumento de la mortalidad
dentro de los 30 dias postquirurgicos, secundario a edema agudo de pulmédn,
eventos neuroldgicos, lesidn renal, infecciones, supresion de la funcion inmune; la
que se reduce al disminuir el nimero de transfusiones™®:1°

Las transfusiones eritrocitarias siguen siendo el método mas comun de correccién
de la anemia postoperatoria en las cirugias ortopédicas reportandose tasas de 19.3
a 38.5 % lo que ocasiona complicaciones como enfermedades transmisibles,
reacciones de inmunomodulacién, reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria y
lesion pulmonar aguda, siendo estas ultimas tres mas frecuentes con una
prevalencia de 1:100 a 1:10000 paquetes transfundidos. Ademas, se debe de
considerar la baja disponibilidad de concentrados en las instituciones médicas, asi
como la falta de una cultura de donacién y los costos adicionales que se estiman
alrededor de 1200 délares por paquete globular transfundido. Esto ha llevado a
buscar alternativas para disminuir el sangrado o la necesidad de transfusién de
concentrados.’?7:13,

Dentro de los métodos para disminuir las necesidades de transfusiones se
encuentra la administracion de hierro y eritropoyetina preoperatoria, siendo su uso
controvertido en cirugia ortopédica, esto debido a que los reticulocitos son inducidos
a la maduracioén por efecto de la eritropoyetina, teniendo un tempo de maduracién
de aproximadamente 1 a 2 semanas, posterior a la aplicacion los niveles de
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reticulocitos se elevan a los 7 dias presentando a las 2 o 3 semanas postaplicaciéon
una meseta en su concentracion. Estudios como el de Fegan et al, realizado en
pacientes sometidos a artroplastia total de cadera reporto disminuciéon de las
transfusiones sanguineas de 33.5% en pacientes que recibieron tratamiento solo
con eritropoyetina en dosis altas y 22% en dosis bajas. Algunos estudios reportan
que la administracion de hierro preoperatorio como terapia para disminuir el numero
de transfusiones postoperatorias es ineficaz, pero se le atribuye menor numero de
infecciones postoperatorias, asi como disminucién de la mortalidad postquirurgica.
Otra de las causas favorables de la terapia de hierro y eritropoyetina es su bajo
costo el cual se estima alrededor de 230 délares, en comparacion con la transfusion
de paquetes globulares.216

PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢La administracion de eritropoyetina subcutanea y hierro via oral preoperatorio en
pacientes programados para artroplastia de cadera y rodilla podria reducir la
necesidad de transfusiones sanguineas perioperatorias?

HIPOTESIS

La administracién preoperatoria de eritropoyetina subcutanea y hierro via oral
disminuyen la necesidad de transfusiones sanguineas en pacientes postoperados
de reemplazo articular.

JUSTIFICACION

La hemorragia perioperatoria es un problema comun en los pacientes sometidos a
artroplastia total de cadera y de rodilla, provocando una anemia postquirurgica que
debe de ser tratada mediante transfusiones sanguineas, lo que implica un alto costo
para las instituciones de salud y un riesgo potencial para los pacientes sometidos a
estos procedimientos. Por este motivo, se plantea una alternativa de tratamiento.

OBJETIVO GENERAL
Determinar si la administracion preoperatoria de eritropoyetina y hierro via oral
disminuye la necesidad de transfusion sanguinea postquirurgica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Medir el sangrado trans y posquirurgico de los pacientes con y sin
tratamiento.

e Reportar los resultados de laboratorio pre y posquirdrgicos de los pacientes
con y sin tratamiento

e Reportar la necesidad de transfusiones de concentrado eritrocitario en
pacientes con y sin tratamiento.

e Describir las reacciones adversas tras la aplicacion de eritropoyetina:
reaccion alérgica a medicamentos, elevacion de la presion arterial, cefalea,
artralgia y pirexia.



e Describir las reacciones adversas tras administracion de hierro via oral:
Constipacion o diarrea, nauseas, vomito, dolor abdominal, pirosis,
enrojecimiento de la cara, fatiga, debilidad, orina oscura, calambres, sangre
en las heces, somnolencia.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal analitico, prospectivo, multicentrico, en el cual, por
medio de la consulta se captaron pacientes 62 candidatos a cirugia de remplazo
total de cadera o rodilla con los siguientes criterios de inclusion: pacientes
derechohabientes, con diagndstico clinico y radiografico de gonartrosis y coxartrosis
que cumplan con criterios quirurgicos y protocolo prequirdrgica completo, genero
indistinto, mayores de 18 afos en un periodo comprendido desde febrero de 2017
hasta mayo de 2019.

