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Encara que avui dia la sang al·logènica sigui més segura que mai, la 

transfusió sanguínia segueix generant riscos difícils d’eradicar, així com 

problemes de proveïment que  presumiblement augmentaran en el futur 

per les demandes sanitàries creixents. A això cal afegir la preocupació per 

la seguretat en un tractament que té un gran component emocional per a 

la població, cosa que ha comportat un increment imparable del seu cost 

per tal de fer-la mes segura. Tot això fa que tant l’ús racional de la sang 

com la implementació de tècniques per minimitzar la transfusió hagin de 

ser una prioritat de l’assistència sanitària actual. 

Hi ha evidència suficient que la transfusió de sang al·logènica s'associa a 

més mortalitat i pitjor evolució postoperatòria. L’anèmia preoperatòria, el 

sagnat periquirúrgic i una política de transfusió poc rigorosa són els 

principals factors de risc de transfusió. El "patient blood management" 

(PBM), que no té una traducció prou acurada en les llengües romàniques, 

consisteix en l’elaboració d’un pla personalitzat multimodal i 

multidisciplinari que té com a objectiu minimitzar la transfusió i millorar 

així l’evolució del pacient. Això es fa actuant sobre tres pilars, el primer se 

centra en l’estimulació de l’eritropoesi, el segon a minimitzar el sagnat i el 

tercer a millorar la tolerància a l’anèmia o reduir el llindar transfusional.  

Avancem cap a una medicina més centrada en el pacient que no pas en la 

malaltia o el tractament. El PBM és una terapèutica ajustada a les 

característiques pròpies del malalt amb l’objectiu de millorar la seva 

evolució clínica, i en la qual els pacients han de participar en les decisions 

coneixent els riscos i els beneficis de la transfusió i les seves alternatives. 
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És, per tant, una estratègia clarament “triple aim”, ja que millora tant 

l’atenció del pacient com la seva salut i ho fa reduint els costos. Podem 

considerar que té un benefici addicional que és el de preservar la sang per 

a aquells pacients per als quals no tenim una altra alternativa.  

L'Organització Mundial de la Salut (OMS) ha inclòs el terme "patient blood 

management" en la seva resolució WHA63.12 de 2010, com una directriu 

per promoure l’ús d'alternatives a la transfusió segons les necessitats, per 

tal de millorar els resultats clínics i la seguretat dels pacients.  

El tractament de l’anèmia preoperatòria és una de les poques mesures 

preventives que podem aplicar per reduir la transfusió evitable i el 

tractament de l’anèmia postoperatòria pot suplir, en molts casos, la 

transfusió en pacients estables i millorar-ne la qualitat de vida, però cal 

demostrar quin és el tractament apropiat a cada tipus de cirurgia o 

pacient, i  quina estratègia és la mes cost-efectiva. 
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1. Anèmia i cirurgia ortopèdica major 

1.1. L’anèmia preoperatòria com a factor de risc transfusional 

Les artroplàsties de maluc i genoll són altament prevalents (1) i 

comporten un sagnat important que sovint supera el terç de la volèmia 

dels pacients. És per això que la cirurgia ortopèdica major és un dels 

serveis de més consum de concentrats d’hematies del Banc de Sang  

(mes del 7% de la reserva de concentrats d’hematies) (2).  

L’envelliment de la població comporta que cada cop mes pacients 

requereixin una artroplàstia (3) i el que és més preocupant, més 

pacients hauran de patir una cirurgia de revisió de la pròtesi, que és una 

cirurgia molt més sagnant i que representa més consum de sang (4). 

Hi ha una evidència creixent que la transfusió de sang al·logènica 

comporta una pitjor evolució postoperatòria i més mortalitat (5-8), 

sobretot a costa d’un increment de les infeccions postoperatòries (6, 9); 

és per això que, des de fa mes de dues dècades, en aquest tipus de 

cirurgia, s’han buscat alternatives a la transfusió al·logènica (10). 

Quan s’analitzen quins són els factors determinants de més risc de 

transfusió en aquest context, és evident que el tipus de cirurgia és un 

factor important però que difícilment podem modificar, tot hi que en 

els darrers temps els avenços tècnics i l’especialització dels cirurgians 
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han escurçat el temps quirúrgic i han reduït clarament el sagnat en les 

artroplàsties (11). També són importants les característiques del 

pacient; així, les dones tenen un risc significativament superior, tant 

perquè tenen menys massa corporal i, per tant, menys volèmia, com 

perquè segons el criteris de l’OMS, el seu nivell de normalitat de 

l’hemoglobina (Hb) és un g/dl per sota del dels homes. Alguns estudis 

clàssics, com l’OSTHEO en pròtesis de genoll i maluc, posen clarament 

de manifest que pel mateix nivell d’Hb, el risc de transfusió és 

consistentment superior en les dones (12).  

Figura 1: Risc de transfusió d’acord amb l’Hb preoperatòria i el sexe. 

Adaptat de Rosencher i col. (12)  

La figura de l’estudi OSTHEO mostra que la corba de transfusió en 

relació amb el nivell d’Hb en les dones va paral·lela amb un 10% més 

de risc que la dels homes. 
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La competència hemostàtica és clarament un factor afavoridor del 

sagnat i, per tant, de la transfusió, però normalment s’intenta corregir 

qualsevol trastorn abans de la cirurgia i es retiren o reverteixen els 

fàrmacs anticoagulants. No obstant això, cada cop més, els pacients 

amb risc cardiovascular o tromboembòlic porten antiagregants 

plaquetaris i algunes guies aconsellen no retirar-los del tot o mantenir 

una aspirina de 100 mg (13). Això pot significar  assumir un risc una 

mica mes alt de sagnat (14). 

Un factor de risc de transfusió clar és la comorbiditat del pacient, ja 

que, si els mecanismes de compensació de l’anèmia estan 

compromesos, el llindar transfusional que utilitzem és més alt. De fet, 

la major part de les guies aconsellen que en els pacients amb 

cardiopatia, especialment isquèmica, o els pacients neurològics, el 

llindar de transfusió estigui al voltant de 9 g/dl d’Hb (10). 

No obstant això, el factor mes important de risc transfusional és  

l’hemoglobina preoperatòria o l’anèmia, ja que és un dels factors que 

mes influeix i un dels pocs que podem objectivar i modificar. A la corba 

de la Figura 1 es pot observar que la caiguda de l’Hb d’un g/dl suposa 

un increment d’un 50% del risc de transfusió. En un estudi clàssic en 

pròtesis de maluc i genoll (15), els pacients amb un nivell d’Hb 

preoperatori entre 11 i 13 g/dl multiplicaven per 2,4 el risc de 

transfusió respecte als que anaven a la cirurgia de pròtesi  per sobre de 

13 g/dl, però els que arribaven amb nivells inferiors a 11 g/dl tenien 14 

vegades més risc de ser transfosos. 
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La majoria d’experts coincideixen en la necessitat d’arribar sense 

anèmia a la cirurgia (16) o amb nivells d’Hb per sobre de 13 g/dl, per tal 

de disminuir el risc de transfusió a la cirurgia ortopèdica (15, 17) major. 

1.2. L’anèmia preoperatòria com a factor de risc de 
morbimortalitat quirúrgica 

En els darrers anys s’ha vist que l’anèmia preoperatòria, fins i tot 

moderada, és per se un factor independent de morbimortalitat quirúrgica. 

En un estudi unicèntric canadenc en cirurgia major no cardíaca es va posar 

de manifest que l’anèmia preoperatòria multiplicava per 5 la mortalitat 

postoperatòria. Després d’ajustar segons els diferents factors 

confusionals, l’anèmia preoperatòria continuava incrementant de manera 

independent la mortalitat als 30 dies amb una OR 2,4 (18). 

Mes tard, el 2011, una àmplia revisió de 227.000 pacients també de 

cirurgia no cardíaca publicada al Lancet, confirmava els resultats i tant 

l’anèmia lleu, com la moderada o greu, eren un factor de risc independent 

Factors que condicionen el risc transfusional: 

1- Tipus d’intervenció quirúrgica i experiència de l’equip quirúrgic 

2- Sexe 

3- Massa corporal 

4- Hemoglobina preoperatòria o anèmia 

5- Competència hemostàtica (trastorns d’hemostàsia adquirits o congènits, 

fàrmacs anticoagulants, antiagregants plaquetaris, antidepressius, etc.)  

6- Comorbiditat, especialment cardiovascular i respiratòria 
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de mortalitat i morbiditat postoperatòria als 30 i 90 dies (19). Es postulava 

que una de les raons principals és que l’anèmia és un factor associat a la 

comorbiditat i un indicador de gravetat.  

En algunes malalties, com en la insuficiència cardíaca refractària, la 

correcció de l’anèmia i la ferropènia aconsegueix millorar la capacitat 

funcional i reduir els ingressos hospitalaris per descompensacions (20).  

En el nostre context és clar és que el tractament de l’anèmia 

preoperatòria redueix de manera significativa la transfusió i per això 

també pot reduir la morbiditat relacionada amb aquesta (21, 22), al marge 

de que en alguns casos el corregir l’anèmia pugui  millorar la patologia de 

base del pacient. 

1.3. L’anèmia postoperatòria. Qualitat de vida i capacitat d’esforç  

La primera conseqüència d’una anèmia aguda greu en el postoperatori és 

la transfusió per tal d’evitar la hipoxèmia tissular i les seves complicacions. 

No obstant això, l'evidència científica actual mostra que un llindar 

transfusional restrictiu (Hb  7-8 g/dl) en pacients estables, no augmenta la 

morbiditat ni la mortalitat, ni tan sols en pacients ancians amb risc 

cardiovascular (10, 23, 24). Això ha propiciat que molts pacients quedin 

amb una anèmia postoperatòria significativa acompanyada en major o 

menor grau de ferropènia. Tots dos factors poden condicionar, 

presumiblement, la rehabilitació precoç i la reincorporació d'aquests 

pacients a la seva activitat habitual (7, 25). La influència, però, del nivell 

d'Hb en la capacitat d’esforç o la qualitat de vida no està ben establerta. 
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Així, en l’estudi de Vuille-Lessary i col. (26), de 300 artroplàsties de maluc i 

genoll no van trobar diferències significatives entre el nivell d'Hb en el 

postoperatori immediat i la recuperació funcional i la qualitat de vida, en 

els pacients amb anèmia moderada. En canvi, Conlon i col. (27), en 

pròtesis de maluc en pacients ancians, van trobar una correlació positiva 

entre els nivells d'Hb a l’alta i la qualitat de vida als 2 mesos. Queda per 

establir si el tractament de l’anèmia postoperatòria amb ferro endovenós 

podria millorar mes precoçment l’anèmia i la capacitat d’esforç o la 

qualitat de vida. 

1.4. L’optimització de la massa eritrocitària, el primer pilar del 
“patient blood management” (PBM) 

El "patient blood management" consisteix en l’elaboració d’un pla 

personalitzat multimodal i multidisciplinari basat en la mesura que es 

pugui en l’evidència, que té com a objectiu minimitzar la transfusió i 

millorar així l’evolució del pacient (28). Això es fa actuant sobre tres pilars: 

el primer se centra en l’estimulació de l’eritropoesi per optimitzar la 

massa eritrocitària; el segon a minimitzar el sagnat periquirúrgic, i el 

tercer a millorar la tolerància a l’anèmia i/o reduir el llindar transfusional. 

Es pot fer en tres moments del procediment quirúrgic, al preoperatori, 

l’intraoperatori o el postoperatori  (Figura 2). 

El PBM és una recomanació de l’Organització Mundial de la Salut des del 

2010 per als pacients de cirurgia programada per tal de millorar els 

resultats clínics i la seguretat dels pacients (29). 
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Figura 2: Tres pilars  del “patient blood management” 

El tractament de l’anèmia preoperatòria i postoperatòria forma part del 

primer pilar del PBM d’optimitzar la massa eritrocitària però, tot i que es 

pot actuar en les tres fases del perioperatori, el tractament de l’anèmia 

preoperatòria suposa la millor oportunitat per poder optimitzar l’Hb, 

d’acord amb la previsió de pèrdua hemàtica de la cirurgia i a les 

característiques del pacient. És, per tant, una de les poques mesures 

profilàctiques de la transfusió. 

Per a l’optimització de l’anèmia preoperatòria en els pacients de risc 

transfusional es requereix una bona organització i una programació 

quirúrgica amb temps suficient per poder-la diagnosticar i tractar. En les 

guies de consens de NATA (Network for the Advancement of Patient Blood 

Management, Haemostasis and Thrombosis) per a la detecció, avaluació i 

tractament de l’anèmia (16), la primera recomanació és disposar d’una 
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recomanació és que cap pacient arribi a la cirurgia programada amb 

anèmia.  

La visita preoperatòria té com a objectiu fonamental valorar els riscos del 

pacient enfront de l’anestèsia i la cirurgia per, si és possible, minimitzar-

los. Per això, l’optimització de l’Hb o el tractament de l’anèmia s'ha de 

posar en marxa a la visita preanestèsica, almenys un mes abans de la 

intervenció i, per això, cal la col·laboració del cirurgià. D’aquesta manera 

tots els pacients anèmics poden ser referits a l’hematòleg per al diagnòstic 

o tractament, si cal, encara que una gran part poden ser optimitzats pel 

mateix anestesiòleg. Aquest circuit redueix costos (visites dels pacients) i 

millora la inclusió de pacients en el programa. És el moment ideal per 

decidir quina estratègia seguir, ja que l’anestesiòleg coneixerà el tipus 

d’intervenció, l’estat de salut del pacient, l’analítica preoperatòria i  el 

temps de què disposa per millorar-lo (30, 31). 

1.5. Prevalença d’anèmia preoperatòria i postoperatòria 

En cirurgia ortopèdica major la prevalença d’anèmia preoperatòria és 

entre un 10-20%, d’acord amb els criteris de l’OMS (Homes amb Hb < 13 

g/dl i dones Hb < 12 g/dl) (32, 33). Hi ha, però, diversos estudis que 

mostren que els pacients d’artroplàstia de maluc i genoll amb Hb 

preoperatòria < 13 g/dl tenen 4 vegades més risc de rebre una transfusió 

que aquells que l’Hb és per sobre (15, 17). Està en discussió si en una dona 

d’edat avançada el seu valor de normalitat de l’Hb sigui 12 g/dl. Com hem 

vist en el treball de Rosencher (12) la dona amb igualtat de valor d’Hb té 

mes risc de transfusió, perquè té menys massa corporal (34).   
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En un estudi que vam fer al nostre centre sobre prevalença i 

característiques de l’anèmia en cirurgia ortopèdica major, vam observar 

que l’edat mitjana dels pacients era de 70 anys i que quasi el 70% eren 

dones (32). Sembla evident que, tot i que d’acord amb la definició 

d’anèmia una dona amb Hb entre 12 i 13 g/dl no està anèmica, sí que te 

un risc significativament superior de TSA; per això hi ha consens entre els 

experts que el valor de tall d’Hb per a les artroplàsties de maluc i genoll 

sigui almenys de 13 g/dl (10, 35). 

D’altra banda, la majoria de pacients de cirurgia ortopèdica major 

desenvolupen anèmia postoperatòria i aquesta és la principal causa de 

transfusió (33). L’estudi observacional multicèntric PREPARE que inclou 

1.534 pacients d’artroplàsties d’extremitat inferior (36) mostra que la 

prevalença d’anèmia preoperatòria és del 14%, però el 86% dels que en el 

preoperatori no tenien anèmia la tenen el dia després de la cirurgia. La 

caiguda d’Hb és d’una mitjana de 3-4 g/dl per a les artroplàsties primàries. 

No troben diferencies, quant a prevalença d’anèmia postoperatòria, entre 

la pròtesi de maluc i la de genoll. 

1.6. Característiques de l’anèmia preoperatòria  i postoperatòria 

Pocs estudis mostren les característiques de l’anèmia preoperatòria. En la 

revisió sistemàtica de Spahn en cirurgia ortopèdica major (33) només tres 

estudis permetien distingir els pacients amb anèmia ferropènica (AF) i 

anèmia de procés crònic (APC), però els paràmetres utilitzats per al 

diagnòstic van ser diferents, per tant les incidències no són comparables. 
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D’acord amb aquest treballs, l’AF oscil·lava entre un 23-70% dels pacients 

anèmics.  

En un treball epidemiològic que vam fer en pacients de cirurgia ortopèdica 

major (COT) (32) un terç tenia una ferritina sèrica baixa, però si teníem en 

compte que, en cas d’inflamació, el valor de tall de la ferritina havia de ser 

més alt (70-100 mg/dL), podríem dir que quasi el 50% tenia anèmia 

ferropènica i un 30% anèmia de procés crònic (Taula 1). La prevalença de 

dèficit de vitamina B12 va ser bastant alta, encara que en la majoria de 

casos de forma subclínica. No obstant això, el dèficit d’hematínics té molta 

importància, ja que nivells subòptims de vitamina B12 i àcid fòlic poden 

limitar la resposta eritropoiètica al tractament o limitar la recuperació de 

l’anèmia postoperatòria (37). 

Un estudi recent sobre les característiques de l’anèmia en COT (21) mostra 

que, quan s’utilitza el sistema de Thomas-plot per fer el diagnòstic 

diferencial d’anèmies (38), es detecta un 70% d’APC davant d’un 19% d’AF 

silents i un 9% de ferropènies absolutes. En canvi, amb els mateixos 

pacients, si s’utilitza l’algoritme de NATA basat en la ferritina i la saturació 

de transferrina, només el 31% són APC; el 18,7%, AF pures, i un 12,5%, 

APC amb ferropènia. Quasi un 30% són altres tipus d’anèmia, on 

s’inclouen les d’origen desconegut, renal, mielodisplàsia, etc. 
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Taula 1: Tipus d’anèmia a cirurgia ortopèdica major (32) 

D’altra banda, l’anèmia postoperatòria es produeix sobretot per sagnat, el 

que suposa una pèrdua de 150-200 mg de ferro per cada g/dl d'Hb perdut 

(39). Així, si l’Hb disminueix uns 3-4 g/dl (el que equival a unes pèrdues 

sanguínies de 1.800-2.000 ml), les necessitats de ferro per reposar serien 

de 500-600 mg. A aquesta anèmia s’hi afegeix un bloqueig de 

disponibilitat del ferro degut a la resposta inflamatòria associada a 

l’agressió quirúrgica, el que per si mateix pot desenvolupar anèmia de 

procés inflamatori o agreujar l’anèmia per sagnat (39, 40).  

TIPUS D’ANÈMIA                                                                  n (%) 

Dè�cit d’hematínics o nutrients 20/65 (30,7)

Només dè�cit de ferro                      11/65 (16, 9)

Només dè�cit de folats 1/65 (1, 5)

Només dè�cit de vitamina B12 4/65 (6, 1)

Dè�cit de ferro i folats i/o vitamina B12 3/65 (4, 6)

APC sense dè�cit de nutrients                          20/65 (30,7)

Insu�ciència renal 2/65 (3, 1)

APC 12/65 (18, 4)

APC i IRC                         6/65 (9, 3)

APC i dè�cit de nutrients 9/65 (13,8)

APC i/o dè�cit de folats i/o B12 7/65 (10, 7)

IRC i/o dè�cit de folats i/o B12 2/65 (3,1)

Anèmia de causa desconeguda 16/65 (24,6)

APC anèmia de procés crònic, IRC insu�ciència renal crònica.

TIPUS D’ANÈMIA n (%)
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1.7. Eritropoesi i metabolisme del ferro 

L’eritropoesi és un procés de renovació continu dels eritròcits. Es 

produeixen gairebé 3 milions d’hematies per segon i per a això es 

requereixen nivells adequats de minerals, com el ferro, i vitamines com la 

B12 i l’àcid fòlic. L’eritropoetina (EPO) és la principal hormona reguladora 

que actua promovent la proliferació, la supervivència i la diferenciació dels 

eritròcits, però hi ha d’altres factors que modulen l'eritropoesi, com són 

les citocines proinflamatòries (39).  

Homeòstasi del ferro (vegeu l’annex 40)  

La major part del ferro en el cos es distribueix dins d’hemoglobina dels 

glòbuls vermells (70%) i, aproximadament, el 10% està present en la 

mioglobina de les fibres musculars i en forma d’enzims i citocroms, en 

d’altres teixits. El ferro restant s'emmagatzema en el fetge i en els 

macròfags del sistema reticuloendotelial (SRE).  

El cos absorbeix diàriament només 1-2 mg de ferro provinent de la dieta 

per equilibrar les pèrdues del ferro que es produeix per les cèl·lules 

despreses de la pell, la mucosa intestinal, la menstruació, o per  pèrdues 

sanguínies. La principal font de ferro per a l’eritropoesi (20-30 mg/dia) és 

la rotació interna de ferro provinent dels eritròcits vells fagocitats pel SRE 

(Figura 3). 
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Figura 3: Homeòstasi del ferro 

D’altra banda, al cos no hi ha mitjans eficaços d’excreció de ferro i, per 

tant, la regulació de l’absorció de ferro de la dieta al duodè juga un paper 

crític en la seva homeòstasi. Això és extremament important perquè el 

ferro és essencial per al metabolisme aeròbic i la respiració cel·lular, 

mentre que la sobrecàrrega de ferro és altament tòxica i pot conduir a la 

mort cel·lular a través de la formació de radicals lliures i la peroxidació 

lipídica, per tant, l’homeòstasi del ferro requereix una regulació estricta. 

Pràcticament tot e ferro de la dieta s’absorbeix a la part apical dels 

enteròcits del duodè. El ferro no hem de la dieta està en forma fèrrica 

(Fe3+) que s’ha de reduir en Fe2+ per ser transportat a través de l’epiteli 

ajudat pel transportador de metalls divalents 1 (DMT1) que també 

transporta altres metalls, com el coure, el cobalt o el zinc. El ferro hem 

(origen animal) s’absorbeix a l’enteròcit per un mecanisme diferent a 

través d’un receptor hem encara no identificat. Un cop interioritzat en 
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l’enteròcit, el ferro s’allibera i després o bé s’emmagatzema o és 

transportat fora de l’enteròcit a través de la membrana basal, per 

mecanismes similars al ferro iònic. La ferroportina 1 (IREG1) és l'únic 

transportador de ferro identificat fins ara que actua també en els 

macròfags i hepatòcits. El ferro ferrós, una vegada transportat a través de 

la membrana basal per la ferroportina 1, és oxidat de nou per una 

proteïna multioxidasa anomenada hefastina abans d’unir-se a la 

transferrina del plasma (Figura 4). 

El ferro, un cop alliberat a la circulació, s’uneix a la molècula de 

transferrina i és transportat als llocs d’ús i d’emmagatzematge. La 

transferrina té dos llocs d’unió que s’uneixen a un àtom de ferro cadascun. 

Aproximadament un 30-40% d’aquests llocs estan ocupats en condicions 

fisiològiques. Unit a transferrina, el ferro entra a les seves cèl·lules 

objectiu, principalment les eritroides, però també a les cèl·lules 

hepàtiques o els macròfags i ho fa a través de la interacció amb receptors 

específics de la transferrina (TfR1). Una expressió de TfR1 alta en els 

precursors eritroides assegura la captació de ferro en aquest 

compartiment.  
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Figura 4: Regulació del metabolisme del ferro (adaptació de Muñoz (39)

1, Receptor transferrina 1; 2, Receptor transferrina 2; 3 hefastina (HFE); 4, 

hemojuvelina (HJV); 5 ferroportina; 6 Transportador metalls divalents 

(DTM-1)

Hi ha també en el sèrum humà una forma truncada de receptor de la 

transferrina. La concentració sèrica d’aquesta forma soluble del receptor 

de transferrina (RsTf) (concentració normal: 1,2-3,0 mg/dl, depenent del 

mètode d’avaluació utilitzat) és proporcional a la quantitat total de 

receptor de transferrina de superfície. L’augment de les concentracions 

RsTf indiquen dèficit de ferro, fins i tot en l’anèmia de procés crònic, o bé 

una activitat eritropoiètica augmentada. 