Se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion: Hombres y mujeres
mayores de 18 afos en adelante, derechohabientes del ISSSTE con protocolo
preoperatorio completo y programados para artroplastia total de cadera o rodilla; y
los siguientes criterios de exclusidon: Pacientes que no cumplan con el protocolo
preoperatorio, con hipertension arterial sistémica descontrolados, con Diabetes
Mellitus descontrolada (Glucosa plasmatica en ayuno mayor de 130 mg/dL, Glucosa
postprandial mayor de 180 mg/dL, o Hemoglobina Glucosilada mayor de 7%).

Se incluy6 a todos los pacientes previo consentimiento informado posterior a la
explicacion y entendimiento de los procedimientos que se siguieron en cada caso.

A los pacientes se les registro en hoja de calculo en donde a los numeros impares
no se les administro ningun medicamento, a los numeros pares se les administro
200 mg cada 24 horas de sulfato ferroso via oral 3 semanas previas y 4 dosis de
6000 Ul de eritropoyetina via subcutanea en los dias 21, 14, 7 y la noche previa a
la intervencidn quirdrgica; independientemente de si se les administro medicamento
0 no, se les solicitdé biometria hematica y recuento de reticulocitos 3 semanas
previas a la fecha de cirugia, antes de la administracion del medicamento (en su
caso), la noche antes el procedimiento quirurgico y a las 24 y 48 horas posterior a
la cirugia.

Para el procesamiento de la informacién se realizd6 una base de datos en el
programa Excel y el analisis estadistico se llevo a cabo con el software STATA 15.1.
Para el analisis univariado se utilizaron como medidas de resumen promedio y
desviacién en variables cuantitativas y porcentajes con variables cualitativas. Para
el analisis bivariado se utilizé Chi cuadrada y U Mann Withney. Para la significancia
estadistica se consideré p < a 0.05.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 62 pacientes 41 durante 2017, 8 durante el 2018 y 13
durante el 2019, de los cuales, a 32 se les administraron eritropoyetina subcutanea
y hierro via oral siendo 11 hombres y 21 mujeres y en cuanto a los pacientes que
no se les administré medicamento fueron 14 hombres y 16 mujeres (Grafico 1). Se
realizaron un total de 28 artroplastias totales de cadera y 34 artroplastias totales de
rodilla, que correspondieron al 45% y 55%, respectivamente (Grafico 2). Las
caracteristicas principales de la poblacion incluida en el estudio se resumen en la
Tabla 1.

Caracteristicas generales de la
poblacion estudiada.
Poblacién
Tabla 1 total: 62
n(%)
Género
Femenino 38%( 61.29)
Masculino 24% (38.71)
Tipo de Cirugia
Cadera 45.16% (28)
Rodilla 54.84% (34)
Comorbilidades
Ninguna 70.9% (44)
HAS 8% (5)
DM?2 20.9%(13)
Edad
Media 69.77
Desviacion 6.5
Estandar

Se excluyeron 6 pacientes, 3 porque no se administraron de forma correcta los
medicamentos otorgados, 1 por presentar cifras de tension arterial elevada durante
la valoracion preanestésica, 2 por que no se presentaron a los examenes
preoperatorios.
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Gréfico 1Distribucion de pacientes con respecto al género y tipo de estudio
realizado

Ambos tipos de cirugias fueron e mas frecuente en mujeres con respecto a los
hombres; la diferencia de la media de la edad entre hombres y mujeres fue de 1.05
afnos. Tabla 2