El fetge és el principal òrgan d’emmagatzematge de ferro en forma de 

ferritina o hemosiderina. Tot el ferro unit a la transferrina, ja sigui de la 

dieta o provinent dels macròfags, entra a l’hepatòcit també per la DTM-1. 

En situacions de sobrecarrega fèrrica, on hi ha ferro no unit a la 

transferrina, també pot entrar a dins l’hepatòcit per la mateixa via.  

Eritròcit Enteròcit 
Macròfag GV 
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La regulació de l’homeòstasi del ferro depèn principalment de la 

hepcidina, una proteïna hepàtica de 25 aminoàcids amb propietats 

antiinflamatòries. Els nivells de ferro del fetge, la inflamació, la hipòxia, i 

l'anèmia augmenten els nivells d’hepcidina en sang i aquesta interactua 

amb les vellositats dels enteròcits per regular la taxa d'absorció de ferro, 

mitjançant el control de l'expressió de ferroportina en les seves 

membranes basals. L’hepcidina s'uneix a la ferroportina de la superfície 

cel·lular desencadenant la seva degradació en els lisosomes. En eliminar 

ferroportina de la membrana plasmàtica tanca el transport de ferro tant 

dels enteròcits, bloquejant l’absorció intestinal de ferro, com dels 

macròfags i el fetge, reduint la disponibilitat de ferro de les reserves i del 

sistema de reciclatge. 

Efecte de la inflamació en l’homeòstasi del ferro 

L’activació de la resposta immune i inflamatòria altera l’homeòstasi del 

ferro. Bàsicament es produeix perquè l’augment de citocines pro-

inflamatòries com l’IL6 augmenta els nivells d’hepcidina en els enteròcits, 

produint la inhibició de l’absorció de ferro, i també en els macròfags, 

inhibint la recirculació de ferro. A més, altres citocines (TNFα, IL-1, IL-6, IL-

10) augmenten la síntesi de ferritina i, per tant, l’emmagatzematge de 

ferro. Tot això porta a una disminució del ferro sèric i un ús restringit de 

ferro per a l’eritropoesi, el que condueix cap a una anèmia lleu a 

moderada. 
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Hi ha almenys tres mecanismes que contribueixen al desenvolupament de 

l’anèmia per procés crònic (APC) (41): 

- Els trastorns induïts per la inflamació sobre l’homeòstasi del ferro 

(disminuint la disponibilitat de ferro) 

- L’impacte negatiu de les citocines (TNFα, IFNγ, IL-1) sobre la 

proliferació i diferenciació de les cèl·lules progenitores eritroides e  

induint l’apoptosi  

- La disminució de la secreció d’EPO endògena i un deteriorament de la 

resposta de les cèl·lules progenitores eritroides a l’EPO. 

La fisiopatologia de l’anèmia inflamatòria aguda (AIA), per exemple 

després d’un trauma o cirurgia, és una mica diferent. En ella intervenen 

principalment la IL-6 i IL-8 amb la contribució transitòria de TNFα,IL-1 en 

algunes cirurgies viscerals (còlon o cardíaca), mentre que d’IFNγ els nivells 

plasmàtics són indetectable o dins del rang normal. Per tant, els dos 

principals mecanismes implicats en el desenvolupament de l’anèmia 

postoperatòria són la pèrdua de sang i el bloqueig de l’eritropoesi a causa 

de la disminució de la disponibilitat de ferro, mentre que els nivells d’EPO 

són normals o  quasi normals (40, 42). 

L’anèmia associada a la inflamació crònica o aguda sol ser lleu o moderada 

i els eritròcits poden no mostrar cap alteració pròpia de la deficiència de 

ferro. Però l’etiologia subjacent de dèficit funcional de ferro és evident ja 

que els macròfags segresten ferro en comptes de reciclar-lo, l’absorció de 

ferro intestinal està interrompuda i els precursors eritroides responen 
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ràpidament quan disposen de ferro unit a la transferrina, sobretot per 

l’administració de preparacions de ferro per via intravenosa. 

Figura 5: Fisiopatologia de l’anèmia inflamatòria 

En un estudi en el nostre centre en pacients d’artroplàsties de maluc i 

genoll, l’endemà de cirurgia hi havia un pic d’interleucina 6 que es 

normalitzava al quart dia. En canvi, la proteïna C reactiva feia el seu pic 

màxim al quart dia i després anava disminuint. En els paràmetres de 

metabolisme del ferro, s’observa que l’endemà de la cirurgia la saturació 

de transferrina cau i la ferritina va en augment fins a l’alta, mostrant un 

patró de dèficit funcional de ferro o d’anèmia inflamatòria (42) (vegeu 

Figura 6 i Taula 2).
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Figura 6:  Evolució dels paràmetres inflamatoris postoperatoris en 

artroplàsties

Taula 2: Evolució del metabolisme del Fe al postoperatori de les 

artroplàsties(42)
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PARÀMETRES DIA -1 DIA+1 DIA+4 DIA+8

Ferro sèric (mg/dl) 74±51 32±15 39±12 61±16

Transferrina (mg/dl) 255±33 194±55 181±40 214±48

Sat. Transferrina (%) 21±16 12±2 15±5 21±8

Ferritina (µg/dL) 95±72 185±154 210±164 300±190

Índex Reticulòcits (%) 1,8±1,1 1,7±1,0 1,8±0,7 3,1±1,5

En negreta els valors anòmals
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2. Tractament de l‘anèmia periquirúrgica 

El tractament de l’anèmia preoperatòria i postoperatòria forma part del 

primer pilar del PBM. L’objectiu primordial en aquest context és 

optimitzar l’Hb per evitar la transfusió i millorar així l’evolució i la 

recuperació funcional del pacient.  

Els pacients amb anèmia preoperatòria important de causa desconeguda 

es remeten a l’especialista (hematòleg, digestòleg, nefròleg...) que en farà 

el diagnòstic i decidirà el tractament. Però la majoria de pacients tenen a 

la visita preoperatòria una anèmia moderada o de causa coneguda, per 

tant l’abordatge terapèutic en aquest context és distingir si hi ha dèficit de 

ferro absolut o funcional, per iniciar el tractament amb ferro, o be és una 

APC, renal o de causa desconeguda de l’ancià i s’haurien de tractar amb 

eritropoetina i ferro. 

Hi ha diferents paràmetres analítics per clarificar de manera senzilla la 

causa de l’anèmia i poder decidir l’abordatge terapèutic més idoni. Alguns 

autors proposen seguir l’esquema de Thomas, que requereix la 

determinació del contingut d’Hb reticulocitària, el receptor soluble de la 

transferrina i la ferritina (38). Aquest mètode no és accessible a tot tipus 

de centres i és molt més costós, però l'avantatge és que és molt més 

precís per distingir la ferropènia de l’anèmia de procés crònic o mixta. La 

majoria d’algoritmes en aquest context simplifiquen molt el diagnòstic i 

tractament. El que nosaltres fem servir és el que actualment recomana la 

SEDAR (Sociedad Española de Anestesiología y Reanimación) (31) i es basa 

en sis paràmetres analítics habituals que en cirurgia ortopèdica major 

estarien més que justificats: l’hemograma, la ferritina, la saturació de 

transferrina, els nivells plasmàtics de vitamina B12, l’àcid fòlic i la proteïna 
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C reactiva; encara que normalment en l’anàlisi preoperatori també 

s’inclou la creatinina o la taxa de filtrat glomerular. L’objectiu és distingir 

quins pacients requereixen ferro oral o endovenós, eritropoetina o tots 

dos, sense oblidar que cal també corregir els dèficits d’altres nutrients, 

com el fòlic i la vitamina B12, perquè l’eritropoesi no es vegi limitada. En 

aquest context, molts dels pacients són d'edat avançada i molts d’ells 

estan inflamats (40%), ja sigui per la causa de l’artropatia o bé perquè 

tenen alguna comorbiditat (43).  

2.1 Tractaments útils en el context quirúrgic 

Dins de les opcions terapèutiques disponibles més habituals per tractar 

l’anèmia hi haurà l’aportació de nutrients essencials, de manera 

predominant el ferro; i/o els agents estimuladors de l’eritropoesi (AEE), 

com l’eritropoetina recombinant humana. Encara que hi ha d’altres 

tractaments coadjuvants com són la vitamina D, la nandrolona o  bé 

alguns d’experimentals, com els anticossos monoclonals contra hepcidina. 

Prop del 50% d’anèmies preoperatòries tenen un dèficit de ferro absolut o 

funcional i es poden tractar amb ferro, sigui oral o intravenós (32). Si 

l’anèmia és de procés crònic, renal, mielodisplàsia o anèmia de causa 

desconeguda de l’ancià pot resultar molt útil l’eritropoetina, sempre que 

es garanteixi  la disponibilitat de ferro (43).  

En el context quirúrgic, l’any 1999 es va aprovar l’ús d’eritropoetina 

humana recombinant (rHuEPO) a cirurgia ortopèdica major, després de 

diversos assajos clínics que mostraven que resultava eficaç a l’hora de 
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millorar l’Hb o corregir l’anèmia preoperatòria i reduir així la transfusió 

(44). Estudis multicèntrics i meta- anàlisis posteriors confirmaven l’eficàcia 

d’aquesta indicació (45), el que fa que sigui una de les poques alternatives 

a la transfusió amb un grau de recomanació d’evidència 1A, en el 

Documento Sevilla de Consenso sobre Alternativas a la transfusión de 

sangre alogénica (10). Cal remarcar que era igual d’eficaç amb pacients 

ancians que amb joves (46), però en canvi la rHuEPO  era mes cost-

efectiva per al tractament periquirúrgic de l’anèmia en pròtesis primàries 

de genoll i maluc que com a coadjuvant de l’autodonació predipòsit (47). 

Segons la fitxa tècnica aprovada per l’Agencia Española del Medicamento 

tot pacient que s’opera de cirurgia ortopèdica major amb Hb < 13 g/dl pot 

rebre una dosis setmanal d’epoetina α, des d’un mes abans de la cirurgia 

fins al dia de l’operació amb un total de 4 dosis de 40.000 UI subcutànies, 

acompanyat sempre de ferro i havent descartat que el pacient tingui 

dèficit de nutrients.   

El problema és que aquesta pauta tracta tots els pacients igual, 

independentment del tipus i del grau d’anèmia, i la seva massa corporal. 

D’altra banda no tots els pacients responen igual, ja que poden tenir un 

dèficit funcional de ferro i el tractament amb rHuEPO  i ferro oral resulta 

menys efectiu i molt més car, a més d’augmentar el risc tromboembòlic, 

com confirma un estudi recent publicat per So- Osman i col·laboradors 

(48). 

En un abordatge personalitzat, com planteja el PBM, cal distingir si 

l’anèmia és per dèficit de ferro i, per tant, es pot beneficiar d’aquest 

tractament, o bé pot necessitar rHuEPO. També és important, en ambdós 

casos, garantir l’aportació de ferro utilitzant la forma intravenosa en els 
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casos d’inflamació, malabsorció intestinal o manca de temps. Això millora 

l’eficàcia i ens permet reduir les dosis de rHuEPO (35).  

Tanmateix, és clar que quan s’esgoten les reserves de ferro al cos 

l’administració de ferroteràpia és necessària, encara que la via 

d’administració òptima segueix sent controvertida. El ferro oral pot ser 

adequat, en algunes situacions clíniques, ja que pot corregir l’anèmia en 

l’absència d’inflamació i sagnat actiu. Però les dosis entre 100-200 mg via 

oral generen efectes adversos en més d’un 30% dels pacients i 

condicionen la falta de compliment del tractament. També hi ha una 

limitada absorció si el pacient està prenent tetraciclines, inhibidors de la 

bomba de protons, cafè i te o be té sobrecreixement bacterià o infecció 

per Helicobacter pylori. 

Malgrat que hi hagi formulacions de ferro intravenós que tenen molts 

anys, com el ferro dextrà o gluconat, aquestes s’associaven a efectes 

adversos greus, incloent-hi alguna mort, especialment amb el ferro dextrà 

d’alt pes molecular produïdes per reaccions anafilàctiques. Per tant, el seu 

ús era molt limitat i restringit. L’aparició i la comercialització d’altres 

formulacions molt més segures, com el ferro sacarosa a començaments de 

la dècada del 2000, va fer que molts investigadors provessin aquest ferro 

per a aquesta indicació (49, 50). 

2.2 Preparats de ferro endovenós 

Tots els ferros intravenosos consten d’un nucli de ferro (Fe3+) rodejat 

d’una capa de carbohidrats que l’estabilitza. Les diferències en la mida del 
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nucli i les característiques i pes molecular de l’embolcall de carbohidrats, 

determina les característiques farmacològiques i les diferències 

biològiques entre els diferents complexos de ferro, com l’aclariment 

després de la injecció, l’alliberament de ferro in vitro, la dosi màxima 

tolerada i la velocitat d’infusió (51).  

Una vegada injectat, el complex ferro-carbohidrat és captat pels 

macròfags dels SRE, on és metabolitzat i el ferro és alliberat unint-se a la 

transferrina del plasma, mentre que els carbohidrats són eliminats pel 

fetge. Els diferents preparats de ferro parenteral presenten, en funció del 

carbohidrat utilitzat i els seus diferents pesos molecular (PM), una vida 

mitjana diferent ja que el PM té una relació inversa amb la seva velocitat 

de degradació. Aquest és un aspecte important perquè condiciona la dosi 

que es pot administrar en una sola vegada. En els compostos de baix pes 

molecular hi ha el perill que es pugui alliberar el Fe del complex amb 

excessiva rapidesa i que sobrepassi la capacitat d’unió a la transferrina. 

Això podria donar lloc a reaccions per ferro lliure (anafilactoides). No 

obstant això, no s’han de confondre amb les reaccions d’hipersensibilitat 

greus o anafilàctiques, que produeixen el ferro dextrà i que estan 

mediades per anticossos IgE.  

Els complexos es poden classificar en: làbil o robust (variabilitat cinètica), i 

com a feble o fort (variabilitat termodinàmica). Hi ha bàsicament cinc 

complexos de ferro intravenós disponibles, com són el ferro dextrà, el 

gluconat, el sacarosa, el carboximaltosa i l’isomaltosa. Encara que a 

Espanya només disposem del sacarosa, el carboximaltosa i l’isomaltosa. 
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Taula 2: Preparats de ferro parenteral disponibles 

El ferro sacarosa és una molècula relativament estable. La seva bona 

tolerància clínica es deu al fet que la seva estructura molecular és molt 

semblant a la ferritina. És captat ràpidament pel sistema 

reticuloendotelial, cosa que li confereix poca histotoxicitat. Al cap de pocs 

minuts d’administrar-lo està disponible a la medul·la òssia i, per tant, el 

seu inici d’acció és ràpid (5 minuts), però prolongat (acció màxima del 95% 

als 15-30 dies). La seva eliminació renal és escassa. No obstant això, una 

administració massa ràpida (> 4 mg Fe3/min) o una dosi total > 7 mg 

Fe3/kg pot produir toxicitat per ferro lliure. L’administració de dosis no 

superiors a 200 mg són segures i la dosi màxima recomanada és de 600 

mg per setmana. No es requereix dosi de prova i, normalment,

Nom comercial FERINJECT® VENOFER® MONOFERRO® COSMOFER®

Carbohidrat

Tipus  de complex

Carboximaltosa Sacarosa

Tipus I 
Sòlid i fort

Tipus II
Semi sòlid i fort

Isomaltosa

Tipus I
Sòlid i fort

Dextrà de baix PM

Tipus I
Sòlid i fort

Dòsi única màxima 1.000 mg 200 mg 20 mg/kg 20 mg/kg

Temps administració 

Dòsi màx./Setmana

15 min

1000 mg

30 min

600 mg

30-60 min

20mg/kg

4-6 h

20 mg/kg

Presentacions (vials)
2 i 10 ml 5 ml 1, 2, 5 y 10 ml 2 ml

20 mg/ml 100 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml
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s’administra diluït en 100 ml de solució salina durant uns 30 minuts per 

evitar la hipotensió. 

El ferro dextrà és un ferro de tipus I, molt robust. L’estabilitat del complex 

amb dextrà permet l’alliberament lent del ferro del complex (diverses 

setmanes), el que permet donar altes dosis de ferro en una sola 

administració, però el risc de reaccions adverses greus, fins i tot algunes 

morts per anafilaxi, en limita molt la utilització, sobretot l’ús del ferro 

dextrà d’alt pes molecular, i és molt més segur el ferro dextrà de baix pes 

molecular. Un altre inconvenient és que cal una administració lenta, entre 

1-2 h, segons la fitxa tècnica. 

El ferro carboximaltosa que està comercialitzat a Espanya des del 2009 és 

també un complex estable d’alt pes molecular, cosa que permet 

l’administració de dosis úniques elevades (fins a 1.000 mg) sense causar 

reacció anafilàctica com els dextrans, ni anafilactoide per ferro lliure. A 

més, la seva cinètica de degradació i la seva prolongada vida mitjana 

permet la transferència parcial del ferro complex carboximaltosa a la 

transferrina (2-3%), abans de ser introduït en les cèl·lules del 

reticuloendotelial, el que fa que estigui disponible immediatament per a 

l’eritropoesi. 

Un avantatge addicional és que es pot administrar amb bolus o la dosi 

total en uns 15 minuts. 

Finalment, el ferro isomaltosido s’ha comercialitzat recentment a Espanya. 

Encara hi ha poca experiència, però sembla que l’administració de dosis 

úniques és una mica més alta i és també ben tolerada.  
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2.3 Eficàcia del ferro endovenós en el tractament de l’anèmia 

preoperatòria  

En l’anèmia ferropènica, l’absorció intestinal de ferro està augmentada i 

per tant l’administració oral pot corregir-la, però es necessita un mínim de 

tres setmanes per augmentar un g/dl l’Hb, sempre que la causa de 

l’anèmia estigui solucionada, i uns quants mesos per corregir la 

ferropènia. En l’anèmia per procés inflamatori agut o crònic, l’absorció 

intestinal de ferro està bloquejada i també la disponibilitat del ferro 

provinent dels macròfags del sistema reticuloendotelial, en aquest cas el 

ferro oral poques vegades corregeix l’anèmia. Per tant, en presència 

d’inflamació, quan l’absorció intestinal està compromesa o quan disposem 

de poc temps per corregir l’anèmia, el ferro intravenós emergeix com una 

alternativa per tractar l’anèmia preoperatòria (51, 52).  

L’aparició de formulacions de ferro intravenós més segures i ben tolerades 

com el ferro sacarosa comercialitzat a Espanya l’any 2002, va propiciar el 

desenvolupament d’estudis en diferents contextos que demostraven 

l’eficàcia del ferro IV en el tractament de l’anèmia ferropènica també en 

situacions d’inflamació, com és el cas del pacient amb insuficiència renal 

crònica (53), càncer (54) o malaltia inflamatòria intestinal (55) o l’anèmia 

de l’embaràs (56, 57). De la mateixa manera, es va utilitzar com a 

coadjuvant del tractament amb eritropoetina i/o en la predonació de sang 

autòloga (58-60), on sovint es desenvolupa un dèficit funcional de ferro, ja 

que produeixen un augment significatiu de la demanda dels dipòsits que 

poden superar la capacitat d'alliberar-lo del sistema reticuloendotelial. 
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En el context de tractament de l’anèmia preoperatòria amb dèficit absolut 

o funcional de ferro en pacients programats per a cirurgia ortopèdica, el 

2005 vam publicar un treball preliminar que mostrava que l’administració 

de ferro (600-1.200 mg durant 2-3 setmanes abans de la cirurgia) 

augmentava els nivells d’hemoglobina una mitjana de 1,8 g/dL (49), tant 

administrat sol com amb rHuEPO, en els pacients amb anèmia de procés 

crònic. 

Posteriorment, en un estudi observacional, prospectiu multicèntric en 

diferents tipus de pacients quirúrgics (histerectomies radicals, càncer 

colorectal i artroplàsties de maluc i genoll) amb anèmia ferropènica 

preoperatòria, vam confirmar l’eficàcia del ferro intravenós (ferro 

sacarosa) en corregir l’anèmia amb un increment mig de l’Hb 

preoperatòria de quasi 2 punts (61). 

Taula 3: Característiques dels pacients amb anèmia per dèficit de ferro 
tractats amb ferro  (modificat de Muñoz i col. (61))

TOTS Càncer
colorectal

Histerectomia
radical 

Artroplàsties
EEII 

Pacients (n) 84 30 33 21

Sexe (D/H) 56/26 8/22* 33/0 17/4

Edat (anys) 60 ± 14 67 ± 10 45 ± 5* 72 ± 8

Pes (Kg) 72 ± 12 74 ± 9 68 ± 16 76 ± 7

Ferritina (ng/mL) 18 ± 20 15 ± 10 12 ± 14 33 ± 31*

Hb Basal (g/dL) 10.1 ± 1.3 10.1 ± 1.2 9.7 ± 1.2 10.7 ± 1.1

Tipus anèmia (n,%)
• ADF 57 (68) 17 (57) 28 (85)* 12 (57)

• APC 9 (11) 0 1 (3) 8 (38)*

• APC+ DF 18 (21) 13 (43)* 4 (12) 1 (5)

Hb hemoglobina, ADF anèmia per dè�cit de ferro, APC anèmia de procés crònic, APC+DF anèmia de procés crònic
amb ferropènia. *P<0.05
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Taula 4. Eficàcia i seguretat de l’administració preoperatòria de ferro  en 
pacients de cirurgia major electiva (modificat de Muñoz i col. (61))

Una de les limitacions d’aquest tractament que mostrava aquest treball és 

la necessitat de fer entre 4 i 5 visites preoperatòries per rebre la dosi 

necessària de ferro, quan s’utilitza el ferro sacarosa. Això podia ser un 

handicap en el context de poca mobilitat que tenen els pacients que 

s’operen de cirurgia ortopèdica major.  

TOTS

Pacients (n) 84 30 33 21

DTF (mg) (a) 1180 ± 230 1200 ± 250 1200 ± 220 1100 ± 190

Ferro 
• Dosi (mg) 1000 ± 440 1140 ± 570 1000 ± 350 830 ± 270*

• % del DTF 87 ± 36 95 ± 46 84 ± 27 78 ± 30

Duració tractament (dies) 27 ± 11 28 ± 11 27 ± 10 25 ± 12

Hb basal (g/dL) 10.1 ± 1.3 10.1 ± 1.2 9.7 ± 1.2 10.7 ± 1.1

Hb Final (g/dL) 12.1 ± 1.4 11.0 ± 1.35* 12.7 ± 0.8 12.6 ± 1.0

Δ Hb (g/dL) (b) 2.0 ± 1.6 0.9 ± 1.5* 3.0 ± 1.2 1.8 ± 1.1

Responen (n,%) (c) 66 (79) 15 (50)* 32 (97) 19 (90)

Anèmia post-tractment (n,%) 35 (42) 24 (80)* 4 (12) 7 (33)

Efectes adversos (n)

• Cap      78 30 28 20

• Dolor injecció 4 0 4 0

• Flebitis 2 0 1 1

(a): Dè�cit total de ferro (DTF, mg) = (14 – Hb basal ) x 2.41 x Pes + 500
(b): Δ Hb = Hb �nal – Hb basal 
(b): Responen.  De�nit com increment de Hb �ns al �nal tractament de mínim 1 g/dL 
*P<0.05 respecte els altres

      

Càncer
colorectal

Histerectomia
radical 

Artroplàsties
EEII 
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Els estudis publicats sobre l’eficàcia del ferro endovenós per a la correcció 

de l’anèmia postoperatòria són pocs i majoritàriament observacionals i 

retrospectius, que tenen com a objectiu principal determinar si el 

tractament amb ferro intravenós redueix la transfusió de sang al·logènica 

(62-65) però no si milloren l’anèmia i això influeix en el rendiment físic i la 

qualitat de vida del pacient.  

Un dels primers estudis sobre el tractament de l’anèmia postoperatòria 

amb ferro intravenós va ser el de Bernière (66). Un estudi observacional 

amb una petita mostra de nens/adolescents operats de cirurgia espinal 

amb anèmia important (Hb < 9 g/dl), on es va observar un augment de 

l'Hb postoperatòria de 0,36 g/dl al dia, en els tractats amb ferro 

intravenós, comparat amb un increment de 0,25 g/dl al dia, en els pacients 

tractats amb ferro oral.  

En un treball observacional fet en pacients anèmiques greus 

posthemorràgia per cesària en una població subsahariana (67), vam 

observar que el ferro intravenós postoperatori (600 mg de ferro sacarosa) 

produïa un increment d’ Hb de 2,1 ± 1,7 g/dl davant d’una disminució de 

0,6 ± 1,2 g/dl del grup amb ferro oral, després d’una setmana 

d’administrar-lo i sense observar cap efecte secundari, però la mostra era 

petita. 

Cal destacar que la majoria dels estudis que avaluen l’eficàcia del 

tractament amb ferro intravenós postoperatori són observacionals 

retrospectius en cirurgia traumatològica (fractura de fèmur) i pocs en 

cirurgia ortopèdica major. En aquest cas l’administració del ferro 

intravenós és periquirúrgica (alguna dosi de ferro s’administra just abans 
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de la cirurgia) i no es selecciona els pacients que estan anèmics en el 

preoperatori (62-65). A més, en alguns casos els pacients amb Hb < 13 g/dl 

podien rebre una dosi d’eritropoetina (EPO). L’objectiu principal d’aquests 

treballs era demostrar l’eficàcia del ferro intravenós per reduir la 

transfusió al·logènica  davant d’un control històric. En tots ells la reducció 

de la transfusió va ser significativa, fins i tot alguns d’aquests treballs 

mostraven una reducció de la morbiditat. No obstant això, en un estudi 

prospectiu i randomitzat de Serrano-Trenas (68) en fractura de fèmur posa 

de manifest que la reducció de la transfusió amb ferro intravenós 

perioperatori és només significativa en els pacients que arriben anèmics 

(Hb < 12 g/dl) a la cirurgia. 

Sobre la base de molts d’aquests treballs, el Documento Sevilla de 

Consenso sobre alternativas a la transfusión alogénica conclou que el 

tractament perioperatori amb ferro endovenós en pacients de cirurgia 

ortopèdica o traumatològica amb anèmia post sagnat pot reduir la 

transfusió de sang al·logènica, amb un grau 2B de recomanació, d'acord 

amb la metodologia GRADE (10). 

En un treball publicat més recentment per Muñoz i col·laboradors en 

pacients de cirurgia ortopèdica major tractats amb diferents dosis de ferro 

endovenós postoperatori (62), conclouen que 600 mg aconsegueixen una 

reducció de la transfusió al·logènica del 84% al 46%, però la mostra és 

petita, inclou pacients amb fractura de fèmur i la taxa de transfusió es 

comparativament alta, respecte altres sèries.  

En una revisió més àmplia posterior del mateix autor (65) en pacients 

operats de pròtesi total de genoll, la dosi de 600 mg de ferro intravenós 

aconsegueix una reducció de la transfusió del 30% al 9%, encara que cal 
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remarcar que en aquests treballs alguns pacients amb Hb preoperatòria < 

13 g/dl rebien una dosi d’EPO al dia de la cirurgia. 

2.5 Seguretat clínica del ferro endovenós 

La incidència d’efectes adversos relacionats amb l’administració de ferro 

endovenós observats en els estudis clínics és d’1-3% i generalment són 

lleus, com nàusees, constipació, diarrea, flebitis, sabor metàl·lic, cefalea o 

exantema cutani, però els efectes adversos greus són molt poc freqüents 

(69). 

Al·lèrgia o reaccions anafilàctiques 

No obstant això, recentment l'European Medicine Agency (EMA)(70) i 

l’Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (71), 

tot i deixar clar que els beneficis d’aquests preparats superen els riscos i 

que la incidència de reaccions al·lèrgiques greus és baixa, recomanen que 

només s’administri ferro endovenós en un entorn on es pugui realitzar 

reanimació cardiopulmonar i hi hagi personal entrenat. La hipersensibilitat 

està clarament augmentada en pacients atòpics o amb asma greu, per la 

qual cosa és una contraindicació relativa donar-lo en aquest tipus de 

pacients. 

Infeccions 

El ferro elemental és un factor essencial per al creixement de bacteris i  

fongs. Durant molt de temps s’ha pensat que els pacients amb 
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sobrecàrrega de ferro presenten més risc d’infecció. Aquesta opinió deriva 

dels resultats d’estudis in vitro en els quals es va observar una disminució 

de la capacitat fagocítica i de la funció oxidativa dels macròfags obtinguts 

de pacients en diàlisi amb sobrecàrrega de ferro, i que els limfòcits 

mostraven una alteració de la resposta a mitògens quan la saturació de 

transferrina era superior al 82%. En una controvertida metaanàlisi de 

Litton i col·laboradors per avaluar l’eficàcia i seguretat del ferro 

endovenós en un total de 10.000 pacients, suggereixen que pot 

augmentar el risc relatiu d’infeccions (72). És remarcable que en la majoria 

de treballs inclosos en aquesta revisió, la infecció no era l’objectiu 

principal i que hi havia una gran heterogeneïtat entre els estudis. 

Curiosament, aquells treballs que sí que incloïen específicament aquest 

punt suggerien que el tractament amb ferro endovenós no augmentava 

les infeccions (73). Hi ha una metaanàlisi molt recent d’Avni i col. que 

inclou 103 assajos clínics amb ferro IV versus ferro oral, intramuscular o 

placebo, que no detecten un increment de les infeccions comparat amb 

els pacients tractats amb ferro IV(74). D’altra banda, hi ha treballs que 

mostren una relació clara entre ferropènia i morbiditat infecciosa (75). 

Sembla, doncs, que el risc d’infeccions pot estar augmentat tant en la 

sobrecàrrega fèrrica com en la ferropènia. Per això són necessaris nous 

assajos clínics per demostrar clarament si el ferro influeix o no en la taxa 

d’infeccions i davant del dubte, quan s’administra en pacients no 

ferropènics sempre és important valorar el risc-benefici d’aquest 

tractament. També per aquest motiu, atès que l’administració de ferro IV 

sempre dóna lloc a la presència de ferro lliure, és aconsellable evitar 

l’administració de ferro intravenós en pacients amb infecció activa. 
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L’associació entre sobrecàrrega fèrrica i risc de càncer en humans també 

s’ha estudiat en els darrers anys, tot i que fins ara els estudis 

epidemiològics no hagin estat concloents. La preocupació se centra 

principalment sobre el possible risc associat al ferro de la dieta en el 

càncer colorectal i el major risc de desenvolupar carcinoma 

hepatocel·lular en l’hemocromatosi hereditària amb sobrecàrrega de ferro 

hepàtic i cirrosi. No obstant això, la teràpia amb ferro no s’ha associat amb 

un augment de la incidència de tumors (76).

3. Consideracions econòmiques

La perspectiva econòmica de qualsevol intervenció terapèutica es 

fonamental, més encara en la conjuntura actual de crisi econòmica i de 

risc de sostenibilitat de la sanitat pública.

La transfusió no ha demostrat de manera clara la seva eficàcia (77), ja 

que hi ha poquíssims estudis que mostrin que els pacients transfosos 

tenen una evolució millor o menys mortalitat. La majoria d’estudis 

epidemiològics amplis en diferents contextos, però sobretot en l’àmbit 

quirúrgic, els pacients transfosos tenen pitjor evolució postoperatòria i 

mes mortalitat (5, 8, 78). Malgrat tot, hi ha una inexplicable variabilitat 

transfusional per a un mateix procediment quirúrgic que pot anar de 0 a 

100% de transfusió (79, 80).

Un ús liberal de la transfusió no sols és un risc per als pacients sinó que 

suposa una important despesa sanitària. En un article recent del Nature

mostra l’exemple d’un hospital californià on una campanya recordant 

als metges les guies de transfusió vigents aconseguia reduir la transfusió 

un 24% i això va suposar l’estalvi d’1,6 milions de dòlars en un any (81).
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Un ús racional de la transfusió de sang al·logènica i l'ús d’alternatives a 

la transfusió, com l’optimització preoperatòria, pot oferir un estalvi 

substancial als serveis de salut, tant per la reducció en unitats de sang 

transfosa com per la reducció en estada hospitalària i reingressos, 

malgrat que inicialment sembli que hi pot haver una despesa en 

fàrmacs o equipaments (82).  

Per calcular més acuradament l’estalvi que pot suposar l’ús 

d’alternatives a la transfusió o un programa de PBM, s’hauria de tenir 

en compte el cost real de la transfusió i no el de la bossa de sang (83), i 

avaluar i quantificar el cost de les reaccions adverses i morbimortalitat. 

També s’hauria de saber el cost-efectivitat d’una tècnica d’estalvi de 

sang  de la transfusió o bé comparada amb una altra tècnica d’estalvi, 

però hi ha pocs estudis que ho avaluïn.  

Un altre enfocament podria ser avaluar les diferències de cost 

d’implementar un programa de PBM en artroplàsties de genoll i maluc 

en comparació de no fer-ho, incloent en l’anàlisi el cost dels fàrmacs per 

tractar l’anèmia i disminuir el sagnat, recuperadors de sang de drenatge 

i el cost de les unitats transfoses en cada grup, però també si hi ha 

d’incloure si hi hagut diferències en l’estada hospitalària o reingressos.  

No obstant això, hi ha pocs estudis de cost-efectivitat que avaluïn els 

diferents tractaments d’un programa de PBM i menys de dissenyats per 

veure el guany en Qualy o “disability-adjusted life years” (DALY) que 

seria la manera més precisa d’avaluar-ho. 
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El tractament de l’anèmia preoperatòria i postoperatòria pot reduir la 

transfusió evitable i millorar la seguretat clínica i la qualitat de vida amb 

un important impacte econòmic en pacients de cirurgia ortopèdica. El 

major coneixement en aquest darrers anys del metabolisme del ferro i la 

fisiopatologia de l’anèmia inflamatòria, així com del paper que té el ferro 

IV en el seu tractament, ens va portar a dissenyar aquests treballs per tal 

de saber si resultava eficaç i segur en aquest context, saber quin era el 

tractament apropiat a cada tipus de pacient o moment, i si la seva 

aplicació era rendible. 



HIPÒTESIS DE TREBALL 
I OBJECTIUS

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA
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4.1 Hipòtesis de treball

Treball 1: (hipòtesis nul·la) El ferro endovenós carboximaltosa (FCM) i el 

ferro sacarosa (FS) no mostren diferències, en quan eficàcia i seguretat,  

per corregir l’anèmia ferropènica preoperatòria en pacients programats 

de cirurgia ortopèdica major.

Treball 2: El ferro endovenós (FCM) és superior al ferro oral per corregir 

l’anèmia postoperatòria de l’artroplàstia de genoll.

Treball 3: El tractament de l’anèmia periquirúrgica permet reduir costos

en cirurgia ortopèdica major.

4.2 Objectius

Treball 1: 

1- Avaluar si el tractament amb ferro carboximaltosa (FCM) és igual 

d’eficaç que el FS en el tractament de l’anèmia ferropènica 

preoperatòria en l’artroplàstia d’extremitat inferior.

2- Avaluar si el tractament amb FCM és igual de segur que el FS en el 

tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria en l’artroplàstia 

d’extremitat inferior.

3- Avaluar si el tractament amb FCM té algun avantatge respecte al 

ferro sacarosa en el tractament de l’anèmia ferropènica 

preoperatòria en l’artroplàstia d’extremitat inferior.
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Treball 2: 

1- Avaluar si una dosi postoperatòria de FCM corregeix mes 

ràpidament l’anèmia postoperatòria que el ferro sulfat oral en el 

pacient operat de pròtesi total de genoll (PTG). 

2- Avaluar si el tractament amb FCM postoperatori millora la 

capacitat d’esforç i la qualitat de vida dels pacients operats de PTG. 

3- Avaluar si el tractament amb FCM postoperatori és igual de segur 

que el tractament amb ferro sulfat oral en el pacient operat de 

PTG. 

4- Avaluar si una dosi postoperatòria de FCM redueix la transfusió 

al·logènica durant l’ingrés de PTG. 

Treball 3:  

1- Fer l’estimació del que es pot estalviar econòmicament tractant 

l’anèmia preoperatòria i postoperatòria. 

2- Avaluar si el tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria amb 

FCM redueix el cost respecte del ferro sacarosa.  

3- Avaluar si el tractament de l’anèmia periquirúrgica dins un 

programa de PBM (estalvi de sang) pot estalviar recursos 

econòmics. 



MATERIAL I MÈTODE

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA
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Treball 1: “A multicentre comparative study on the efficacy of intravenous 
ferric carboximaltose and iron sucrose for correcting preoperative 
anaemia in patients undergoing major elective surgery” Br J Anaesth. 
2011;107(3):477-8. 

Per respondre si el FCM és eficaç i segur com el ferro sacarosa en el 

tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria en cirurgia major i si 

aporta algun avantatge, es va dissenyar un estudi observacional 

prospectiu multicèntric i es va comparar amb una sèrie prèvia equivalent 

de 84 pacients quirúrgics tractats amb ferro sacarosa (61).

L’estudi va ser aprovat pels comitès ètics d’investigació dels tres hospitals 

participants.

Població d’estudi i grups

Pacients programats per a resecció de càncer de còlon, histerectomia 

abdominal o d’artroplàstia extremitat inferior amb anèmia ferropènica 

(AF) o anèmia de procés crònic (APC) amb deficiència de ferro, amb visita 

preoperatòria almenys un mes abans de la cirurgia i que van signar el 

consentiment informat.

Definició d’anèmia ferropènica o mixta

Es va considerar que els pacients estaven anèmics d’acord amb el criteri 

de l’OMS (Dones Hb < 12 g/dl i Homes Hb < 13 g/dl). Que l’anèmia era 

ferropènica si la ferritina era menor de 30 ng/mL i anèmia de procés 

crònic amb ferropènia si la saturació de transferrina era menor del 20%, la 

ferritina era normal i la PCR superior a 0,7 g/dl.
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Els pacients rebien tot el ferro IV necessari segons el dèficit total de ferro 

(DTF) calculat d’acord amb la fórmula de Ganzoni:  

DTF (mg) = [2,4 x pes corporal x (Hb objectiu - Hb actual)] + 500.  

El nivell d’Hb objectiu es va fixar a 13 g/dl, pel càlcul de DTF.  

El FCM (Ferinject, Vifor, Sant Galene, Suïssa) es va administrar en dosis de 

500 a 1.000 mg diluïts en 100 a 200 ml de solució salina fisiològica durant 

15 a 30 minuts, amb un màxim de 1.000 mg/setmana. El ple compliment 

del tractament s’aconseguia si el pacient rebia l’FCM per cobrir almenys el 

85% de DTF. Es va considerar una resposta positiva al tractament si 

s’arribava a la cirurgia a un nivell d’Hb d’almenys 13 g/dL o s’havia produït 

un increment d'Hb d’almenys 1,5 g/dl al final del tractament. 

Recopilació de dades 

Es van recollir les dades demogràfiques i clíniques en una base de dades 

online (PAS de www.awge.org) que incloïa l’edat, pes, tipus de 

procediment quirúrgic, la taxa de transfusió, l’evolució d’Hb des de l’inici 

al final del tractament (5-7 dies després de la darrera dosi de ferro IV), els 

paràmetres basals del metabolisme del ferro (ferritina sèrica, ferro sèric, i 

l'índex de saturació de transferrina) i de la proteïna C reactiva, la dosi total 

de ferro IV rebut, nombre de sessions de tractament, i esdeveniments 

adversos relacionats amb el ferro. 

L’anàlisi estadística 

Les dades es van expressar com a percentatge (%) o com mitjana ± DS (n). 

Es va utilitzar la prova de Ji-quadrat de Pearson o la prova exacta de Fisher 



per a la comparació de variables qualitatives. Per a la comparació de 
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variables quantitatives es va utilitzar el test paramètric ANOVA de dues 

vies (correcció de Bonferroni). Es va fer una anàlisi de regressió lineal per 

obtenir la línia de base de correlació Hb i canvi d’Hb des de l’inici fins al 

final del tractament (ΔHb). Va ser considerat estadísticament significatiu 

un valor de p < 0,05.  
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Treball 2: “Randomized trial comparing ferric carboxymaltose vs  ferrous 

glycine sulphate for postoperative anaemia after total knee arthroplasty”

Br J Anaesth 2014;113:402-9.IF

Per veure si l’FCM millora l’anèmia postoperatòria abans i si això influïa en 

la capacitat d’esforç dels pacients operats de PTG, vam dissenyar un estudi 

prospectiu, randomitzat, cec simple i controlat, al nostre hospital.

L’assaig clínic va ser aprovar pel comitè ètic d’investigació del Parc de 

Salut Mar i va ser registrat amb número d’Eudra CT 2010-023038-22; 

ClinicalTrials.gov NCT01913808.

Població estudi, randomització i grups 

Pacients adults (més grans de 18 anys) programats a PTG unilateral i 

primària avaluats almenys un mes abans de la intervenció i que no 

tinguessin criteris d’exclusió per al tractament amb ferro IV. Un cop signat 

el Consentiment se’ls va passar el test de qualitat de vida (EQ-5D) i el test 

dels metros recorreguts en 6 minuts (6-MWT).

El dia després de la cirurgia els que tenien una Hb menor de 12 g/dl però 

superior a 8,5 g/dl i no havien rebut cap transfusió eren randomitzats 1:1, 

segons una llista aleatòria creada a Farmàcia.

Grup de tractament: van rebre 1 dosi de FCM (Ferinject®, Vifor France, SA 

France) per corregir el DTF calculat segons fórmula de Ganzoni 

(DTF (mg) = [2,4 x pes corporal x (Hb 13 g/dl - actual Hb)] + 500) 

Grup control: van rebre 100 mg diaris de sulfat de ferro (Ferbisol®, BIAL 

industrial Farmacèutica, España) des de l’alta fins a 30 dies després de la 

cirurgia.



55

“Patient blood management” (PBM) 

Tots els pacients estaven inclosos en un programa de PBM segons 

protocol institucional. Així, els pacients que tenien anèmia preoperatòria 

eren tractats abans de la cirurgia segons algoritme. Rebien àcid 

tranexàmic intravenós a criteri de l’anestesiòleg, si no tenien cap 

contraindicació, o bé portaven un recuperador de sang de drenatge per 

filtrat (Bellobag ABT©). El protocol transfusional indicava transfondre 

quan l’Hb < 8 g/dl, llevat de pacients amb factors de risc cardiovascular o 

signes d’anèmia aguda, en  què podia ser superior. 

Seguiment 

L’objectiu primari era el percentatge de pacients sense anèmia al dia 30 

(Hb > 12 g/dl) o l’increment d‘Hb des del dia 4 al 30 del postoperatori. 

Els objectius secundaris eren: l’Hb al dia 30, el canvi de qualitat de vida 

mesurat amb el test EQ-5D i la capacitat d’esforç mesurada amb el canvi 

en metres recorreguts en 6 minuts (6-MWT) entre un mes abans de la 

cirurgia al dia 30 del postoperatori, així com la transfusió i els efectes 

adversos. 

Estadística 

Es va calcular que es necessitava uns 60 pacients per grup per detectar 

canvis d’Hb superiors a 0,5 g/dL, tot assumint pèrdues d’un 15% per grup. 

Les dades es van expressar com a percentatge (%) o com a mitjana ± DS 

(n). Es va utilitzar la prova de Ji-quadrat de Pearson o la prova exacta de 

Fisher per a la comparació de variables qualitatives, el test paramètric 

ANOVA de dues variables (amb correcció de Bonferroni) per variables 

quantitatives. Es va fer una anàlisi de regressió lineal per obtenir la línia de 
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base de correlació Hb i canvi d'Hb des de l’inici fins al final del tractament 

(ΔHb). Va ser considerat estadísticament significatiu un valor de p < 0,05.
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Treball 3: “ Tratamiento de la anemia en el “Patient Blood Management” 

desde una perspectiva económica” Rev Esp Anestesiol Reanim. 

2015;62(Supl 1):80-85

S’avalua quin és el cost real de la transfusió d’acord amb els estudis 

publicats i es fa una estimació del cost de la transfusió de cada unitat de 

concentrat d’hematies (CH) a Espanya amb les dades disponibles.

S’estima quin és el cost dels efectes adversos de la transfusió, d’acord 

amb les dades publicades pel SHOT (Serious Hazards of Transfusion, al 

Regne Unit) per a aquells efectes en què es demostra causalitat, i també 

quina és l’estimació del cost de l’increment de la morbimortalitat d’acord 

amb els amplis estudis observacionals i la darrera revisió de la Cochrane 

que compara el criteri transfusional restrictiu davant del  liberal, i el que 

suposa això en infeccions, estada hospitalària, reingressos, etc..

S’analitza quin és l’impacte econòmic d’introduir un programa de PBM en 

cirurgia ortopèdica major i quin és l’estalvi potencial.

A l’últim, s’avalua quin és el cost-benefici d’introduir el tractament de 

l’anèmia preoperatòria a COT i quin tipus de ferro intravenós és més 

econòmic d’administrar. Per calcular els costos d’administració es té en 

compte el cost dels medicaments (ferro sacarosa, venofer® i ferro 

carboximaltosa, ferinject®) segons el preu de venda del laboratori, la 

pauta d’administració en esquemes de dosi màxima, els temps 

d’administració (recepció del pacient, col·locació de via, administració de 

dosis de prova si es requereix i temps d’infusió) i el percentatge 

d’ocupació de l’hospital de dia.



RESULTATS

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA



61

Treball 1: “ A multicentre comparative study on the efficacy of 
intravenous ferric carboxymaltose and iron sucrose for correcting 
preoperative anaemia in patients undergoing major elective surgery”. 

Es van recollir de manera prospectiva les dades clíniques i de laboratori de 

76 pacients amb anèmia ferropènica preoperatòria operats de cirurgia 

major (15 reseccions de càncer colorectal, 19 histerectomies abdominals i 

42 artroplàsties de maluc i genoll), que van rebre entre 500-1.000 mg per 

sessió de ferro carboximaltosa intravenós (FCM) per corregir el dèficit 

total de ferro calculat (fórmula de Ganzoni). Es van comparar amb una 

sèrie anterior de 84 pacients quirúrgics de les mateixes característiques 

que havien rebut  ferro  IV (FS) en dosis de 100 a 200 mg per sessió.

Els dos grups van ser comparables quant a dèficit de ferro calculat (950 ± 

310 vs 1000 ± 220 mg), dosis de ferro intravenós rebut (1.120 ± 530 vs 

1.010 ± 440) mg  i Hb basal 10,4 ± 1,6 vs 10,1 ± 1,4 g/dl per FCM i FS, 

respectivament (P = NS).