Caracteristicas generales de la poblacion por
grupo
Tabla2 | Mujeres | Hombres

Aplicacién de medicamentos

Si 21 (33.8%) 11(17.74%)
No 16(25.80%) 14(22.58%)
Tipo de Cirugia

Cadera 18(29.03%) 10(16.125)
Rodilla 19(30.64%) 15(24.19%)

El promedio de dias de estancia intrahospitalaria de los pacientes que recibieron
tratamiento previo fue de 3, mientras que aquellos que no recibieron fue de 3.4 con
un maximo de 5 dias aquellos que requirieron 2 o mas paquetes globulares. No se
presentaron efectos adversos asociados a la trasfusion a aquellos pacientes que
asi lo requirieron.
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Gréfico 2Distrubucion porcentual del tipo de cirugias realizadas.

El rango de edad de los pacientes varié desde los 52 afos hasta los 82, con una
media de 69 y una desviacion estandar de 6.58. Del total de los pacientes solo 11
(17.4%) reportaron efectos adversos con la ingesta de hierro via oral,
presentandose constipacion (18.18%), diarrea (18.18%), nausea (54.54%) y dolor
abdominal (9.9%); en cuanto a la administracién de eritropoyetina no se presentaron
efectos adversos que requirieran la suspension del medicamento.

En promedio, los pacientes sometidos a la administracién de eritropoyetina y de
hierro via oral tuvieron una disminucion de la hemoglobina y un aumento en el
recuento de los reticulocitos, mismos que durante las siguientes 24 horas
disminuyeron de forma significativa, mientras que en los pacientes a los que no se
les otorgo ningun medicamento tuvieron un aumento menos en la cantidad de
reticulocitos y una disminucién mayor de las cifras de hemoglobina a las 48 horas.
(Tabla 3)

Tabla 3 Antes de la cirugia | 24hrs antes de la Cirugia | 24 horas postquirtirgico | 48 horas postquirargico
Hb Ret Hb Ret Hb Ret Hb Ret
14.97 1.7 14.7 2.55 11.35 2.3 11.398 1.89
CONTROL 14.9 1.65 14.65 1.81 10.26 2 10.9 1.83

Los pacientes que recibieron tratamiento con eritropoyetina y hierro via oral tuvieron
una menor cantidad de sangrado transquirurgico con respecto al grupo control con




un promedio de promedio de 282ml y 325ml, respectivamente, mientras que, en la
cuantificacion de la hemorragia postquirurgica, aquellos pacientes que no recibieron
tratamiento tuvieron una tuvieron un promedio de sangrado de 172.4ml mientras
que los caso presentaron un promedio de 183.8ml (Grafica 3 y 4). Sélo a un paciente
del grupo control y un caso, no se le realizo cuantificacion del sangrado
postquirurgico debido a que no se les coloco drenaje.

B Sangrado transquirurgico 1 Sangrado postquirurgico

Gréafica 3 Promedio de sangrado de los pacientes que recibieron tratamiento con hierro via oral y
eritropoyetina

@ Sangrado transquirurgico @ Sangrado postquirurgico

Grafica 4 Promedio de sangrado de los pacientes que no recibieron tratamiento preoperatorio.

Solo se presentaron efectos adversos en el 19.36% de los pacientes
correspondientes al grupo control, unicamente con la administracion de hierro via
oral; solo el 16.13% de los pacientes dejo el tratamiento con este farmaco por la
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intolerancia a la nausea y la diarrea. (Tabla 4). Los pacientes que suspendieron el
medicamento via oral continuaron con la administracion de eritropoyetina
subcutanea.

EFECTOS ADVERSOS
Tabla 4 Pacientes %
(n)
Constipacién 2 3.23
Diarrea 3 4.84
Nausea 7 11.29
Ninguno 50 80.65

Se calculé que el riesgo absoluto del grupo control de ser transfundido fue de 60%,
mientras que aquellos pacientes a los cuales se les administrd tratamiento
farmacoldégico tuvieron una reduccion de riesgo absoluto de ser transfundidos del
100% con un riesgo relativo del 60%, mientras que el numero necesario de
pacientes a tratar para poder percibir un resultado fue de 1.67.
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DISCUSION

Las artroplastias de cadera y de rodilla constituyen dos de los eventos quirurgicos
mas frecuentes en los que se requiere tratamiento a base de concentrados
globulares para tratar la anemia postquirurgica, hecho que motivo la realizacion de
este trabajo.