L’increment d’Hb preoperatori va ser semblant per a FCM i FS (2,1± 1,4 vs 

2,0 ± 1,6 g/dL, respectivament) en quasi un mes de tractament, i no van 

mostrar diferències significatives. No obstant això, en comparació amb els 

pacients que van rebre FS, els de FCM van corregir l’anèmia mes sovint 

(82% vs 62%, respectivament; P = 0,007) i amb un nombre menor de 

sessions de tractament (vegeu article original).

Si mirem només els pacients de COT (artroplàsties de genoll i maluc) 

tampoc hi ha diferències significatives entre les característiques dels dos 
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grups de tractament, quant a gènere, pes i edat, ni en el dèficit calculat de 

ferro i grau d’inflamació (Taula 5).

Tampoc hi va haver diferències en la resposta al tractament i l’increment 

mitjà d’Hb que va ser  d’1,8 g/dl en cada grup. El compliment i la correcció 

de l’anèmia va ser superior, però de manera no significativa amb l’ús de 

ferro carboximaltosa (Taula 6).

L’única diferència significativa va ser el nombre de sessions de tractament 

requerides que van ser el doble amb l’ús de FS respecte a FCM, tot hi que 

la diferència hauria estat superior si haguéssim administrat la dosi total 

calculada de FCM i no generalment partida en dos, pel disseny del 

protocol. 

Taula 5: Característiques dels pacients de COT amb anèmia ferropènica 

tractats amb ferro IV 

FERRO SACAROSA
N = 21 

Gènere (D/H)

Edat (anys)

Pes (Kg)

Ferritina (ng/ml)

PCR (mg/dl)

DTF (mg)

17/4

72 (53-88)

76 ± 7

33 ± 31

1,5 ± 1,6

920 ± 190

FERRO CARBOXIMALTOSA
N = 42

37/5

68 (46-82)

75 ± 14

23 ± 22

1 ± 1,7

900 ± 350

D: dona, H: home, PCR: proteïna C reactiva, DTF: Dè�cit total de ferro (mg) = (14 – Hb basal ) x 2.41 x Pes + 500
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Taula 6: Resposta al ferro IV preoperatori en els pacients de COT

Treball 2: “Randomized trial comparing ferric carboxymaltose versus oral 

ferrous glycine sulphate for postoperative anaemia after total knee 

arthroplasty”

Dels 197 pacients prereclutats el dia de la visita preoperatòria, 161 es van 

operar en el període que es va fer l’estudi i, d’aquests, 122 (el 75,8%) 

complien els criteris d’inclusió (tenien Hb < 12 g/dl, però superior a 8,5 

g/dl el dia després de la cirurgia i no havien rebut cap transfusió) per ser 

randomitzats (60 FCM i 62 FS)(vegeu diagrama de fluxe a l’artícle original).

Els dos grups d’estudi van ser comparables en característiques basals dels 

pacients, duració de la cirurgia i sagnat. També en el tipus de tècnica 

FERRO SACAROSA
N = 21

Dosis FEV (mg)

Compliment del ttm. (%)

Sessions (n)

Hb basal (g/dl)

Hb �nal (g/dl)

∆ Hb (g/dl)

Índex de Resposta

Correcció anèmia

Transfusió, n (%)

Efectes adversos n (%)

830 ± 270

11(52)

4 ± 4

10,7 ± 1,1

12,6 ± 1,0

1,8 ± 1,1

14(67)

15(71)

6(29)

1(5)

FERRO CARBOXIMALTOSA
N = 42

1000 ± 270

32(76)

2 ± 1*

10,9 ± 1,7

12,8 ± 0,9

1,8 ± 1,4

29(69)

37(88)

6(14)

3(7)

Δ Hb = Hb �nal – Hb basal , índex resposta: De�nit com increment de Hb �ns al �nal tractament de mínim 1 g/dL 
*P<0.001
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d’estalvi de sang aplicada (PBM), així no hi havia diferències significatives 

en el nombre de pacients que van rebre tractament de l’anèmia 

preoperatòria, àcid tranexàmic, recuperador de sang de drenatge i el  

llindar transfusional va ser igual (7,6 g/dl) (vegeu article original). 

Evolució de l’Hb i de l’estat del ferro 

Els pacients, tot hi que van arribar al preoperatori sense anèmia, van tenir  

un descens significatiu de l’Hb abans d’iniciar la randomització en els dos 

grups de tractament, i l’Hb va caure des de 13,6 g/dl fins a 10,5 g/dl (p < 

0.001), però el descens màxim de l’Hb es va produir al quart dia del 

postoperatori que baixà fins a 9,7 g/dl en ambdós grups. L’Hb es va 

incrementar fins a 11,5 al grup FCM i a 11 g/dl al grup FS als 30 dies de la 

intervenció, però les diferències no van ser significatives (P = 0,06). 

Del grup d’estudi que va rebre una dosi única de ferro carboximaltosa IV el 

dia després de la cirurgia, una proporció més gran van corregir l’anèmia i 

la ferropènia als 30 dies i ho van fer de manera significativa.  Això no es va 

traduir en millor puntuació en el test de qualitat de vida ni en una 

distància recorreguda més gran en 6 minuts, avaluat al cap d’un mes de la 

intervenció (Taula 7). 

Els efectes adversos van ser semblants en ambdós grups i cap va estar 

relacionat amb el fàrmac d’estudi. 

L’índex transfusional va ser molt baix en ambdós grups (5 i 3,2%, 

respectivament), ja que tots els pacients estaven inclosos en un programa 

de PBM, i les diferències no van ser significatives, encara que la mostra era 

insuficient per poder trobar diferències en aquesta variable. 



65

 Taula 7: Resultats comparats dels objectius principal i secundaris 

Pacients amb baixes reserves de ferro o anèmia greu a les 24h 

El subgrup de pacients amb baixes reserves de ferro, que vam definir com 

ferritina < 100 ng/dl (68 pacients, 37 al grup FCM i 31 al ferro oral) sí que 

mostraven diferències significatives a l’Hb del dia 30 i també en 

l’increment d’Hb del dia 4 al 30 (Taula 8).

El mateix passava amb els pacients amb Hb el dia després de la cirurgia 

menor de 10 g/dl  i, en aquest casos, això es va traduir en millors resultats 

en el test de qualitat de vida per a les activitats habituals (Taula 8).

FCM (IV)
N = 60

P

Hb 24h post cirurgia (g/dl) 

Hb 30d post cirurgia (g/dl) 

∆ Hb (g/dl)

Correcció anèmia n (%)

Correcció ferropènia (SaTF>20%) n(%)

Transfusió n(%)

Total EQ 5D

6MWDT (m)

Efectes Adversos n(%)

10,5 ± 1,0

11,5 ± 1,2

1,7 ± 1,2

22 (42,3)

28 (87,5)

3 (5)

0,6 ± 0,9

127 ± 40

20 (33)

FS (ORAL)
N = 62

10,5 ± 1,0

11 ± 1,1

1,3 ±1,0

12 (23,5)

13 (35,1)

2 (3,2)

0,6 ± 0,1

128 ± 44

20 (32)

0.9

0,06

0,07

0,04

0,001

0,6

0,3

0,8

NS

Δ Hb = Hb+ 30 – Hb +4 , EQ-5D- test de qualitat de vida Euro quol , 6MWDT test de 6 minuts de marxa.
FS: Sulfat de ferro
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Taula 8: Resultats del tractament amb ferro postoperatori en la cohort de 

pacients amb baixos dipòsits de ferro (ferritina < 100 ng/dl) o anèmia greu 

(Hb < 10 g/dl)

Ferritina < 100n/dl FCM
N = 37

P

Hb 24h post cirurgia (g/dl)

Hb 30d post cirurgia (g/dl)

∆ Hb (g/dl)

Correcció anèmia n(%)

Total EQ-5D

Activitats usuals

10,3 ± 1,0

11,5 ± 1,1

1,9 ± 0,3

12 (40)

1,9 ± 0,3

0.8

0,01

0,03

0,02

0,02

∆ Hb (g/dl)

Total EQ-5D

Activitats usuals

2,4 ± 0,3

1,9 ± 0,3 

0,018

0,04

Hb +24h < 10g/dl FCM
N = 12

P

FS (ORAL)
N = 31

10,3 ± 10,8

10,8 ± 1,1

1,2 ± 0,2

2 (8)

2,1 ± 0,3

FS (ORAL)
N = 11

1,1 ± 0,4

2,3 ± 0,3
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Treball 3: “Tratamiento de la anemia en el “Patient blood Management” 
desde una perspectiva económica”

En aquest treball vam voler avaluar si la correcció de l’anèmia 

periquirúrgica en cirurgia ortopèdica major permetia reduir costos i fer 

l’estimació del que es pot estalviar. Veure si l’ús de ferro carboximaltosa 

aporta avantatges econòmics respecte a l’ús de ferro sacarosa i, a l’últim, 

valorar si el tractament de l’anèmia periquirúrgica dins un programa de 

PBM (estalvi de sang) pot estalviar recursos a l’hospital. 

Per això cal tenir en compte que, generalment, el cost de la transfusió està 

infraestimat, ja que normalment només es té en compte el cost del 

producte (el que paga l’hospital per unitat de sang) i alguns estudis ja han 

avaluat que la unitat transfosa costa 3 o 4 vegades més (83). Els centres 

requereixen un servei de transfusió amb personal, utillatges, neveres, etc. 

i cada transfusió requereix proves creuades, comprovació del grup 

sanguini, equip d’infusió amb filtres, supervisió de la transfusió, etc. A 

Espanya, s’estima que el cost d’una unitat transfosa és de 350-400 €.

D’altra banda, si volem comparar una estratègia d’estalvi de sang, com és 

el tractament de l’anèmia, amb la transfusió hem de tenir en compte el 

cost dels efectes adversos del tractament i de la transfusió. Els efectes 

adversos de la transfusió mes fàcilment quantificables però menys 

freqüents són aquells en què és més fàcil demostrar causalitat 

(transmissió de malalties infeccioses, TRALI (Transfusion Related Acute 

Lung Injury), TACO (Transfusion Associated Circulatory Overload), errors 

de transfusió de grup sanguini). No obstant això, hi ha una evidència 

creixent que els pacients transfosos de manera dosidependent tenen 

pitjor evolució postoperatòria, generalment per un augment de les 
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infeccions nosocomials, insuficiència renal, episodis tromboembòlics, etc. 

que comporta més estada hospitalària, reingressos, hores de ventilació 

mecànica, etc. L’estudi de Morton (84) que utilitza la base de dades de 

l’American College of Medical Quality quantifica l’increment de despesa 

sanitària del pacient transfós versus el no transfós en 17.000 $. Però és 

difícil extrapolar aquest cost al nostre país ja que els costos de l’atenció 

sanitària són diferents i també el de la sang. 

Una aproximació diferent és la valoració del cost directe, només en 

fàrmacs (FCM i rHuEPO) i bosses de sang, de la introducció d’un algoritme 

de tractament de l’anèmia preoperatòria en cirurgia ortopèdica major en 

comparació amb el no tractament. El resultat és que el  cost mitjà per 

pacient és de 35,7 € si es tracta l’anèmia, davant de 36 € si no es tracta 

(21). 

Per veure si el ferro carboximaltosa aportava algun avantatge econòmic a 

l’ús de ferro sacarosa, en l’estudi multicèntric (Treball 1) vam comparar la 

despesa tant en producte com de l’administració dels dos tipus de ferros 

per tractar l’anèmia ferropènica preoperatòria en cirurgia major. Malgrat 

que el cost d’adquisició de l’FCM va ser superior a l’FS (224 davant  de 117 

€) el cost d’administració va ser clarament inferior amb FCM (21 davant de 

190 €, respectivament), ja que amb aquest podíem administrar tota la dosi 

necessària en una o dues visites i en 15 minuts, mentre que amb FS es 

requereixen de 4 a 5 visites i un mínim de 30 minuts de temps d’hospital 

de dia, a més del sèrum fisiològic per diluir, l’equip d’infusió, catèters, etc. 

La utilització de FCM per tractar l’anèmia ferropènica preoperatòria 

suposa un estalvi de 63 euros per pacient, sense comptar les despeses de 
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transport, les hores perdudes de feina del pacient i acompanyant, etc., o 

que, en la majoria de casos, n’hi ha prou amb una sola sessió de FCM. 

 Hi ha un sol treball que avalua la reducció del cost que suposa la 

introducció d’un programa integral de PBM amb tractament de l’anèmia 

preoperatòria en cirurgia ortopèdica major (85). Un cop descomptat el 

cost del tractament de l’anèmia amb ferro carboximaltosa intravenós i 

rHuEPO(16.695£), l’estalvi econòmic va ser de 160.000 lliures per 281 

pacients  d’artroplàsties de maluc i genoll, per la disminució en unitats 

transfoses (12.625 lliures), la reducció d’estada hospitalària de 0,7 dies i 

un percentatge menor de reingressos dels pacients en programa de PBM 

versus no PBM (400 lliures/ dia) (86). 

D’una manera mes global, el Govern d’Ontàrio va quantificar que la 

introducció d’un programa de PBM  per a quatre procediments 

(artroplàstia de genoll i maluc, CEC i prostatectomia radical) va suposar un 

estalvi de 10,5 milions de dòlars en concentrats d’hematies i de 39 milions 

en atenció sanitària, i la despesa d’implementar el programa de PBM va 

ser de 3 milions de dòlars (87).  



DISCUSSIÓ

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA
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La cirurgia ortopèdica major és altament prevalent (1, 88)i és una cirurgia 

sagnant amb una pèrdua mitjana d’un 30-50% de la volèmia, el que 

condiciona un elevat consum de sang (2). Des de fa més de vint anys s’han 

anat desenvolupat diferents tècniques per intentar reduir la transfusió en 

aquest tipus de cirurgia (10), però hi ha encara una inacceptable 

variabilitat transfusional per a aquests procediments que pot superar el 

70% (12, 79, 89).

Els pacients de cirurgia ortopèdica electiva major que han rebut una 

transfusió tenen estades hospitalàries més llargues (45, 85), més 

incidència d’infeccions nosocomials (9), més percentatge de reingressos 

(85) i més retard en l’inici de la deambulació (45), per tant també, 

comporten més cost econòmic (82).

La implementació del PBM, especialment de l’optimització de l’Hb 

preoperatòria, està poc estesa, malgrat ser una recomanació de l’OMS des 

del 2010 per a la cirurgia electiva (29, 90). Segons el darrer estudi 

multicèntric europeu (PREPARE), en artroplàsties de maluc i genoll, només 

un 20-30% dels pacients s’han tractat de l’anèmia preoperatòria (36). 

La detecció de l’anèmia i la ferropènia amb temps suficient per tractar-les 

en el preoperatori és una de les estratègies d’estalvi de sang mes 

important, ja que l’anèmia és el principal factor predictiu de transfusió 

(15, 17) i corregir-la és una de les poques tècniques preventives que 

podem fer.

DISCUSSIÓ

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA
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La prevalença d’anèmia preoperatòria en cirurgia ortopèdica és d’un 10-

20%, d’acord amb el criteri de l’OMS, però un terç dels pacients tenen una 

Hb menor de 13 g/dl,  que és el nivell considerat adequat per evitar la 

transfusió en les artroplàsties de genoll i maluc (17, 32, 34). Quasi un 30% 

de les anèmies preoperatòries són ferropèniques i un 20% tenen anèmia 

mixta (APC amb dèficit de ferro) (32, 33), per tant, es podrien beneficiar 

directament del tractament amb ferro.  

D’altra banda, la majoria de pacients (prop del 90%) desenvoluparan en 

més o menys grau anèmia en el postoperatori (36) deguda principalment 

al sagnat i exacerbada i mantinguda pel dèficit funcional de ferro 

secundari a la inflamació (40). En aquest cas el ferro també pot tenir un 

paper. 

No obstant això, inicialment l’anèmia preoperatòria moderada a COT es 

tractava amb epoetinaα subcutània i ferro oral (44, 45), que era un 

tractament clarament eficaç i segur per a molts dels casos, fins i tot en 

pacients d’edat avançada (46). Aquesta és una indicació aprovada des de 

l’any 2000 a Espanya, avalada per un bon nivell d’evidència (10), però 

l’elevat cost i les necessitats organitzatives que té ha fet que no s’hagi 

implementat de manera generalitzada. D’altra banda, no s’estudiava el 

tipus d’anèmia i alguns pacients no responien, malgrat les dosis elevades, 

possiblement perquè tenien un dèficit de ferro absolut o funcional (38, 

91), i d’altres pacients tenien una contraindicació a rebre l’eritropoetina. 

El descobriment, a començaments de la dècada del 2000, de l’hepcidina i 

el seu paper en l’homeòstasis del ferro (92) i en la fisiopatologia de 

l’anèmia inflamatòria va canviar els coneixements que teníem sobre 

l’anèmia de procés crònic (41) i el seu abordatge terapèutic. Moltes 
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especialitats van començar a provar de tractar amb ferro IV el dèficit 

funcional de ferro degut a la sobreestimulació amb eritropoetina, com és 

el cas de l‘anèmia de la insuficiència renal crònica (53), el càncer (54), o la 

malaltia inflamatòria intestinal (55). Es va obrir també el camí per tractar 

directament l’anèmia de procés crònic, com en el cas de l’artritis 

reumatoide (58, 59) i de la insuficiència cardíaca (20), amb molts bons 

resultats, fins i tot en l’evolució de la mateixa malaltia i la qualitat de vida.  

L’any 2002 es va comercialitzar a Espanya el ferro sacarosa (venofer©) 

amb un perfil de seguretat molt superior al ferro dextrà i vam fer un estudi 

preliminar d’una petita sèrie de pacients de COT amb anèmia ferropènica i 

contraindicació a l’eritropoetina, o bé tractats amb eritropoetina i dèficit 

funcional de ferro (49). Els resultats van ser bons i es va aconseguir un 

increment de l’Hb preoperatòria de quasi 2 g/dl en tres setmanes, amb 

molt bona tolerància clínica. 

Atesa l’experiència, vam dissenyar un estudi observacional, prospectiu i 

multicèntric per avaluar l’eficàcia del ferro sacarosa (venofer©) per tractar 

l’anèmia preoperatòria per dèficit de ferro en tres tipus de cirurgies: 

resecció de càncer de colon, histerectomia radical i artroplàsties de maluc 

i genoll (61). El tractament amb FS el mes previ a la cirurgia va ser eficaç i 

segur i vam aconseguir un increment mitjà d’Hb de quasi 2 g/dl. Però una 

de les limitacions va ser que era difícil que els pacients amb càncer 

poguessin rebre tota la dosi necessària, per manca de temps, i que era 

molt incòmode i difícil d’organitzar 4 o 5 visites amb un tractament 

parenteral de mínim 1 hora, per administrar el ferro. 

Quan es va comercialitzar a Espanya el 2009 un complex estable de ferro 

endovenós no dextrà, d’alt pes molecular, que permetia l’administració 
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d’una dosi alta (1.000 mg) en una sola vegada amb un gran perfil de 

seguretat, vam dissenyar el Treball 1, per veure si era igual d’eficaç i segur 

que el ferro sacarosa per tractar l’anèmia preoperatòria per dèficit de 

ferro(93). 

En els pacients de COT amb anèmia ferropènica el nivell mitjà d'Hb es va 

incrementar quasi 2 g/dl respecte al valor basal sense mostrar diferències 

entre la formulació de ferro, com es veu a la Taula 6. L’increment va ser 

semblant als pacients de càncer colorectal o histerectomia radical que van 

rebre ferro IV per aconseguir la repleció del dèficit calculat de ferro (ΔHb 

2.0 ± 1.6 g/dL vs 2.1 ± 1.4 g/dL per FS i FCM, respectivament; p = NS) 

(vegeu article 2 original). Com era d'esperar, amb tots dos compostos de 

ferro IV, aquest augment va ser inversament proporcional a la línia basal 

d’Hb, atès que la resposta a l’eritropoetina endògena és més substancial 

en els nivells inferiors d’Hb (94). No hi va haver esdeveniments adversos 

greus relacionats amb el ferro, i la freqüència d’esdeveniments adversos 

lleus va ser similar en ambdós ferros (Taula 6).  

La taxa de transfusió tampoc mostrava diferències significatives a COT, en 

canvi, es va reduir significativament en els pacients que van rebre FCM 

respecte als tractats amb FS en pacients sotmesos a resecció de càncer de 

còlon (7% vs 40%, respectivament; p = 0,02).El mes probable es que la 

reducció de la transfusió fos a causa de l’augment de la utilització de la 

cirurgia laparoscòpica, encara que també, degut a majors taxes de 

resposta al tractament (73% vs 33%, respectivament; p = 0,02) per un 

millor compliment (1140 ± 570 mg vs 1.553 ± 654mg; respectivament; p = 

0,03). 
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Aquests resultats avalen l'ús de règims d'infusió de dosis totals i pot 

explicar el benefici de l’administració d’altes dosis de ferro IV a pacients 

amb deficiència de ferro, inflamació i  pèrdues de sang (com és el cas del 

càncer colorectal). Es postula que el mecanisme subjacent pot ser que, si 

bé la medul·la òssia requereix de 20-30 mg/dia per a l’eritropoesi, només 

una petita proporció de la infusió de ferro (2-5%) es lliura en una forma 

fèrrica en el plasma i s’uneix a la transferrina (95). Mentrestant, la major 

part de la dosi administrada de ferro és fagocitada pels macròfags. La 

sobrecàrrega de ferro dels macròfags en el sistema reticuloendotelial pot 

provoca un “bypass” del bloqueig de l’hepcidina (per sobreexpressió de 

ferroportina) que permet un flux de ferro a la medul·la òssia, transportat 

per la transferrina, per mantenir l’eritropoesi (96). A més, en les malalties 

inflamatòries, els macròfags carregats de ferro poden inhibir les vies 

efectores immunes proinflamatòries, reduint així l’activitat de la malaltia. 

D’altra banda, una de les limitacions de ferro sacarosa és que per 

aconseguir una alta repleció de ferro es requereix un nombre superior de 

visites (almenys 5 per a una dosi de 1.000 mg) i més temps d’administració 

(60 min per a una dosi de 200 mg), mentre que 1.000 mg de FCM es pot 

donar en una sola infusió ràpida (15-30 min), cosa que permet la 

reutilització de l’hospital de dia. A més, si es tenen en compte tots els 

costos per a la reposició de ferro, és a dir, el cost del transport, cànula, 

sèrum per diluir, hora infermera, etc.), sembla que la FCM ofereix una 

reducció significativa del cost, en utilització de recursos i un benefici 

d’estalvi de temps per als pacients i el sistema hospitalari. 

D’altra banda, l‘anèmia postoperatòria és molt mes freqüent en cirurgia 

major amb una prevalença del 70-90%. En l’estudi multicèntric PREPARE 
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(36), la majoria de les artroplàsties de maluc i genoll desenvolupaven 

anèmia en el postoperatori (> 85%), tot i no arribar al quiròfan amb 

anèmia. El nostre segon treball mostra que, malgrat que tots els pacients 

estaven inclosos en un programa de PBM amb optimització de l’anèmia 

preoperatòria, un 76% desenvolupà anèmia el dia després de la cirurgia i 

el 90% estaven anèmics el quart dia. La disminució de l’Hb va ser d’entre 3 

i 4 g/dl, respecte a la preoperatòria, que equival a uns 1.500-2.000 ml de 

sagnat (97).  