La anemia postoperatoria se explica facilmente por la pérdida aguda de sangre y el
estado inflamatorio inducido por la propia cirugia, lo que lleva a una alteracién de la
eritropoyesis y al metabolismo del hierro, y a una menor disponibilidad de hierro
cuando el cuerpo intenta compensar®.

En la bibliografia de habla hispana hay pocos trabajos que hablen del tratamiento
de la anemia postquirurgica en los pacientes sometidos a artroplastias, sin embargo,
si los hay en aquellos que sufren fractura de cadera en los que se implementan
esquemas que incluyen hiero intravenoso y/o eritropoyetina de forma aguda, con
aumentos de aproximadamente 1mg/dl de hemoglobina en 4 dias3.

En 2013, Alsaleh y cols."?, realizaron una revision sistematica de estudios hechos
desde 1993 a 2013 en los que se administraron hierro via oral, hiero intravenoso,
eritropoyetina subcutanea o intravenosa, en combinacidn o en monoterapia,
aplicandose desde 1 dia hasta 35 dias del evento quirurgico, teniendo mayor tasa
de éxito aquellos que se administracion con mayor antelacién.

La mayoria de los articulos revisados mencionan la necesidad de administrar
medicamento con un minimo de 28 dias previos al evento quirdrgico® %1213 para que
se puedan ver efectos protectores, que la eritropoyetina resulta efectiva en la
mayoria de los casos® y que la administracién de hierro intravenosos solo esta
justificada cuando la via oral no esta disponible o no se hayan presentado efectos
adversos, asimismo, también se insiste en que este ultimo medicamento solo se
administre en caso de que el paciente presente deficiencia del elemento demostrada
por estudios de laboratorio® 1.

En este estudio, se puede corroborar que el uso de hierro en combinaciéon con
eritropoyetina subcutanea cuenta con el mismo efecto protectora pesar de que se
suspenda la via oral y que el efecto benéfico de la eritropoyetina es independiente
del de su combinacién o no.

Rineau y cols., menciona en su estudio publicado en 2017 que la eritropoyetina
contribuy6 significativamente como alternativa de transfusion, pero a costos
inaceptablemente altos®, sin embargo, con este trabajo se demostré que no
solamente disminuye el costo de las trasfusiones sanguineas si no que disminuye
el tiempo de estancia intrahospitalaria con respecto a aquellos pacientes que si se
transfundieron, por lo que se puede considerar como una buena alternativa con la
que se puede evitar el uso de concentrados eritrocitarios y los riesgos que estos
conllevan.
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CONCLUSIONES

El total de pacientes sometidos a tratamiento no requirieron el uso de transfusiones,
incluso aquellos a los que se les suspendié el hierro via oral por presentar efectos
adversos.

La aplicacion prequirurgica de eritropoyetina y hierro 3 semanas previas a la
intervencion quirurgica en pacientes programados a artroplastia total de cadera y de
rodilla, provoca una disminucion de la hemoglobina a las 3 semanas y un aumento
de las cifras de reticulocitos, posterior a la intervencién quirargica, se disminuyé de
forma significativa el numero de transfusiones sanguineas en aquellos pacientes a
los que les administr6 medicamento.

Al disminuir el numero de transfusiones postquirurgicas en los pacientes sometidos
a estos procedimientos quirurgicos, reducimos los potenciales efectos adversos
secundarios ocasionados por la administracion de concentrados eritrocitarios, asi
como la disminucion de insumos hospitalarios.

La eficacia del tratamiento establecido al grupo control es independiente del género
y la edad.

La eritropoyetina y el hierro oral son farmacos seguros, de costo accesible y de facil
administracién con pocos efectos adversos, que nos ofrece considerables
beneficios en el tratamiento de la anemia postquirurgica y para evitar transfusiones
sanguineas.
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