La principal causa d’anèmia postoperatòria és el sagnat quirúrgic i es perd 

entre 150-200 mg de ferro per cada gram d’Hb, per tant, en les 

artroplàsties caldria uns 500-800 mg de ferro només per reposar el perdut 

pel sagnat. Hi ha evidència científica suficient que el ferro oral no és eficaç 

per recuperar l’anèmia postoperatòria durant els primers dies o setmanes 

del postoperatori (10, 98) i, actualment, se sap que la raó principal és que 

la resposta inflamatòria a l’agressió quirúrgica augmenta l’alliberació de 

l’hepcidina i aquesta és la responsable del bloqueig de l’absorció intestinal 

de ferro (40, 92). El ferro intravenós, especialment les formulacions que 

permeten l’administració de dosis altes com l’FCM, poden saltar-se el 

bloqueig i unir-se directament a la transferrina i estimular l’eritropoesi 

(64, 99). D’aquesta manera es pot accelerar la recuperació de l’anèmia 

postoperatòria. El nostre treball mostra una correcció de l’anèmia 

significativa de quasi el doble (42 vs 23% respectivament) al mes de la 

cirurgia amb l’ús d’una dosi de FCM postoperatòria respecte al ferro oral, 

encara que el nivell mitjà d’Hb aconseguit no va ser significativament més 

alt (11,5 vs 11g/dl). 
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Els pacients que tenien uns dipòsits de ferro baixos en el preoperatori 

(ferritina menor de 100 ng/dl) sí que aconseguien un increment 

significatiu de l’Hb postoperatòria d’1,9   1,2 (P = 0.03) amb l’ús de FCM i 

uns nivells d’Hb al dia 30 també significativament superiors (11,5   10,8 

g/dl P = 0,01).  És remarcable que quasi la meitat dels pacients estaven en 

aquesta situació malgrat l’optimització preoperatòria, el que fa pensar que 

és molt important comptar amb un estudi del metabolisme del ferro per 

tal de poder decidir el tractament mes idoni.  

La correcció de la ferropènia també va ser significativament superior en el 

grup tractat amb FCM, que va ser superior en el 85% davant de només el 

35% dels pacients tractats amb ferro oral (Taula 7). 

Atès que tots els pacients del nostre estudi estaven en programa de PBM, 

l’índex transfusional va ser molt baix (< 5%), per això la mostra és 

insuficient per trobar diferències en la transfusió. Contràriament, els 

treballs de Muñoz i col. que no estan en programa de PBM i tenen un 

índex transfusional molt elevat, 84% en el primer (62) i 30% en el segon, 

(65) aconsegueixen reduccions significatives en la transfusió. Però cal 

remarcar que en alguns casos els pacients també reben una dosi 

d’eritropoetina.  

Atès que l’evidència científica actual mostra que un llindar transfusional 

restrictiu (Hb = 7-8 g/dl) no augmenta la morbiditat ni la mortalitat, ni tan 

sols en pacients ancians amb risc cardiovascular (23, 24, 100), molts 

pacients es queden amb una anèmia postoperatòria significativa 

acompanyada, en més o menys grau, de dèficit de ferro. Tots dos factors 

poden condicionar, presumiblement, la rehabilitació precoç i la 

reincorporació del pacient a l‘activitat habitual (25, 101), encara que la 
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influència del valor d'Hb sobre la capacitat d’esforç o la qualitat de vida no 

estigui ben establerta (26, 27). Contràriament, alguns estudis mostren que 

el tractament del dèficit de ferro amb ferro IV pot influir en la capacitat 

d’esforç i la qualitat de vida, tant en dones sense patologia aparent com 

en pacients amb insuficiència cardíaca (102, 103). En el nostre segon 

treball no vam observar una millora de la capacitat d’esforç ni de la 

qualitat de vida amb el tractament de l’anèmia postoperatòria, llevat dels 

pacients amb dipòsits de ferro baix o anèmia mes severa. En aquests casos 

la dimensió d’activitats habituals en el test de qualitat de vida sí que va ser 

significativament millor en el grup tractat amb ferro IV. La mesura de la 

capacitat d’esforç amb els metres caminats en 6 minuts en pacients 

operats de PTG no va ser adequat perquè al mes de la cirurgia el dolor a la 

marxa encara és molt important. 

No hi va haver efectes adversos greus relacionats amb el tractament i els 

efectes lleus van ser similars en els dos grups de tractament, però només 

hi va haver infeccions postoperatòries en el grup del ferro IV i, encara que 

no va ser significatiu, crida l’atenció que en els pacients amb ferropènia 

tractats amb ferro IV no n’hi hagués cap amb infecció. Això suggereix que 

falten estudis que avaluïn be aquest punt. 

A l’últim, el tractament de l’anèmia preoperatòria, d’acord amb un 

algoritme utilitzant ferro IV i eritropoetina no incrementa el cost per 

pacient, només tenint en compte el nombre d’unitats de sang evitades 

(21). Contràriament, el tractament de l’anèmia preoperatòria dins d’un 

programa integral de PBM en artroplàsties de genoll i maluc comporta un 

estalvi econòmic molt superior, en tant que redueix la morbimortalitat 

relacionada amb la transfusió, ja que disminueix l’estada hospitalària en 
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0,7 dies i els reingressos en un 5%. Es calcula que l’estalvi per pacient pot 

ser del 35% malgrat que inicialment pot augmentar el cost directe dels 

fàrmacs. En l’estudi de Kotze l’aplicació del PBM a COT els va permetre 

estalviar 229.000 euros per 281 pacients (85, 86). 

D’altra banda, l’ús de FCM per al tractament de l’anèmia ferropènica 

preoperatòria suposa un estalvi de 63 euros per pacient, malgrat que el 

cost d’adquisició del fàrmac és superior al de l’FS en més de 100 euros 

(Treball 1). La raó és que generalment es pot administrar tota la dosi 

necessària en una sola visita preoperatòria en comptes de cinc i amb 

menys temps d’hospital de dia. Aquest càlcul és només per a l’estalvi en el 

cost d’administració del tractament (equip, sèrum, catèter, temps 

d’infermera, etc.) al qual hauríem d’afegir les despeses per desplaçaments 

i les pèrdues d’hores de feina dels acompanyants.  

En resum, el ferro intravenós és un tractament útil per corregir l’anèmia 

preoperatòria per dèficit de ferro en els pacients de COT i reduir així la 

transfusió al·logènica i la seva morbimortalitat. També és útil per corregir 

l’anèmia postoperatòria i el dèficit de ferro en les artroplàsties de genoll, 

fins i tot si està optimitzat preoperatòriament. Però solament en els 

pacients amb dipòsits de ferro baixos pot millorar el tractament de 

l’anèmia postoperatòria amb ferro IV alguns aspectes de la qualitat de 

vida. El tractament de l’anèmia periquirúrgica amb ferro IV, sobretot amb 

FCM, pot suposar un estalvi econòmic per a l’hospital, no sols en el 

nombre d’unitats de sang evitades, sinó  reduint les despeses per estada 

hospitalària i reingressos degudes a la disminució de la  morbiditat 

Però encara calen estudis que avaluïn quina és la millor pauta per tractar 

l’anèmia de procés crònic, quins paràmetres ens poden guiar per decidir 
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quin pacient requereix eritropoetina. També calen assajos clínics que 

valorin l’eficàcia del ferro IV per reduir la transfusió de sang al·logènica en 

pacients que no han pogut ser optimitzats preoperatòriament.  



LIMITACIONS

UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA
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El Treball 1 té algunes limitacions. En primer lloc, el disseny es 

observacional, encara que prospectiu i multicèntric, amb un grup de 

control històric (una revisió retrospectiva de dades recollides 

prospectivament) que podria donar lloc a biaixos. No obstant això, cal 

tenir en compte que la variable objectiu de l’estudi va ser l’augment del 

nivell d’Hb i, per tant, és improbable que estigui afectat pel disseny de 

l’estudi. En segon lloc, aquest estudi no té un grup de control amb  

placebo o ferro oral. Però sembla demostrat que el ferro oral té una 

limitada eficàcia en pacients inflamats i és un tractament que requereix 

diversos mesos per corregir l’anèmia greu (41, 99, 104). D'altra banda, 

tant el FS com el FCM són solucions de colors forts, per tant, difícil 

d’ocultar en un estudi controlat amb placebo. En tercer lloc, encara que 

no hi va haver efectes adversos greus i només n’hi va haver 10 de lleus, el 

nombre de pacients inclosos en aquest estudi no és prou gran per treure 

conclusions definitives sobre la seguretat dels ferros IV en l’entorn 

quirúrgic (52). No obstant això, segons les dades de la Food and Drug 

Administration dels Estats Units (FDA) sobre els esdeveniments adversos 

de medicaments (EAM) atribuïts a les formulacions de ferro IV durant el 

període 2001-2003, la taxa absoluta dels EAM potencialment mortals per 

ferro va ser de 0,6 per milió de dosis administrades, mentre que les taxes 

absolutes de mort van ser de 0,11 per milió (69). Per tant, la freqüència 

dels EAM relacionats amb el ferro és extremament baixa i molt menor que 

la dels efectes adversos greus relacionats amb la transfusió al·logènica (10 

per milió) i morts relacionades amb la transfusió (4 per milió) (105).

LIMITACIONS
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Una de les limitacions del Treball 2 és que, atès que tots els pacients 

estaven inclosos en un programa de PBM amb optimització preoperatòria 

de l’anèmia, ús de tranexàmic i un llindar transfusional restrictiu, l’índex 

de transfusió és molt baix (4%), per tant, la mostra és clarament 

insuficient per trobar diferències en aquesta variable.  Tanmateix, aquesta 

no era la variable principal d’estudi sinó la correcció mes precoç de 

l’anèmia postoperatòria, que sí que és superior en els pacients tractats 

amb una dosi de FCM intravenós postoperatori. L’altra limitació és que el 

test de la marxa en 6 minuts (6MWT) no és útil per discriminar la millora 

de la capacitat d’esforç en la PTG pel dolor encara molt important, als 30 

dies del postoperatori. A l’últim no es van recollir els afectes adversos 

gastrointestinals del ferro oral ni la falta de compliment d’aquest 

tractament, atès que a l’ingrés encara no el prenien i la darrera valoració 

als 30 dies per part del metge rehabilitador es centrava més en el 

funcionalisme, les característiques de la ferida i el dolor, i no s'interrogava 

de manera especifica les molèsties gàstriques o el compliment. 

El darrer treball (Treball 3) és una valoració del tractament de l’anèmia en 

el context quirúrgic des d’una perspectiva econòmica i es fa analitzant les 

diferents publicacions que elaboren estudis econòmics en aquest camp, 

sobretot en cirurgia ortopèdica. Tanmateix, la principal limitació és que no 

es fa una anàlisi de cost-efectivitat del tractament de l’anèmia dins un 

programa de PBM en el nostre centre i amb la nostra població. 

Possiblement perquè fa anys que està implementat amb èxit el programa i 

seria complicat i èticament reprovable fer un grup sense tractament. No 

obstant això, caldria fer estudis de cost-efectivitat comprovant el guany en 

“quality adjusted life years”(QUALY) o  “disability-adjusted life years” 

(DALY) del tractament de l’anèmia periquirúrgica.  
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Una altra limitació és que moltes dades s’extrapolen de països diferents 

amb sistemes de salut diversos i costos molt diferents, com són el Canadà, 

els EUA o Austràlia, i caldria veure o quantificar quin és l’estalvi real al 

nostre país. 

A l’últim, en l’estudi que analitzem quin ferro intravenós és més econòmic 

per al tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria, no es té en 

compte la despesa de la mobilitat del pacient ni de la pèrdua d’hores de 

feina de l’acompanyant.



CONCLUSIONS FINALS
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El Treball 1 demostra que el ferro endovenós, tant carboximaltosa 

com sacarosa, és eficaç per corregir l’anèmia ferropènica 

preoperatòria en pacients programats de cirurgia ortopèdica 

major.

• El ferro carboximaltosa (FCM) és igual d’eficaç que el ferro  (FS) 

per corregir l'anèmia ferropènica preoperatòria en l’artroplàstia 

d’extremitat inferior.

• L’FCM és igual de segur que l’FS per al tractament de l’anèmia 

ferropènica preoperatòria en l’artroplàstia d'extremitat inferior. 

• L’FCM aporta l’avantatge, respecte a l’FS, de reduir costos 

d’administració i ser més confortable per al pacient per al 

tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria en 

l’artroplàstia d’extremitat inferior.

El Treball 2 demostra que el ferro endovenós és superior al ferro 

oral per corregir l’anèmia postoperatòria de l’artroplàstia 

d’extremitat inferior.

• Una dosi postoperatòria de FCM en el pacient anèmic (Hb < 12 

g/dl) corregeix més ràpidament l’anèmia postoperatòria que el 

ferro sulfat oral, en el pacient operat de pròtesi total de genoll 

(PTG).

CONCLUSIONS FINALS
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• La correcció més precoç de l’anèmia postoperatòria amb FCM no 

millora la capacitat d’esforç ni la qualitat de vida dels pacients 

operats de PTG, al mes de la cirurgia. 

• El tractament amb FCM postoperatori és igual de segur que el 

tractament amb ferro sulfat oral en el pacient operat de PTG.

• Una dosi postoperatòria de FCM no redueix la transfusió 

al·logènica durant l’ingrés de PTG en pacients inclosos en 

programa d’estalvi de sang.

El Treball 3 mostra que la correcció de l’anèmia preoperatòria permet 

reduir costos en cirurgia ortopèdica major. 

• El tractament de l’anèmia preoperatòria seguint un algoritme 

específic condiciona un cost directe per pacient una mica menor 

que les artroplàsties que no es tracten.

• El tractament de l’anèmia ferropènica preoperatòria amb ferro 

carboximaltosa és menys costós que amb ferro sacarosa, en tant 

que redueix el cost d’administració del fàrmac.

• El tractament de l’anèmia periquirúrgica dins un programa 

d’estalvi de sang (PBM) permet estalviar recursos a l’hospital en 

tant que redueix les unitats transfoses, la despesa per morbiditat 

de la transfusió, l’estada hospitalària i els reingressos. 
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Aquest treball mostra quina és la utilitat del ferro IV en cirurgia ortopèdica 

major. En quin tipus de pacient és eficaç per reduir la transfusió i millorar 

la seguretat, i quin tipus de ferro és més útil i cost-efectiu. 

El tractament amb ferro IV, sobretot les formulacions que permeten dosis 

totals com l’FCM, pot ser útil al 10% dels pacients que s’operen 

d’artroplàstia de maluc i genoll per tractar l’anèmia preoperatòria per 

dèficit de ferro, dins d’un pla per reduir la transfusió evitable, i també per 

corregir més precoçment el 50% de les anèmies postoperatòries i millorar

així la qualitat de vida dels pacients.

Aquest tractament, dins d’un programa de PBM, pot millorar l’evolució 

postoperatòria dels pacients i la seva seguretat. Pot reduir la transfusió i 

preservar aquest bé escàs i pot estalviar recursos econòmics als hospitals.

APLICABILITAT DELS RESULTATS
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UTILITAT DEL FERRO ENDOVENÓS PER AL TRACTAMENT DE L’ANÈMIA PERIQUIRÚRGICA EN CIRURGIA ORTOPÈDICA



The donor did not receive heparin; this fortuitously avoided
new exposure of the patient to heparin.

In conclusion, HIT is a serious complication of heparin
treatment in the context of OLT, which can lead to thrombo-
tic complications such as acute Budd–Chiari syndrome
needing emergent retransplantation. Early recognition and
use of an alternative anticoagulant is necessary.
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A multicentre comparative study on the
efficacy of intravenous ferric
carboxymaltose and iron sucrose for
correcting preoperative anaemia in
patients undergoing major elective surgery

Editor—The prevalence of perioperative anaemia among sur-
gical patients varies from 5% to 75%, and anaemia has been
linked to increased postoperative morbidity and mortality,
and decreased quality of life.1 2 Preoperative anaemia is
one of the major predictive factors for allogeneic blood trans-
fusion (ABT) in surgery with moderate to high perioperative
blood loss.3 Therefore, in elective surgery, preoperative

identification and evaluation of anaemia must be made
early enough to implement the appropriate treatment.4 5

I.V. iron sucrose (IS) has been successfully used to treat
preoperative anaemia,6 but limitations of IS to achieve
high-level iron repletion include number and frequency of
doses (maximum dose 600 mg per week) and duration of
administration (60 min for a 200 mg dose). In contrast,
ferric carboxymaltose (FCM) is a new i.v. iron formulation
that can be given in larger doses (up to 1000 mg) in a
single infusion (15–30 min).

Clinical and laboratory data of 76 anaemic surgical
patients receiving preoperative FCM (500–1000 mg per
session) to replenish total iron deficiency (Ganzoni’s
formula) were prospectively collected. A previous series of
84 anaemic surgical patients receiving preoperative IS
(100–200 mg per session) served as the comparator
group.7 The study was approved by the Institutional Review
Board at the three participating centres. As shown in
Table 1, there were differences in patients’ distribution by sur-
gical procedures between groups (P,0.001), but not in total
iron deficiency, total i.v. iron dose [1120 (530) vs 1010 (440)
mg, for FCM and IS, respectively; P¼NS], baseline haemo-
globin (Hb), or Hb increment [2.1 (1.4) vs 2.0 (1.6) g dl21,
respectively; P¼NS]. However, compared with patients
receiving IS, those with FCM attained iron replenishment
more frequently (82% vs 62%, respectively; P¼0.007) with
fewer treatment sessions [2 (1) vs 5 (2), respectively;
P,0.001], showed a higher final Hb level with a trend
towards a higher rate of anaemia correction, and received
intraoperative, postoperative, or both ABT less frequently
(Table 1). As expected, the Hb increments were inversely pro-
portional to baseline Hb with both i.v. iron compounds, as the
endogenous erythropoietin response is greater at lower Hb
levels (r¼ –0.771 and –0.556, respectively; P,0.001).8

There were no i.v. iron-related life-threatening adverse
events, and the frequency of mild adverse events was
similar with both i.v. products (Table 1).

Finally, a cost analysis was performed from a Spanish
National Health Service perspective and taking into
account both drug acquisition costs (E20.07 per 100 mg
for FCM, E11.57 per 100 mg for IS) and i.v. administration
costs (time in day hospital, nursing, saline, giving sets, dres-
sing, etc).9 For these patient populations, the treatment
cost analysis showed that FCM could provide E63 savings
per treatment compared with IS (95% CI 23.8–101.1;
P¼0.002).

In conclusion, despite the limitations of the study (e.g. the
use of a historical comparator group, or the lack of a control
group receiving either placebo or oral iron), our results and
those reported by others indicate that because of the low
incidence of serious side-effects and the rapid increase in
Hb levels, i.v. iron can be a safe, effective drug for treating
preoperative anaemia in these patient populations.10 In
this regard, as most surgical patients present with a total
iron deficiency of about 1000 mg, the use of i.v. formulation
allowing for the administration of large iron doses in a single
session, such as FCM, is attractive.
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Table 1 Patients’ characteristics and preoperative i.v. iron supplementation. Values are expressed as mean (range), mean (SD) or incidence (%).
*P,0.05; **P,0.001, IS vs FCM. †Therewere differences between groups with respect to patient distribution by surgical procedure (P,0.001, IS vs
FCM). ‡Final Hb¼last Hb assessment before surgery. }Hb increment¼final Hb2baseline Hb. §Response¼Hb increment ≥1.5 g dl21 or final Hb
≥13 g dl21. ‖According to WHO definition: Hb ≥12 g dl21 in women, and Hb ≥13 g dl21 in men

Iron sucrose Ferric carboxymaltose

All Colon cancer
resection

Abdominal
hysterectomy

Lower limb
arthroplasty

All Colon cancer
resection

Abdominal
hysterectomy

Lower limb
arthroplasty

Patients (n)† 84 30 33 21 76 15 19 42

Gender (female/male) 59/25 8/22 33/0 17/4 66/10 5/10 19/0 37/5

Age (yr) 60 (32–88) 67 (36–83) 45 (32–55) 72 (53–88) 62 (36–87) 65 (36–87) 48 (36–75) 68 (46–82)

Weigh (kg) 72 (12) 74 (9) 68 (16) 76 (7) 71 (14) 68 (14) 62 (10) 75 (14)

Ferritin (ng ml21) 18 (20) 15 (10) 12 (14) 33 (31) 21 (21) 16 (19) 20 (19) 23 (22)

C-reactive protein (mg dl21) 1.0 (1.3) 1.6 (1.2) 0.5 (0.6) 1.5 (1.6) 0.8 (1.4) 1.1 (1.4) 0.3 (0.3) 1.0 (1.7)

Total iron deficiency (mg) 1000 (220) 1025 (240) 1050 (210) 920 (190) 950 (310) 1125 (230) 935 (210) 900 (350)

Total i.v. iron dose (mg) 1010 (440) 1140 (570) 1000 (350) 830 (270) 1120 (530) 1550 (650)* 1030 (330) 1000 (490)

Sessions (n) 5 (2) 6 (3) 5 (2) 4 (4) 2 (1)** 3 (1)** 2 (1)** 2 (1)**

Baseline Hb (g dl21) 10.1 (1.3) 10.1 (1.2) 9.7 (1.2) 10.7 (1.1) 10.4 (1.6) 9.2 (1.0)* 10.6 (1.3) 10.9 (1.7)

Final Hb (g dl21)‡ 12.1 (1.4) 11.0 (1.4) 12.7 (0.8) 12.6 (1.0) 12.5 (1.0)* 11.7 (0.8)** 12.4 (1.2) 12.8 (0.9)

Hb increment (g dl21)} 2.0 (1.6) 0.9 (1.5) 3.0 (1.2) 1.8 (1.1) 2.1 (1.4) 2.5 (1.3)* 2.3 (1.1) 1.8 (1.4)

Response rate [n (%)]§ 56 (67) 10 (33) 32 (97) 14 (67) 53 (70) 11 (73)* 13 (68)* 29 (69)

Anaemia correction [n (%)]‖ 50 (59) 6 (20) 29 (88) 15 (71) 55 (72) 5 (33) 13 (68) 37 (88)

Allogeneic transfusion
[n (%)]

20 (24) 12 (40) 2 (6) 6 (29) 7 (9)* 1 (7)* 0 (0) 6 (14)

Adverse events [n (%)] 6 (7) 0 (0) 5 (15) 1 (5) 4 (5) 1 (7) 1 (5) 3 (7)

Iron treatment costs (E)

Acquisition costs 117 (51) 224 (106)

Administration costs 190 (83) 21 (10)

Total costs 307 (133) 244 (134)
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Randomized trial comparing ferric carboxymaltose vs oral
ferrous glycine sulphate for postoperative anaemia after
total knee arthroplasty
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Editor’s key points

† Anaemia is common after
hip and knee arthroplasty
and this may impair
recovery.

† I.V. iron formulations
restore perioperative
haemoglobin levels more
reliably than oral iron.

† This study identified some
evidence that better
treatment of
postoperative anaemia
could improve patient
outcomes.

† I.V. iron therapy for pre- or
postoperative anaemia is
a promising option
deserving further study.

Background.Despitepreoperativeanaemiatreatment,a riskofpostoperativeanaemiaremains.
This randomized, controlled study evaluated the efficacy of i.v. ferric carboxymaltose (FCM) as
postoperative anaemia treatment after total knee arthroplasty (TKA).

Methods.TKApatientswithpostoperativeanaemia [haemoglobin (Hb)8.5–12.0gdl21]without
prior transfusions were randomly assigned to FCM [700–1000 mg iron (according to calculate
iron deficit on postoperative day 2)] or ferrous glycine sulphate (FS; 100 mg iron daily from day
7onwards)and followedforHb, ironstatus,quality-of-life (EQ-5D), andperformance (6minwalk
test) until day 30.

Results. Of 161 preoperatively non-anaemic patients, 122 (75.8%) developed anaemia after
operation (within 24 h) and were enrolled in this study (60 FCM, 62 FS). Hb substantially
decreased until day 4 in both groups, and partly recovered by day 30. FCM-treated patients
achieved Hb ≥12.0 g dl21 more frequently (42.3% vs 23.5%; P¼0.04) and showed a trend
towards higher Hb increase from day 4 to day 30 [+1.7 (1.2) vs +1.3 (1.0); P¼0.075]
compared with FS-treated patients. Patients with postoperative Hb ,10 g dl21 experienced
better Hb increase with FCM [+2.4 (0.3) g dl21] than FS [+1.1 (0.4) g dl21; P¼0.018]. Patients
being iron-deficient at enrolment (56.7%) had a higher Hb increase with FCM [+1.9 (0.3) g
dl21] than FS [+1.2 (0.2) g dl21; P¼0.03]. Total EQ-5D and performance outcomes were
comparable between the groups, but FCM was associated with better scores for ‘usual
activities’. No i.v. iron-related adverse events were reported.

Conclusions. Preoperatively non-anaemic TKA patients are at high risk of postoperative
anaemia. Postoperative i.v. FCM provided significant benefit over oral FS, particularly in
patients with preoperative iron deficiency, severe postoperative anaemia, or both.

Clinical trial registration. EudraCT 2010-023038-22; ClinicalTrials.gov NCT01913808.

Keywords:anaemia; ferric carboxymaltose; irondeficiency; i.v. iron;patientbloodmanagement;
surgery

Accepted for publication: 22 November 2013

Both pre- and postoperative anaemia are common in patients
undergoing major orthopaedic surgery.1–3 The main conse-
quence of perioperative anaemia is an increased risk of red
blood cell (RBC) transfusions. Allogeneic RBC transfusion and
anaemia are associated with higher postoperative mortality
and morbidity.4–10 Since blood transfusions increase haemo-
globin (Hb) levels only transiently and come at the price of
higher mortality andmorbidity (e.g. postoperative infections),6 8

the three-pillar concept of patient blood management (PBM)
has been developed to reduce the risk of blood transfusions
and improve patient outcomes.11–14 Treatment or prevention
of preoperative anaemia is the mainstay of PBM but also the
second pillar, minimization of intraoperative blood loss,15

targets at least indirectly the patient’s Hb levels.

The thirdPBMpillar, useofa lowerHbcut-off asa transfusion
trigger, implies thata certain degree of postoperative anaemia
is accepted. However, it remains unclear whether a lowered
transfusion threshold allows optimal functional recovery and
quality of life.15 16 Since patients undergoing total knee arthro-
plasty (TKA) are often elderly and have several comorbidities,
prolonged exposure to low Hb levels may not be good for this
population.17 18Furthermore, TKApatients shouldbemobilized
assoonaspossibleafter surgerywhich increases themetabolic
demand.19 There is a high risk of postoperative anaemia, even
among preoperatively non-anaemic patients.15 20

Apart from blood loss, inflammatory processes associated
with surgery can substantially affect Hb levels via impairment
of iron homeostasis.21 22 Pro-inflammatory cytokines (e.g.
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IL-6, TNF-a) can increase hepcidin-expression which deacti-
vates the iron export protein ferroportin and leads to iron se-
questration in enterocytes and macrophages, a condition
known as functional iron deficiency.22 Accordingly, post-
operativeanaemia in lower limbarthroplastyhasoftenamulti-
factorial history of preoperative anaemia (�25%),3 blood loss
(�30% of volume),23 and iron deficiency. Thus, rapid iron sub-
stitution, as recommended forpreoperativeanaemiamanage-
ment,24–26 should also be considered after operation.26–28

Although, depending on the timescale before surgery, oral
iron is suggested for preoperatively anaemic patients with ab-
solute iron deficiency,24–26 oral iron showed no benefit over
placebo in anaemic patients after lower limb arthroplasty.29

Inpatientsat riskof functional irondeficiencydue tochronic in-
flammationof different aetiologies, i.v. ironadministrationhas
proven its superiority over oral iron.30 Even in iron-deficient
patients without established anaemia, i.v. iron improved phys-
ical performance and cardiac functional class.31 Thus, post-
operative anaemia treatment with i.v. iron might not only
reduce RBC requirements but also improve performance, re-
habilitation, and outcomes.32

The aim of this study was to compare the efficacy of post-
operative i.v. ferric carboxymaltose (FCM) and oral ferrous
glycine sulphate (FS) for early improvement of postoperative
anaemia after TKA and recovery from surgery.

Methods
Study design

This study was designed as a prospective, single-blinded, ran-
domized, controlled trial of patients who underwent TKA at
the University Hospital Mar-Esperança, Barcelona, Spain. It
was performed from January 2011 to January 2012 in compli-
ancewith theDeclaration ofHelsinki and theGuideline of Good
Clinical Practice, registered (EudraCT 2010-023038-22, Clini-
calTrials.gov NCT01913808), and approved by the hospital’s
independent ethics committee.

Patients

Adult patients (≥18 yr of age) were recruited at the scheduled
preoperative visit (21–30 days prior to surgery). Patients with
known hypersensitivity or contraindications to iron, liver insuf-
ficiency (aspartate aminotransferase or alanine aminotrans-
ferase .60 IU litre21), bronchial asthma, presence of acute
or chronic infection, severe heart disease, significant history
of allergies (rash, etc.), or anti-anaemia treatment within 15
days before surgery were excluded from participation. Also
pregnant or nursing women were excluded (negative preg-
nancy urine test within 7 days prior first study treatment or
amenorrhoea for at least 12 months).

After signing informed consent, patients had aspects of their
quality of life (EQ-5D questionnaire), independence in daily ac-
tivities (Barthel Index), and physical performance [6 min walk
test (6-MWT)] measured.

Perioperative patient management

Preoperative PBM included anaemia assessment 1 month
before surgery. Anaemic patients were treated with iron, sub-
cutaneous erythropoietin, or both according to the institutional
standard protocol (Fig. 1). Patients received spinal anaesthesia
unless contraindicated. Antithrombotic treatmentwas initiated
6 h after operation (subcutaneous bemiparin 3500 IU day21).
During surgery, the patients could receive a dose of 1000 mg
tranexamic acid before tourniquet release at the anaesthesiol-
ogist’s discretion. After operation, patients were equipped with
an autotransfusion device (Bellovag ABT,Wellspect HealthCare,
Mölndal, Sweden) for reinfusion of shed blood if the collected
volume exceeded 400ml. Analgesia was initiated in the imme-
diate postoperative period, and comprised femoral and sciatic
block supplemented with i.v. analgesics according to the
institutional protocol. From48h after surgery, patients received
conventional oral analgesia. Triggers of RBC transfusions were
Hb ,8.0 g dl21 or occurrence of acute anaemia symptoms
(e.g. dizziness, chest pain, tachycardia, persistent hypotension).
Drugs used for the control of surgery-related symptoms were
permitted unless investigators considered the drug to influence
the study endpoints (e.g. doxycillin in the FS group).

Randomization, blinding, and intervention

On the day after surgery, eligible patients with anaemia (Hb
,12 g dl21), iron deficiency [transferrin saturation (TSAT)
,20%], or both were randomly assigned 1:1 to receive either
i.v. FCM or oral FS. Randomization was performed using a
random number list that had been electronically generated
before initiation of the study. Screening or treating physicians
had no access to the randomization list. Treatment allocation
was accessed only by the pharmacist after patient enrolment.
Patients with an intraoperative or immediate postoperative
transfusion, severe postoperative anaemia (Hb ,8.5 g dl21),
or a risk of transfusion within the next hours were not rando-
mized to the study.

FCM (Ferinjectw, Vifor France SA, France) was given the day
after surgery as a single i.v. dose to correct the total iron
deficit calculated by the Ganzoni formula {total iron deficit
(mg)¼2.4×patient’s weight (kg)×[target Hb (13 g dl21)–
current Hb (g dl21)]+500 (mg iron stores); SmPC update for
FCM with simplified iron-dosing grid not approved that time}.
FS (Ferbisol, BIAL Industrial Farmacéutica, Spain) was given
as a once daily oral dose of 100 mg iron from the day of dis-
charge (day 7) to the rehabilitation visit 30 days after surgery.
The recruitment team, physicians, and other medical staff
involved in the conduct and evaluation of the questionnaires
were blinded to the study treatment.

Follow-up and outcome measures

Datawere collected via an online Case Report Form (CRF, avail-
able at www.awge.org). Primary efficacy endpoints were the
change in Hb level from postoperative day 4 to day 30 and
the percentage of patients without anaemia (Hb .12 g dl21).
Patientswith Hb increase ≥1.5 g dl21 were considered respon-
ders. Predefined secondary endpoints comprised Hb at day 30,
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changes in quality of life (EQ-5D and Barthel questionnaires)
frombefore surgery to theendof the studyperiod (day30), dis-
tance in the 6-MWT, percentage of transfused patients, and
adverse events (AEs).

Adverse events

AEswererecordedandevaluateddailyduringthehospitalization
phase. At the rehabilitation visit, only surgical complications
were recorded. Characterization of AEs included frequency,
intensity/severity (categorized as ‘mild’, ‘moderate’, or ‘severe’),
and relation to the study drug (‘related’ or ‘unrelated’).

Statistical methods

We powered our study to detect a difference between the
groups in the change in Hb from baseline of 0.5 g dl21 (1)
between days 4 and 30. Based on a predicted control group
change of 0.5 (0.5), we required 51 cases per group (correlation
betweenfirst and secondmeasurewasestablished to 0.6; 80%
power; 5% significance level). Allowing for 15% loss to follow-
up, we aimed to enrol 60 patients in each group.

Descriptive statistics comprised percentages of patients
and mean (standard deviation, SD) of continuous variables.
Missing data were excluded from the analyses. The x2 or the
exact Fisher test was used for comparison of qualitative vari-
ables, and the analysis of variance test with the Bonferroni

correction for quantitative variables. A linear regression was
performedtoevaluate thecorrelationofpatientandtreatment
factors with Hb changes. The statistical analyses were done
with theSPSS16.0software (DynelyticsAG,Zurich, Switzerland)
considering P-values of ,0.05 for statistical significance.

Results
Patient characteristics

Of 197 pre-recruited patients, 161 underwent surgery, and of
those, 122 (75.8%) fulfilling the inclusion criteriawere enrolled
(60 FCM, 62 FS) and analysed according to the intention-to-
treat principle (Fig. 2). Baseline patient characteristics, clinical
characteristics, and preoperative PBMmeasureswere compar-
able in the twotreatmentgroups (Tables1and2).Mostenrolled
patients [102 (83.6%)] had complete data sets available at the
end of the study period. The mean duration of surgery and
blood loss were not significantly different (P¼0.16 and 0.7, re-
spectively) between patients randomized to the FCM and FS
groups.

Perioperative evolution of Hb and iron status

Hb and haematocrit

Before initiationof treatment, thepreoperatively non-anaemic
patients experienced a significant decrease in the mean Hb

Hb 10–13 g dl–1

Evaluate for estimated blood loss and underlying disease

Transferrin saturation <20%

Ferritin
<30 ng ml–1

Ferritin
30–100 ng ml–1

Ferritin
>100 ng ml–1

Vitamin B12 and
folic acid

Normal
ACD

ACD+
iron deficiency*

Iron deficiency*

Treatment with iron (oral or i.v.)

ACD, anaemia of chronic disease: EPO, erthyropoietin; MCV, mean corpuscular volume; MDS, myelodysplastic syndrome.

Hb <13 g dl–1 Hb <13 g dl–1

Treatment with EPO

Anaemia of
unknown cause MDS† Macrocytic

anaemia†

Low levels
MCV >100 fl

Treatment with
VitB12/folic acid

Transferrin saturation >20%

Fig 1 PBM protocol. *Consider referral to gastroenterologist to rule out malignancy. †Consider referral to haematologist.
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from 13.6 (0.9) g dl21 at enrolment (day 230) to 10.5 (1.0) g
dl21 at 24 h after surgery (P,0.001 vs baseline; Table 3). The
meanHb further decreased to,10.0 g dl21 before it increased
to ≥11.0 g dl21 until the end of the study (day 30) in both
groups.

At the end of the study period, a significantly higher propor-
tion of FCM- than FS-treated patients had normal Hb levels
(42.3% vs 23.5%; P¼0.04; n¼52 and 51 evaluable patients, re-
spectively; Table 3). Notably, only 50% of FS-treated patients
had Hb levels ≥10 g dl21 at study end, whereas 50% in the
FCM group had Hb levels ≥11.4 g dl21. The mean Hb increase
from day 4 to day 30 and the rate of responders (Hb increase
≥1.5 g dl21) were greater in the FCMgroup; yet, the differences
were not statistically significant.

In the subset of patients with Hb levels ,10 g dl21 at 24 h
after surgeryandavailableHb levelsatstudyend (n¼23),Hb in-
crease until day 30 was significantly better with i.v. FCM com-
pared with oral FS (P¼0.018) (Table 3). The length of stay was
not different between patients with Hb ,10 g dl21 [7.8 (1.0)
days] and Hb ≥10 g dl21 [7.7 (1.5) days; P¼0.7].

The mean haematocrit showed a similar time course
to that of the Hb concentrations a decrease from preopera-
tively 41.6% to 31.5% at 24 h after surgery, followed by an
increase to 35.7 (1.1)% (FCM) and 33.0 (1.4)% (FS) until
day 30.

TSATand serum ferritin

The mean TSAT increased significantly better until day 30 in
FCM- compared with FS-treated patients (Table 3). Notably,
87.5% in the FCM group compared with only 35.1% in the
FS group achieved normal TSAT until the end of the study
(P,0.001). Preoperative ferritin levels (Table 1) increased
to significantly higher levels in the FCM than the FS group
(Table 3).

Patients with preoperatively low iron stores

Overall, 56.7% (n¼68) of patientshadaserumferritin,100ng
ml21atenrolment;61.7%(n¼37) in theFCMand51.7%(n¼31)
in the FS group. Among these patients, both Hb at day 30 and
Hb increase from day 4 to day 30 were significantly higher
with FCM than FS treatment (P¼0.01 and 0.03, respectively)
(Table 3). Normal Hb was achieved by 40.0% FCM- and 8%
FS-treated patients (P¼0.02).

Among preoperatively iron-deficient patients with a post-
operative Hb ,10 g dl21 at 24 h post-surgery and available
Hb levels at study end, only one of 12 FCM-treated patients
compared with four of seven FS-treated patients remained at
Hb ,10 g dl21. The mean Hb levels at study end [11.4 (1.0) vs
10.0 (0.8) g dl21; P,0.005] and themeanHb increasewere sig-
nificantly higher in the FCM group.

Day–30

Day 0
(surgery)

+24 h

Day+30

52 FCM

59 FCM
analysed

60 FCM

122 Randomized patients

161 Eligible patients

39 not randomized
Hb >12 g dl–1

(No inclusion criteria)

36 excluded

Potentially eligible
197 patients

logistical reasons,
postponed or cancelled surgery

62 FS
analysed

62 FS

1 major protocol violation

18 Lost to follow-up

Intended to treat population

51 FS

–11–7

–1

Fig 2 Patient disposition. FCM, ferric carboximaltose; FS, Ferrous glycine sulphate.
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Table 1 Patient baseline characteristics (at preoperative visit
21–30 days prior surgery) and details of the surgical procedure.
Data shown as mean (SD) or number and% of patients. 6-MWT, 6
min walk test; CRP, C-reactive protein; EQ-5D, quality of life
questionnairebytheEuroQolGroup; FCM, ferric carboxymaltose; FS,
ferrous glycine sulphate; Hb, haemoglobin;MCV,mean corpuscular
volume; MCH, mean corpuscular haemoglobin; SEM, standard error
of the mean; TSAT, transferrin saturation

FCM (n560) FS (n562)

Age (yr) 72.7 (56–86) 72.8 (40–86)

Females [n (%)] 47 (78.3) 50 (80.6)

Weight (kg) 79.6 (14.9) 76.2 (11.9)

ASA ≥III [n (%)] 12 (20) 12 (19.4)

Preoperative Hb (g dl21) 13.6 (0.9) 13.6 (0.9)

Haematocrit (%) 42.0 (2.7) 41.4 (2.7)

MCV (fl) 95.7 (5.0) 94.4 (6.1)

MCH (pg) 31.0 (1.3) 29.6 (1.4)

Serum ferritin (ng ml21) 120 (111) 164 (95)

TSAT (%) 20.1 (6.6) 20.4 (6.7)

Serum iron (mg dl21) 77 (22) 74 (21)

Folic acid (ng ml21) 8.8 (3.3) 11.9 (2.6)

CRP (mg dl21) 0.46 (0.44) 0.51 (0.10)

Leucocytes (×103 ml21) 6.0 (1.6) 8.4 (3.0)

Platelets (×109 litre21) 236 (49) 246 (41)

EQ-5D 0.6 (0.9) 0.5 (0.2)

Barthel test 98.9 (3.8) 98.4 (3.7)

6-MWT 175 (59) 178 (74)

Duration of surgery (min) 69.5 (13.6) 65.8 (14.9)

Blood loss (ml) 1785 (720) 1640 (649)

Table 2 Applied PBM techniques. *Transfusion trigger Hb ≤8.0 g
dl21. EPO, erythropoietin; FCM, ferric carboxymaltose; FS, ferrous
glycine sulphate; PSB, postoperative shed blood

FCM (n560) FS (n562) P-value

PILLAR 1 [n (%)]

Preoperative anaemia
treatment

7 (11.6) 12 (19.3) 0.2

EPO 3 (5) 7 (11.3)

I.V. iron 1 (1.7) 1 (1.6)

EPO+i.v. iron 3 (5) 1 (1.6)

Other haematinics 0 3 (4.8)

PILLAR 2 [n (%)]

Spinal anaesthesia 59/60 (98.3) 60/62 (96.8) 0.5

Tranexamic acid 20/60 (33) 26/62 (41.9) 0.3

PSB reinfusion 9/60 (15) 11/62 (17.7)

PILLAR 3*

Mean nadir
haemoglobin (g dl21)

7.6 7.6

Table 3 Outcomes of postoperative iron treatment (at day 30
unlessotherwise indicated).Datashownasmean (SD) ornumber (%
of evaluable patients), significantly different outcomes printed in
bold, complete datawere available for 102 patients. *Time point of
randomization; †change fromday4 to day30; ‡response definedas
≥1.5gdl21Hb increase fromdays4 to30; }Hb≥12.0gdl21; §among
patients with preoperative iron deficiency; ‖owing to the impact of
the TKA procedure and since the investigated iron treatments are
not related to orthopaedics or pain reduction, no between-group
differences were expected for these performance measures;
#serum ferritin ,100 ngml21 at the preoperative visit; **Hb ,10 g
dl21 at 24 h post-surgery and available Hb at day 30. 6 MWT, 6min
walk test; CRP, C-reactive protein; EQ-5D, quality of life
questionnairebytheEuroQolGroup; FCM, ferric carboxymaltose; FS,
ferrous glycine sulphate; Hb, haemoglobin;MCV,mean corpuscular
volume; TSAT, transferrin saturation

FCM FS P-value

Analysed patients [n¼121 (59 FCM, 62 FS)]

Hb at 24 hpost-surgery* 10.5 (1.0) 10.5 (1.0) 0.9

Hb at day 4 (g dl21) 9.7 (1.3) 9.7 (1.1) 0.98

Hb at day 30 (g dl21) 11.5 (1.2) 11.0 (1.1) 0.06

DHb (g dl21)† 1.7 (1.2) 1.3 (1.0) 0.075

Responders [n (%)]‡ 20 (40) 13 (27.7) 0.2

Anaemia corrected
[n (%)]}

22 (42.3) 12 (23.5) 0.04

DMCV (fl)† 2.9 (2.9) 1.5 (0.8) 0.009

Serum ferritin (ng ml21) 691 (340) 224 (183) <0.001

TSAT (%) 27.3 (1.4) 21.1 (1.7) <0.05

TSAT ≥20% [n (%)] 28 (87.5) 13 (35.1) <0.001

Platelets (×109 litre21) 322 (100) 385 (189) 0.001

Total EQ-5D 0.6 (0.9) 0.6 (0.17) 0.3

Length of stay (days) 7.9 (1.7) 7.6 (0.9) 0.5

Blood transfusions
[n (%)]

3 (5) 2 (3.2) 0.6

Barthel test‖ 92.6 (6.2) 93.0 (8.0) 0.7

6 MWDT‖ 127.2 (40.8) 128.5 (44.3) 0.8

Patients with preoperatively low iron stores# [n¼68 (37 FCM, 31 FS)]

Hb at 24 hpost-surgery* 10.3 (1.0) 10.3 (0.8) 0.78

Hb at day 4 (g dl21) 9.5 (1.4) 9.6 (1.0) 0.75

Hb at day 30 (g dl21) 11.5 (1.1) 10.8 (1.0) 0.01

D Hb (g dl21)† 1.9 (0.3) 1.2 (0.2) 0.03

Responders [n (%)]‡ 12 (40) 2 (8) 0.02

DMCV (fl)† 3.3 (3.0) 2.1 (2.1) 0.15

Serum ferritin (ng ml21) 567 (241) 158 (95) <0.001

TSAT (%) 28.2 (7.9) 21.9 (13.2) 0.07

EQ-5D subscores

‘Usual activities’§ 1.9 (0.3) 2.1 (0.3) 0.026

‘Anxiety/depression’§ 1.3 (0.6) 1.6 (0.7) 0.074

Patients with severe postoperative anaemia** [n¼23 (12 FCM,
11 FS)]

DHb (g dl21)† 2.4 (0.3) 1.1 (0.4) 0.018

Patients with severe postoperative anaemia and preoperatively low
iron stores (n¼19; 12 FCM, 7 FS)

DHb (g dl21)† 2.6 (1.02) 1.1 (1.23) 0.017
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Quality of life and physical performance

EQ-5D

The total EQ-5D score and most subscores were comparable
between the treatment groups at enrolment (Table 1) and the
end of the study period (Table 3). Among preoperatively iron-
deficient patients (ferritin ,100 ng ml21), FCM treatment was
associated with better scores for ‘usual activities’ and ‘anxiety/
depression’ at the end of the study period. Also, in patients
with severe postoperative anaemia (Hb ,10.0 g dl21), those
with FCM treatment had better subscores for ‘usual activities’
at the end of the study period (1.91 vs 2.27; P¼0.04).

Barthel test and 6-MWT

Resultsof theBarthel testandthe6-MWTweresimilarbetween
treatment groups at enrolment (Table 1) and at the end of the
study period (Table 3).

Iron exposure and tolerability of i.v. iron

Themean total i.v. iron dosewas 884 (125)mgper patient. The
theoretical oral irondosewas2.4g (100mgdaily fromdays7 to
30). Overall, five patients (4%) received an allogeneic blood
transfusion (Table 3). In each of the two groups, AEs were
reported for 20% of patients (Table 4). The events were
almostentirelymild tomoderate, andnoneof theAEswascon-
sidered related to the study drug. Wound disturbances were
themost frequentgroupofAEs followedbya transient increase
in transaminases and urine infections without significant dif-
ferences between the groups. One allergic reaction and one
severe hypotension were reported in the control group and
one swelling in the FCM group. The mean CRP levels were ,1
g dl21 at all time points and at day 30, only one patient per
group had CRP levels between 5 and 10 mg dl21. Serious, but

unrelated, AEs comprised cholangitis in a patient with
unknown Caroli syndrome and deep venous thrombosis in
the FCM group and also a tibia fracture in the FS group. All
serious AEs resolved with standard treatment.

Discussion
The results of this study confirm that non-anaemic patients
undergoing TKA are at high risk of postoperative anaemia.
The mean Hb of anaemic patients after operation receiving
iron treatment improved between day 4 and day 30 post-
surgery, particularly among FCM-treated patients with low
baseline ferritin levels, low Hb levels, or both the day after
surgery.

Over the recent years, preoperative anaemia has been
accepted as risk factor for RBC transfusion, postoperative com-
plications, and death.1 4 8 Accordingly, the concept of peri-
operative PBM with a strong focus on treatment or prevention
of preoperative anaemia has been developed. At our centre,
a preoperative standard protocol including treatment with
iron, subcutaneous erythropoietin, or both is applied and we
have a very low transfusion rate in the range of 5%.

However, even in centres dedicated to the prevention of
preoperative anaemia, the risk of postoperative anaemia
should not be underestimated. A recently presented study
showed an 87% prevalence of postoperative anaemia among
preoperatively non-anaemic patients who underwent knee
surgery which compares well with the 75.8% at 24 h after
surgery in our study.20 Notably, 22 of the 33 non-randomized
patients became anaemic the day after randomization.

The fact thatmore than half of the non-anaemic patients in
this studywere iron-deficient at enrolment (TSAT,20%or fer-
ritin ,100 ng ml21) emphasizes that serious assessment and
management of patients’ iron status should be as important
as Hb management. Among available iron administration
routes, i.v. iron treatment is characterized by high utilization
of administered iron and good tolerability allowing the admin-
istration of high single doses.33 Thus, i.v. iron is the preferred
option for rapid iron repletion inpatientswith large irondeficits,
chronic diseases, or both where oral iron is ineffective due to
poor absorption or inflammation-related iron sequestration
(or both).

Accordingly, this studyshowedsignificantly better improve-
ments in the iron parameters TSAT and serum ferritin of i.v.
FCM-treated patients compared with oral FS-treated patients.
The higher proportion of iron-deficient patients in the oral
than the i.v. iron group (65% vs 12.5%) could be a reason
for the significant difference in platelet counts at day 30.
This would be in line with discussions about a link between
iron deficiency and thrombocytosis in different patient
populations.34 – 36

Furthermore, patients with preoperatively low iron stores
experienced significantly better Hb increase with FCM than
oral treatment. Moreover, 40% of FCM-treated iron-deficient
patients compared with only 8% of FS-treated iron-deficient
patients achieved normal Hb levels. Iron-deficient patients
who developed postoperative anaemia with Hb levels below

Table 4 AEs profile. Data shown as number of events and per cent
of patients; no significant differences between the frequencies of
shown AE categories between the study groups. *‘Control’ group
comprises the FS group; however, AEs not related to surgical
complicationswere recordedonly during the hospitalization phase
(i.e. before initiation of FS). AE, adverse event; SAE, serious adverse
event

FCM (n560)
[n (%)]

Control* (n562)
[n (%)]

Any AE (total) 20 (33) 20 (32)

Related 0 0

Any mild or moderate AE 18 (30) 19 (30)

Most common AEs (in ≥5% of patients)

Wound disturbances 7 (11) 11 (17.7)

Transient transaminitis 4 (6.6) 3 (4.8)

Urine infections 3 (5) 0 (0)

Any severe AE 2 (3.3) 1 (1.6)

Any SAE

Cholangitis 1 (1.6) 0

Deep venous thrombosis 1 (1.6) 0

Tibia fracture 0 1 (1.6)
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10 g dl21 showed particular benefit from FCM; yet, the number
of patients in this subgroupwas alreadyquite low. Notably, the
low number of patients with both iron deficiency and severe
postoperative anaemia might result from the thorough PBM
programmeestablishedatourcentre and shouldnot begener-
alized. Conversely, this result shows that two easily available
measures, preoperative serum ferritin and postoperative Hb,
allow identification of patients that may benefit most from
an i.v. iron administration after surgery.

Fewpublished studies investigated the use of i.v. iron for the
correction of postoperative anaemia and improvement of per-
formanceandqualityof life.23 25 32 37 38However,most of them
are retrospective observational studies focusing on the reduc-
tion inRBCtransfusions inpatientswith severeanaemiaandno
preoperative blood management. Owing to the established
PBM programme in our centre, it would require very large
patient numbers to identify potential additional treatment
effects on the RBC transfusions rate.

Despite patients not being blinded to the study treatment,
overall quality-of-life scores neither changed over the study
period nor differed between treatment groups. Significant dif-
ferences in the EQ-5D subcategories, ‘usual activities’ and
‘anxiety/depression’, are meaningful for the patient’s self-
esteem and subjective well-being. The aim of performing the
6-MWT was to characterize the study population more than
to assess physical performance in response to iron. In
general, selection and timing of this performance test should
be reconsidered in studies involving this type of surgery.

Postoperative i.v. iron treatment was generally well toler-
ated and reported AEs primarily related to the surgical proced-
ure or patients’ comorbidities and not to the iron treatment.
Notably, AEs were recorded only during the hospitalization
phase, that is, before the initiation of oral iron treatment.
Since the rehabilitation visit on day 30 focused on the ortho-
paedic outcomes andwounddisturbances, patient complaints
of gastrointestinal discomfort (expected in the oral iron group)
were not recorded systematically. Theabsenceof allergic reac-
tions in the FCM group confirms the low immunogenicity of
non-dextran iron preparations.39 40 No systemic inflammation
has been observed and the aetiology of observed urinary tract
infections remained unclear. Disturbances in wound healing
were not significantly different between the treatment
groups, but our study was underpowered to properly evaluate
this outcome. No hypersensitivity reactions and no new
safety findings were identified in the FCM group.

Conclusions

Patients undergoing TKA in a centre with an established PBM
programme that corrects or prevents most cases of preopera-
tive anaemia are still at high risk of postoperative anaemia.
Therefore, both postoperative Hb and preoperative iron status
should be routinely assessed in TKA and probably elective
orthopaedic surgery in general. Postoperative FCM treatment
resulted in more frequent correction of postoperative
anaemia than oral iron. Patients with low iron stores before
surgery, with significant postoperative anaemia the day after

surgery, or both showed particular benefit of i.v. over oral
iron, thus supporting the use of FCM in postoperative patient
management.
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Introducción

En la coyuntura actual, más que nunca, la perspectiva eco-
nómica de cualquier intervención en el ámbito de la salud 
es fundamental. Durante muchos años hemos dado más im-

-
génica1,2, e incluso con la evidencia creciente de que esta 
intervención conlleva un aumento dependiente de la dosis 
del riesgo de morbimortalidad3,4, se ha permitido una gran 

variabilidad en las políticas de transfusión, infraestimando 
el coste que esto supone5,6. La variabilidad transfusional no 
depende solamente de la habilidad quirúrgica. Como se 

-
morragias parecidas tienen tasas de transfusión dispares 
(15-70%) en función del centro donde se realicen. Esto obe-
dece, en gran medida, presumiblemente al uso de un um-
bral transfusional más o menos restrictivo y/o a la imple-
mentación o no de programas de tratamiento de la anemia 
u optimización de la hemoglobina preoperatoria. 
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Con la introducción de un programa para la minimización 
de las transfusiones o «Patient Blood Management» (PBM) 
podremos reducir la transfusión y, con ello, el coste. Como 
veremos, el ahorro será muy superior al que se obtiene de 
simplemente multiplicar las transfusiones evitadas por el 
precio de adquisición de cada unidad de concentrado de 
hematíes (CH), y restar a esta cifra el coste del tratamiento 
de la anemia, por ejemplo. En este capítulo analizaremos 
con mayor profundidad algunos de estos aspectos.

Coste de la transfusión

El coste indirecto de la transfusión es, a menudo, descono-
cido e infraestimado, ya que generalmente solo se tiene en 
cuenta el coste de adquisición del producto; el coste real 
de la transfusión (adquisición más administración) es mucho 

recientes postulan que para estimar el coste total de una 
transfusión debería multiplicarse por 4 el coste de adquisi-
ción del CH, ya que los hospitales deben contar con un ser-
vicio de banco de sangre o de transfusión con personal, uti-
llaje, neveras, centrífugas, calentadores y transporte, 
entre otros, que realice pruebas cruzadas, seguimiento de 
la transfusión, de las reacciones transfusionales, forma-
ción, registros, etc.7,8. Sin contar con que para cada trans-
fusión se debe comprobar, entre otras, el grupo, colocar 
una vía, vigilar al paciente y tomar las constantes. Está cla-
ro que el coste real será distinto en cada país de acuerdo 
con los honorarios del profesional sanitario, pero también 
dependerá del modelo organizativo. Así, en aquellos en que 
el proveedor de sangre sea uno solo por región podrán aba-
ratarse los costes de obtención de los hemocomponentes. 
También, si los bancos de sangre comercializan determina-

-
vidades (banco de tejidos), el coste repercutido a los hospi-
tales por cada producto puede ser distinto. Sin embargo, en 
los últimos años, los costes del procesamiento de la sangre 

fruto sobre todo de la incorporación de más y mejores téc-

nicas de cribado para reducir los riesgos inherentes a la 

El estudio de Shander et al8, que analiza el coste real de 
la transfusión en cirugía en 4 hospitales distintos, concluye 
que el coste de cada unidad de CH trasfundida era de entre 
726 y 1.183 $ en Estados Unidos y entre 522 y 611 $ en Eu-
ropa8, lo que supone entre 3 y 4 veces el valor del coste del 
producto. En España, aunque los hospitales pagan a los cen-
tros de transfusión unos 100-150 € por un CH, se estima que 
el coste real de cada unidad transfundida estaría en torno a 
los 350-400 €.

Coste de las reacciones adversas

Si queremos comparar una estrategia de ahorro de sangre 
con la transfusión, al coste de la sangre transfundida debe-
ríamos añadir el coste del tratamiento de sus potenciales 

SHOT (Serious Hazards Of Transfusion, Reino Unido), por 
cada millón de unidades transfundidas hubo 50 efectos ad-
versos graves y 4 muertes. Estos efectos adversos son los 
que pueden ser atribuidos causalmente a la transfusión 
(transmisión de infecciones, TRALI [transfusion related 
acute lung injury], TACO [transfusion associated circula-
tory overload], -

que supone el incremento de morbilidad y mortalidad ines-
9 resulta más 

difícil de valorar, ya que es más difícil demostrar su causa-
lidad.

pacientes transfundidos tienen una peor evolución postope-
ratoria (mayor susceptibilidad a las infecciones, episodios 

otras causas de muerte, etc.) y muchos de los estudios 
muestran una relación dependiente de la dosis para este 
aumento del riesgo3,4,10. Si asumiéramos un criterio de cau-
salidad, aun sin tener ensayos clínicos controlados, pero 
apoyándonos en los datos de numerosos estudios observa-
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cionales y en los resultados de la última revisión de Cochra-
ne que compara criterio transfusional restrictivo frente a 
liberal11, podríamos considerar que la transfusión puede 
aumentar el gasto de manera dependiente de la dosis debi-
do a que los pacientes transfundidos tienen mayor estancia 
hospitalaria y más reingresos, infecciones, horas de ventila-
ción mecánica, etc. El estudio de Morton et al12, sobre la 
información ofrecida por la amplia base de datos del Ame-
rican College of Medical Quality (1.004 hospitales), cuanti-

-
do en 17.000 $ respecto del que no lo es. Si se aplica a los 
2,3 millones de pacientes transfundidos cada año en Esta-
dos Unidos, la transfusión supone un sobrecoste de 39 billo-
nes de dólares a este país12.

Coste de la variabilidad transfusional 
o de la posible transfusión inadecuada

Si observamos los hábitos de transfusión entre países con 
poblaciones y sistemas sanitarios similares, podemos en-
contrar grandes diferencias en sus índices de transfusión 
(unidades/1.000 habitantes/año), siendo casi el doble en 
Dinamarca (60) que en Francia (35)13.

El estudio SANGUIS en los años noventa del pasado siglo 
mostró la gran variabilidad en la tasa de transfusión entre 
hospitales para un mismo procedimiento; así, por ejem-
plo, la transfusión de un paciente operado de prótesis to-
tal de cadera oscilaba entre un 0 y un 100%14, dependiendo 
del centro. En los 2 benchmarking austríacos (2004-2005 y 
2009-2010, casi 20 años después), la variabilidad en la 
práctica transfusional entre hospitales para la artroplastia 
de cadera seguía siendo de 1:7 (12-87%)5,15. Esto sugiere 
que un alto porcentaje de transfusiones sería presumible-
mente evitable, lo que, de acuerdo a un análisis del coste-
actividad, supondría un ahorro de miles de millones de 
euros cada año16, y eso sin tener en cuenta el ahorro pro-
porcionado por la reducción en el sobrecoste acarreado de 
las reacciones adversas o del incremento de morbili-
dad17,18.

Coste-efectividad de la introducción de 
un programa de «Patient Blood Management» 

Se ha observado que la introducción de un programa de PBM 
en un centro para un determinado procedimiento quirúrgi-
co (corrigiendo la anemia preoperatoria, minimizando la 
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cenados durante más de 15 días están deplecionados de 2,3 
DPG y ATP, desviando la curva de disociación de hemoglobi-

a los tejidos1,2. Dependiendo del tiempo de conservación se 
puede tardar horas o días en recuperar la capacidad normal 

producidos mediante la estimulación con rHuEPO y hierro 
son autólogos y jóvenes, con una capacidad de cesión de 

Tampoco la mejoría de la evolución postoperatoria o la 
-

rugía hay numerosos factores de confusión que pueden in-

tratando con rHuEPO o hierro i.v. frente a la transfusión.
Otro sistema de valoración interesante sería mediante el 

incremento o decremento de QALY (quality adjusted life 
years) —número de años de vida ganados o perdidos ajusta-
dos a la calidad de vida—. Esto también es muy complicado 
en transfusión porque, como hemos comentado, es muy di-
fícil establecer la causalidad. De hecho, la evidencia sobre 

en cambio, la mayor parte de los estudios tienden a mostrar 
una asociación de la transfusión con el incremento del ries-
go de complicaciones20.

Sin embargo hay algunos estudios que aportan una valo-
ración económica interesante de la introducción del trata-
miento de la anemia preoperatoria, como es el estudio de 
Enko et al21. En este trabajo se compara el coste directo de 
aplicar el tratamiento de la anemia preoperatoria en ciru-
gía ortopédica mayor, de acuerdo con un algoritmo (con 

-
miento. Considerando solo el coste de los fármacos para el 
tratamiento de la anemia y el de las unidades de sangre 
transfundidas, el coste medio por paciente fue de 35,7 € si 
se trataba la anemia, frente a 36 € si no se trataba21.

También resultan interesantes los estudios que compa-
ran diferentes tratamientos de la anemia, como el estudio 
de minimización de costes en cáncer de colon, que compa-
ra 3 formulaciones de hierro (hierro oral, hierro sacarosa y 

cuenta diversas variables. Por una parte, el coste de cada 

medida como reducción de la tasa de transfusión y de la 
morbilidad (reducción de la estancia hospitalaria). Como 
se muestra en la tabla 1, de acuerdo con la dosis utilizada, 
la tasa de transfusión y los días de hospitalización de cada 
grupo, el coste por paciente del tratamiento de la anemia 

-
tosa (1.827 €) resulta menor que con hierro sacarosa 
(2.312 €) o hierro oral (2.101 €). Esto supone que con el 

de 485 € respecto al hierro sacarosa, y de 274 € respecto 
al hierro oral22.

Del mismo modo, en un trabajo multicéntrico que reali-
-

maltosa para tratar la anemia ferropénica preoperatoria en 
3 tipos de cirugía, a pesar de que el coste de adquisición del 

€), el 

(224 frente a 307 €). La razón es sencilla: en una sesión se 

hemorragia y reduciendo el umbral transfusional), puede 
-

talaria y los reingresos. En el estudio de Kotzé et al, en 715 
artroplastias de cadera y rodilla, la introducción de un pro-
grama de PBM consigue una reducción de la tasa de transfu-
sión del 23 al 8% y una disminución de más de 1 día en la 
duración de la estancia hospitalaria, mientras que la tasa 
de readmisiones pasa de un 14 a un 8%. Con estos datos 
estiman que la introducción de un programa de PBM para 
esta cohorte supuso un ahorro de 160.000 libras19, a pesar 
de los costes asociados al tratamiento de la anemia preope-
ratoria con hierro intravenoso (i.v.) y eritropoyetina (rHuE-
PO) o al uso, en algunos casos, de recuperadores postopera-
torios.

El Gobierno de Ontario implementó un programa de PBM 
en 23 hospitales. Después de 1 año, de un total de 27.800 
episodios analizados correspondientes a 3 procesos quirúr-
gicos, la reducción del consumo de CH fue de 21.600 unida-
des, la disminución de infecciones nosocomiales y de la es-
tancia hospitalaria se estimó en 5.300 días de ocupación, a 
lo que habría que añadir la disminución de 11.300 h de tra-
bajo de técnicos y enfermería. Concluyen que la inversión 
de 1,8 millones de dólares anuales para hacer funcionar el 
programa de PBM produjo un ahorro de cerca de 15 millo-
nes17 en 2002. En una revisión más reciente del programa de 
PBM del Gobierno de Ontario, publicada en 201418, las tasas 
de transfusión habían disminuido notablemente desde el 
inicio del programa. Por ejemplo, la tasa media de transfu-
sión en cirugía de rodilla fue del 24,5% en 2002 y del 10,1% 
en 2011 (el 6,6% en 2012) y en cirugía cardíaca primaria fue 
del 60,2% en 2002 frente al 25,2% en 2011. El ahorro de 

-

prostatectomía radical) fue de 10,5 millones de dólares en 
CH o 39 millones de dólares de ahorro para el sistema de 
atención de salud en general, cuando el coste de imple-
mentar el programa era de 3 millones. Por lo tanto, además 
de mejorar la calidad de atención y la seguridad del pacien-
te, el programa de PBM ha demostrado ser muy rentable.

Coste-efectividad de una modalidad 
de «Patient Blood Management» frente 
a la transfusión o frente a otra técnica

Dentro de un programa de PBM, el análisis de coste-efecti-
vidad de una sola técnica frente a la transfusión debe cum-
plir con 2 condiciones: utilizar la misma metodología para 
calcular el coste de cada modalidad terapéutica y medir la 
efectividad con el mismo parámetro. Actualmente, esto es 
muy difícil de conseguir. Por ejemplo, si queremos compa-
rar el tratamiento de la anemia frente a la transfusión, para 
demostrar la efectividad de la transfusión no podemos con-
siderar la mejoría de los síntomas, ya que esta se podría 
deber al efecto de la transfusión sobre la volemia y no a la 

de los tejidos es difícil de medir, y los pocos trabajos de que 
disponemos muestran un efecto limitado de la transfusión 
para conseguirlo1. Las razones son varias; en primer lugar, 
los eritrocitos de una bolsa de concentrado son alogénicos y 
están conservados en frío. Sabemos que los hematíes alma-
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Puntos clave

La transfusión de hematíes se asocia a un incremento del 
riesgo de morbimortalidad, mayor duración de la estan-
cia hospitalaria y aumento del número de reingresos. Pa-
rece que la relación de la transfusión con la morbimorta-
lidad es dependiente de la dosis.

-
mada.
Parece que los programas de PBM permiten reducir el 
coste de diversas intervenciones quirúrgicas (p. ej., ar-
troplastias de cadera y rodilla, cirugía de cáncer colo-
rrectal y prostático, revascularización coronaria), al re-
ducir la transfusión, las complicaciones, la estancia 
hospitalaria y los reingresos.
El tratamiento de la anemia preoperatoria de acuerdo 
con un algoritmo de tratamiento permite reducir el coste 
por paciente de la intervención terapéutica. 
El tratamiento de la anemia ferropénica con hierro car-

-
plastias de cadera y rodilla es menor que el tratamiento 
con hierro oral o hierro sacarosa.

Recomendaciones

intervención terapéutica dentro de un programa de PBM.
Deben realizarse estudios de coste-efectividad adecua-
damente diseñados para comprobar la ganancia en QALY 
o disability-adjusted life years (DALY) de cada interven-
ción terapéutica en PBM.
Deben plantearse estudios que evalúen el coste a corto, 
medio y largo plazo de los efectos adversos de la transfu-
sión alogénica.

-
-

nistración; sin contar el mayor bienestar para el paciente, 
que se evita 4 visitas al hospital (con la correspondiente 
reducción en gastos de transporte y horas de trabajo perdi-
das por él y/o su acompañante)23.

Recientemente se ha publicado un artículo que valora el 
coste del tratamiento de la anemia postoperatoria con hie-
rro i.v. en diferentes escenarios utilizando la metodología 
time driven activity-based costing (TDABC) en vez de la ac-
tivity based cost (ABC), y concluye que la administración 
postoperatoria de hierro i.v. es segura y reduce la transfu-
sión alogénica, sin que se incrementen los costes de trata-
miento24.

En resumen, el uso liberal de la transfusión no solo es un 
riesgo para los pacientes, sino que supone un coste añadido 
importante. Los programas de PBM muestran una buena re-

adecuadamente diseñados para conocer la ganancia en 
QALY de cada intervención terapéutica.

Errores comunes en la práctica clínica

Confundir el precio de un tratamiento o intervención te-
rapéutica con el coste.
No valorar el coste incremental que supone una indica-
ción liberal de la transfusión.

-
sivamente el coste real de obtención de una unidad de 
CH o el precio «político» que se paga por ella.

el incremento de la hemoglobina o la mejoría de sínto-

la disminución de la morbimortalidad.

Tabla 1 Estudio de minimización de costes en cáncer de colon

Basal Límite inferior Límite superior
Coste (en 2013 en €)

Coste hierro sacarosa 200 mg 21 5 23
185 80 200

Coste perfusión hierro sacarosa (1 h y 15 min) 40 35 60
27 20 42

Coste por día de hospitalización 188 150 400
Coste transfusión (por unidad de glóbulos rojos) 110 80 200
Tasa de transfusión, HO (unidades/paciente) 0,49 0 1,35
Tasa de transfusión, HS (unidades/paciente) 0,63 0 1,65
Tasa de transfusión, HC (unidades/paciente) 0,11 0 0,55
Hospitalización (días) HO 10,9 7,4 14,4
Hospitalización (días) HS 10,6 7,5 13,7
Hospitalización (días) HC 8,3 5,7 10,9

Costes totales por paciente (en €)* HC HS HO
1.827 2.312 2.101

*Incluye el coste de la perfusión de hierro, el coste de las transfusiones y el coste de la hospitalización.
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Introduction

Iron deficiency in the developing world is frequent
and is mainly the result of poor nutrition. In the
developed world, iron deficiency has been reported
to be in 5% of the general population. The fre-
quency of anemia in the older people is of the
order of 10% and is the result of iron deficiency
due to chronic blood loss from gastrointestinal le-
sions, but also chronic inflammatory diseases and
decreased renal function leading to functional iron
deficiency (FID) (1). It is this population that of-
ten presents for elective surgical procedures with
preoperative anemia or even with iron deficiency
without anemia (2, 3). At the time of preoperative
assessment, one study evaluated the prevalence of
anemia and iron deficiency in 715 patients sched-
uled for major elective orthopedic surgery. Accord-
ing to WHO criteria, the prevalence of anemia was
10.5% (65/715), and it increased with age, with no
gender-related difference. Prevalence of iron defi-
ciency was 30% in anemic patients and 18% in
nonanemic patients (3). In this regard, it is im-
portant to investigate the cause of iron deficiency,
which is frequently due to gastrointestinal blood
losses (e.g., chronic NSAID intake or colon adeno-
carcinoma) (4). In fact, iron deficiency is found in
approximately 50% of the patients scheduled for

colon adenocarcinoma resection (5). In addition,
preoperative anemia is one of the major predictive
factors for perioperative blood transfusion in sur-
gical procedures with moderate–high perioperative
blood loss (6–8). Thus, timely diagnosis of iron defi-
ciency preoperatively has dual benefits. It decreases
the need for perioperative blood transfusions and
decreases morbidity and mortality in these patients.
Perioperative stimulation of erythropoiesis with the
administration of iron with or without erythro-
poiesis stimulating agents may correct the anemia.

Therefore, according to a recent NATA guideline,
whenever clinically feasible, patients undergoing
elective surgery with a high risk of severe postop-
erative anemia should have hemoglobin (Hb) level
and iron status tested a minimum of 30 days be-
fore the scheduled surgical procedure (9). For pa-
tients older than 60 years, vitamin B12 and folic
acid should also be measured (9,10). In this chapter
we will focus on the iron homeostasis in humans,
the diagnosis of iron deficiency, and the efficacy
and safety of iron administration for the treatment
of anemic patients in different clinical contexts.

Iron homeostasis

Most of the iron in the body is distributed within
red blood cell hemoglobin (70%). Approximately
10% is present in muscle fibers (in myoglobin)
and other tissues (in enzymes and cytochromes).
The remaining body iron is stored in the liver
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Figure 27.1 Iron turn-over under physiological conditions. Modified from Muñoz et al. [12].

and macrophages of the reticuloendothelial system
(RES). The body absorbs 1–2 mg of dietary iron a
day and this is balanced with losses via sloughed
intestinal mucosal cells, menstruation, and other
blood losses. Therefore, internal turnover of iron is
essential to meet the bone marrow requirements
for erythropoiesis (20–30 mg/day, and up to 50
mg/day during recovery from bleeding or treat-
ment with erythropoiesis stimulating agents) (Fig-
ure 27.1) (11,12). On the other hand, the body has
no effective means of excreting iron and thus the
regulation of absorption of dietary iron from the
duodenum plays a critical role in iron homeosta-
sis in the body (13). This is extremely important
as iron is essential for cellular metabolism and aer-
obic respiration, while cellular iron overload leads
to toxicity and cell death via free radical formation
and lipid peroxidation and thus, iron homeostasis
requires tight regulation (11).

Iron absorption
Nearly all absorption of dietary iron occurs at the
apical surface of duodenal enterocytes via different
mechanisms (Figure 27.2). Dietary nonhem iron
primarily exists in an oxidized (Fe3+) form that is
not bioavailable and must first be reduced to the
Fe2+ form before it is transported across the intesti-

nal epithelium cell by a transporter called divalent
metal transporter 1 (DMT1), which also traffics other
metal ions such as zinc, copper, and cobalt by a
proton coupled mechanism. Hem iron is absorbed
into the enterocyte by a different, as yet uniden-
tified, hem receptor. Once internalized in the ente-
rocyte, iron is released from hem by hem oxyge-
nase and then either stored or transported out of
the enterocyte across the basolateral membrane via
mechanisms similar to that of ionic iron (14, 15).
Ferroportin 1 (Ireg1) is the only putative iron ex-
porter identified to date. Ferrous iron once ex-
ported across the basal membrane by Ireg1, is then
oxidized by a multi-copper oxidase protein called
hefastin (similar to plasma ceruloplasmin) before
being bound by plasma transferrin. Ferroportin1 is
also the putative iron exporter in macrophages and
hepatocytes (Figure 27.2) (13,16).

Iron distribution
Iron released into the circulation binds to transferrin
and is transported to sites of use and storage (Fig-
ure 27.2). Transferrin has two binding sites bind-
ing one iron atom each. About 30–40% of these
sites are occupied in normal physiological condi-
tions. Transferrin-bound iron (TBI) enters target
cells—mainly erythroid cells, but also immune and
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hepatic cells—through the interaction of transferrin
with specific surface receptors (Transferrin receptor
1, TfR1) and endocytosis of the transferrin–receptor
complex. Production of Hb by the erythron ac-
counts for most iron use. High-level expression of
TfR1 in erythroid precursors ensures the uptake of
iron into this compartment.

A truncated form of the transferrin receptor can
be detected in human serum. The serum concen-
tration of this soluble form of transferrin receptor (sTfR;
normal median concentration: 1.2–3.0 mg/dL, de-
pending on the assessment kit used) is propor-
tional to the total amount of surface transferrin re-
ceptor. Increased sTfR concentrations indicate iron
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deficiency even during the anemia of chronic dis-
ease (ACD), as well as increased erythropoietic ac-
tivity without iron deficiency (17,18).

Iron storage
As stated above, Hb iron has substantial turnover,
as senescent erythrocytes undergo phagocytosis by
RES macrophages (Figure 27.2). Iron export from
macrophages is accomplished primarily by ferro-
portin 1, the same iron-export protein expressed
in the duodenal enterocyte (12–16). The liver is
the main storage organ for iron, where it is se-
questered predominantly in the form of ferritin or
hemosiderin. The uptake of TBI by the liver from
plasma is mediated by TfR1 and TfR2.

As transferrin becomes saturated in iron overload
states, excess iron is also found as nontransferrin-
bound iron (NTBI), which is transported across the
hepatocyte membrane via a carrier-mediated pro-
cess consistent with DMT1. Besides the blood ery-
throcyte mass, the hepatocyte may also store iron
from ferritin, hemoglobin–haptoglobin complexes,
and hem–hemopexin complexes. In contrast, once
again, ferroportin 1 is likely to be the only protein
mediating the transport of iron out of hepatocytes,
which is then oxidized by ceruloplasmin and bound
to transferrin (12–16).

Regulation
The absorption of iron is dependent on the body’s
iron stores, hypoxia, and rate of erythropoiesis, and
is mainly regulated by hepcidin. Liver hepcidin is a
25 amino acid cysteine rich peptide with antimi-
crobial properties, which is regulated by a number
of factors such as liver iron levels, inflammation,
hypoxia, and anemia The hepcidin model proposes
that hepcidin is secreted into the blood and inter-
acts with villous enterocytes to regulate the rate
of iron absorption by controlling the expression of
ferroportin at their basolateral membranes. Hep-
cidin binds to cell-surface ferroportin, triggering
its phosphorylation, internalization, and ubiquitin-
mediated degradation in lysosomes. By removing
ferroportin from plasma membrane, hepcidin shuts
off cellular iron export (18). Ferroportin molecules
present in macrophages and liver is also target for
hepcidin.

Thus it is hypothesized that when hepcidin lev-
els are increased in noncongenital iron overload (by
the uptake of transferrin bound iron via TfR1/HFE
and TfR2) or inflammation (via IL-6), iron release
from intestinal crypt cells, liver, and macrophages
is reduced. In contrast, when hepcidin levels are re-
duced, as in iron deficiency, anemia, or hypoxia, it
is likely that Ireg1 expression and iron release from
intestinal cells, liver, and RES cells are increased
(14,15).

In the erythroid precursors, the expression of
TfR1, DMT-1, and ferritin are reciprocally regulated
through iron-responding proteins (IRP)1 and IRP2,
which act on the iron-responding elements (IRE)
present in their RNA. Thus, when an increased
iron uptake is needed, the expression of TfR1
and DMT-1 is increased, whereas the synthesis of
ferritin is halted (19). In addition, there is evidence
that erythropoietin (EPO) activates IRP-1, leading
to an upregulation of TfR1 expression in the
erythroid precursors which is maintained along
the differentiation process (13). There are also data
indicating that EPO may downregulated DMT-1
and upregulate ferroportin in macrophages, thus
increasing iron supply to the bone marrow (20).

In iron overload, TfR1 is downregulated in hep-
atocytes, whereas TfR2 lacks an iron response ele-
ment and thus is not reciprocally regulated in re-
sponse to the level of plasma iron. Instead, TfR2
protein expression is regulated by transferrin sat-
uration, and is upregulated in iron overload. In
normal and iron loaded conditions, expression of
TfR2 exceeds that of TfR1 suggesting that TfR2
plays an important role in hepatic iron loading in
hemochromatosis (10).

Effects of inflammation on iron
homeostasis
In addition to blood loss, hemolysis, hepatic or en-
docrine disorders, and nutritional deficiencies, iron
homeostasis can be disturbed by inflammation (Fig-
ure 27.3). Activation of the immune and inflamma-
tory system results in pathologic iron homeostasis
due to increased DMT-1 (IFN� ; lipopolysaccharide,
LPS) and TfR (IL-10) expression in macrophages,
reduced Ireg-1 expression (IFN� , LPS, and LPS- or
IL-6-induced hepcidin) in enterocytes (inhibition
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Figure 27.3 Main pathophysiological mechanisms
involved in perioperative anemia.

of iron absorption) and macrophages (inhibition of
iron recirculation), and increased ferritin synthe-
sis (TNF�, IL-1�, IL-6, IL-10) (increased iron stor-
age). All these lead to hypoferremia, iron-restricted
erythropoiesis, and finally mild–moderate anemia
(21–24).

Thus, at least three major immunity-driven
mechanisms contribute to the development of
ACD: (1) inflammation-induced disturbances of
iron homeostasis (FID or decrease iron availabil-
ity); (2) cytokines, like TNF�, IFN� , and IL-1� exert
a negative impact on the proliferation and differ-
entiation of erythroid progenitor cells and can in-
duce apoptosis; and (3) patients with ACD display
a blunted secretion of endogenous EPO and an im-
paired response of erythroid progenitor cells to EPO
(19).

However, the pathophysiology of acute event-
related anemia (AERA, e.g., trauma, surgery) is
somehow different. In this setting, inflammatory
responses are mediated mainly by IL-6 and IL-8
(with transient contribution of TNF� and IL-1�

in some visceral surgeries, such as colonic or car-
diac procedures), whereas IFN� plasma levels are
undetectable or within the normal range (21–23).
Therefore, in most of these conditions, the two ma-
jor mechanisms leading to anemia are perioperative
or traumatic blood loss and blunted erythropoiesis

due to decreased iron availability, whereas EPO lev-
els are normal or near-to-normal.

The anemia associated to chronic or acute in-
flammatory diseases is typically mild to moder-
ate, and erythrocytes may not show any stigmata
of iron deficiency. But the underlying iron etiol-
ogy is evident: macrophages that normally recy-
cle iron are found to sequester it, intestinal iron
absorption is interrupted, and erythroid precur-
sors respond very rapidly when iron-transferrin is
made available, especially by the administration
of intravenous (i.v.) iron preparations. In contrast,
congenital, iron-refractory, iron-deficiency anemia
(IRIDA), which is also caused by inappropriately
high hepcidin expression, is associated with severe
microcytosis whereas the ACD is typically normo-
cytic. Therefore, it can be speculated that the nor-
mocytic RBCs result from the combination of iron
insufficiency and an as-yet-unexplained tendency
to macrocytocis (e.g., alterations in folates or B12
metabolism in response to inflammation) (13).

Diagnosis of iron deficiency

Iron deficiency without anemia
Normal Hb level does not exclude ID, because in-
dividual with normal body iron stores must lose a
large portion of body iron before the Hb falls be-
low the various laboratory definitions of anemia
(24). Isolated or uncomplicated ID in the absence of
other diseases that influence measurements of iron
status is seen most often in infants and preschool
children (because of rapid growth), in pregnant
women (because of the iron demands of the fetus),
and in patients with excessive uterine or gastroin-
testinal blood loss (24).

In nonanemic patients, the most important clin-
ical clue of ID is the symptom of chronic fatigue.
However, it is of little screening value because clin-
icians rarely consider the diagnosis of ID in patients
who are not anemic, and therefore ID is invariably
diagnosed in the laboratory (24). A normal Hb level
with a mean corpuscular hemoglobin (MCH) in the
lower limit of normality (28–35 pg) or an increased
red cell distribution width (RDW) point to mild ID
without anemia, but the main laboratory finding is
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a ferritin level �30 ng/mL in the absence of inflam-
mation (normal serum concentrations of C-reactive
protein [CRP]; �0.5 mg/dL).

On the other hand, nonanemic patients with
a serum ferritin level �100 ng/mL (or ferritin
100–300 ng/mL and transferrin saturation �20%)
undergoing surgical procedures with an expected
blood loss �1500 mL (Hb drop of 3–5 g/dL) may
be considered for preoperative oral or i.v. iron ad-
ministration, depending on the presence of comor-
bidities and on the timescale before surgery, as they
may not have enough stored iron to replenish their
perioperative Hb loss and maintain normal iron
stores (serum ferritin ≥30 ng/mL) (25).

Iron deficiency anemia
Patients should be considered to suffer from iron
deficiency anemia (IDA) when they are pre-
sented with low Hb (men, �13 g/dL and women,
�12 g/dL), TfS (�20%), and ferritin concentra-
tions (�30 ng/mL) but no signs of inflamma-
tion (26) (Figure 27.4). The mean corpuscular
haemoglobin (MCH) rather than mean corpuscular
volume (MCV) became the most important red-cell
marker for detecting IDE in circulating red blood
cells. MCV is a reliable and widely available mea-
surement but is a relatively late indicator in pa-
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tients who are not actively bleeding. Thalassemia
must be considered in the differential diagnosis of
a low MCV, but the distinction between IDE and
thalassemia is seldom difficult (24), although RDW
may help with diagnosis. Gastrointestinal evalua-
tion for potential malignancy or peptic ulcer is rec-
ommended for any patient with IDA, except pos-
sibly menstruating women or when the source of
blood loss is readily apparent (27). Patients with
IDA may benefit from oral or i.v. iron replacement
therapy. If after a few weeks of iron therapy, a nor-
mal Hb level has not been attained, treatment with
erythropoiesis stimulating agents (ESAs: epoetin,
darbepoetin) might be considered (Figure 27.4).

Anemia of chronic disease
Patients should be considered to suffer from ACD
when they have the following: (1) a chronic in-
fection or inflammation, autoimmune disease, or
malignancy (high CRP level); (2) a Hb concentra-
tion �13 g/dL for men and �12 g/dL for women;
and (3) a low transferrin saturation (TfS � 20%),
but normal or increased serum ferritin concentra-
tion (�100 ng/mL) or low serum ferritin concen-
tration (30–100 ng/mL) and a sTfR/log ferritin ratio
�1 (19, 28) (Figure 27.4). Measurement of reticu-
locyte counts, endogenous EPO secretion (ratio of
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observed EPO to expected EPO) (29), and serum
creatinin (glomerular filtration), will be helpful in
defining the cause of ACD. Although patients with
ACD benefit from treatment with ESAs, some of
them respond to i.v. iron. Nevertheless, i.v. iron re-
placement therapy should always be considered in
patients receiving ESAs (Figure 27.4).

ACD with true iron deficiency
Patients should be considered to have ACD with
true iron deficiency (ACD + ID) when they
have the following: (1) a chronic infection or
inflammation, autoimmune disease, or malignancy
(high CRP level); (2) a Hb concentration �13 g/dL
for men and �12 g/dL for women; and (3) low
transferrin saturation (TfS � 20%), a serum ferritin
concentration �100 ng/mL and a sTfR/log ferritin
ratio �2 (19, 28) (Figure 27.4). There are two im-
portant hematologic indices that may also help in
the diagnosis of ID in ATC: reticulocyte hemoglobin
content (CHr) and hypochromic red blood cells
(HYPO). In nonferropenic patients, the 2.5 per-
centile values were 28 pg for CHr and 5% for HYPO
(15). However, these hematologic indices are only
available in specific hematology analyzers. The Ad-
via 120 hematology analyzer determined CHr and
erythrocyte hemoglobin content (CH; ≥ 27 pg),
whereas the Sysmex XE-2100 hematology analyzer
determines RET-Y, which can be considered as the
reticulocyte hemoglobin equivalent (RET-He), as
well as RBC-Y, which can be considered as the
erythrocyte hemoglobin equivalent (30, 31). These
hematologic indices (CHr, CH, and HYPO) are di-
rect indicators of FID in contrast to the majority of
biochemical markers, which measure FID indirectly
via iron-deficient erythropoiesis and demonstrate
weaknesses in the diagnosis of functional ID as
defined by hematologic indices (15). Although
patients with ACD + ID benefit from treatment
with ESAs, most of them may initially respond to
i.v. iron or even oral iron (26) (Figure 27.4).

Noniron deficiency anemia
As shown in Figure 27.4, in patients presenting
with anemia and TfS �20%, vitamin B12 and fo-
late levels should be investigated. If low and ac-
companied of a MCV �100 fL, macrocytic anemia

should be suspected and the patient should be re-
ferred to the hematologist for further evaluation.
However, up to one third of older patients may
present with vitamin B12 or folate deficiency and
without macrocytosis, especially when coexisting
ID. Nevertheless, when vitamin B12 or folate lev-
els are normal, the diagnosis of a myelodisplastic
syndrome (MDS) or an anemia of unknown cause
(AUC) should be considered and patient should
be referred to the hematologist for further evalu-
ation. In this regard, it has been recently reported
that both AUC and B12/folate deficiency anemia
in elderly patients are characterized by low levels
of inflammatory markers (CRP) and low endoge-
nous EPO secretion (32). Therefore, patients with
AUC and those with B12/folate deficiency not re-
sponding to vitamin supplementation might benefit
from treatment with ESAs (Figure 27.4). Two im-
portant considerations should be taken: first, after
starting with the specific treatment (intramuscular
[i.m.] or high oral dose), patients with vitamin B12
deficiency should receive oral iron to avoid iron-
restricted erythropoiesis; second, no older patient
should receive folic acid without vitamin B12 (un-
less vitamin B12 deficiency has been ruled out) to
avoid further complications as transverse myelitis.

Iron therapy

When body iron stores are depleted, iron sup-
plementation seems beneficial, although the opti-
mal route of administration remains a controver-
sial. Oral iron supplementation is adequate in some
clinical conditions. Administration of oral iron, in
the absence of inflammation or significant ongo-
ing blood loss, can correct the anemia, provided
significant doses (200 mg) can be tolerated. How-
ever, although conventional wisdom “says” that up
to 200 mg of elemental iron per day is required to
correct IDA, this is probably incorrect. As a max-
imum of 10 mg of iron can be absorbed per day,
higher doses are questionable. Early studies indi-
cated that the coadministration of iron with ascor-
bic acid (vitamin C) might be of benefit in enhanc-
ing iron absorption, since, in theory, more ferrous
iron is maintained in solution. However, reports
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indicated that such coadministration could induce
severe toxicity in the gastrointestinal tract. More-
over, intake independent of meals is recommended
for increasing iron absorption but increases diges-
tive intolerance and, therefore, decreases compli-
ance. The absorption of oral iron can be diminished
by coadministration of tretracyclines, proton pump
inhibitor and anti-acid medication, phytates (high
fiber diets), calcium, and phenolic compounds (cof-
fee, tea).

On the other hand, nonabsorbed iron salts may
produce a variety of highly reactive oxygen species
including hypochlorous acid, superoxides, and per-
oxides that may lead to digestive intolerance, caus-
ing nausea, flatulence, abdominal pain, diarrhea or
constipation, and black or tarry stools, and perhaps
could activate relapsed inflammatory bowel disease
(IBD). To avoid the risk of poisoning, other com-
pounds (such as iron polymaltose, which has very
low toxicity and meets the requirements for a food
supplement) might be used instead of ferrous salt
preparations. In addition, lower doses of iron com-
pounds (e.g., 50–100 mg of elemental iron) should
be recommended, especially in patients with IBD
(33).

Total iron deficit (TID) can be calculated using
the Ganzoni’s formula: TID (mg) = Weight (kg)
× [Ideal Hb − Actual Hb] (g/dL) × 0.24 + depot
iron (500 mg). According to this formula, a person
weighing 70 kg with an Hb level of 9 g/dL would
have a body iron deficit of about 1400 mg (34). Fol-
lowing the administration of oral iron in the pre-
operative period, it takes 2–2.5 weeks for the Hb
to start rising, 2 months for it to return to nor-
mal levels, and 6 months for iron stores to be re-
pleted (35). Although preoperative oral iron plus a
restrictive transfusion protocol reduces transfusion
requirements in patients scheduled for knee arthro-
plasty (36) or colorectal cancer resection (37), in
ACD (e.g., rheumatoid arthritis, Crohn’s disease,
chronic renal or heart failure, cancer, etc.), as well
as in that associated with acute inflammation (e.g.,
trauma, postoperative period, etc.), the utility of
oral iron administration is rather limited, since ab-
sorption is downregulated, and the small amount
of iron absorbed is directed to the RES, where it is
sequestered. Currently available evidence does not

support the efficacy of postoperative oral iron sup-
plementation: in five randomized controlled trials
(RCTs) (four after orthopedic surgery and one af-
ter cardiac surgery), postoperative administration
of oral iron failed to increase hemoglobin levels (9).

In these situations, i.v. iron has emerged as a
safe and effective alternative for perioperative ane-
mia management. This takes into consideration fac-
tors such as intolerance of or contraindications to
oral iron, short time to surgery, severe preoperative
anemia (especially if accompanied by significant
ongoing bleeding), or the use of erythropoiesis-
stimulating agents (9). As i.v. iron can allow up
to a fivefold erythropoietic response to significant
blood-loss anemia in normal individuals (38), Hb
starts rising in a few days, the percentage of re-
sponding patients is higher and iron stores are re-
pleted. Boosting iron stores is an advantage, partic-
ularly for patients receiving ESAs (34).

Intravenous iron agents
All i.v. iron agents are colloids with spheroidal
iron–carbohydrate nanoparticles. Each particle
consists of an iron-oxyhydroxide core (Fe [III])
and a carbohydrate shell that stabilizes the iron-
oxyhydroxide core. Differences in core size and
carbohydrate chemistry determine pharmacologi-
cal and biologic differences between the different
iron complexes, including clearance after injection,
iron release in vitro, early evidence of iron bioactiv-
ity in vivo, and maximum tolerated dose and rate of
infusion (39,40). Complexes can generally be clas-
sified as labile or robust (kinetic variability), and as
week or strong (thermodynamic variability), with
all possible intermediates. Four different products
are principally used in clinical practice: iron glu-
conate, iron sucrose, iron dextran, and iron poly-
carboxymaltose (41–43) (Table 27.1).

Iron gluconate, which has a core tightly bound
to gluconate and weakly associated with sucrose
(molecular weight 38 kD), is a type III iron complex
(labile and weak) with fast degradation kinetics and
direct release to plasma proteins (apotransferrin,
apoferritin, and others). The potential for acute ad-
verse reactions related to labile iron release after
i.v. injection, which is caused by oversaturation of
the transferrin binding capacity, is higher with iron
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Table 27.1 Some characteristics of the different intravenous iron formulations.

Iron gluconate Iron sucrose
Iron dextran
(LMWID)

Ferric
carboxymaltose

Preparations Ferrlecit R© Venofer R©
Cosmofer R©
InFeD R©

Ferinject R©
Injectafer R©

Complex type
Type III
Labile and weak

Type II
Semi-robust and
moderately strong

Type I
Robust and strong

Type I
Robust and strong

Molecular weight (kD) 38 43 73 150
Initial distribution volume (L) 6 3.4 3.5 3.5
Plasma half-life (hours) 1 6 30 16
Labile iron release +++ ±* — —
Direct iron donation to transferrin
(% injected dose)

5–6 4–5 1–2 1–2

Test dose required No No Yes No
Maximal single dose (mg) 125 300 TDI 1000
Premedication No No TDI only No
Life-threatening ADE† (×106 doses) 0.9 0.6 11.3 ??
Death rate (×106 doses)† 0.25 0.11 0.78 ??

ADE, adverse drug events; LMWID, low molecular weight iron dextran; TDI, total dose infusion.
*If the infusion speed >4 mg Fe3+/min or dose >7 mg Fe3+/kg.
†Data from patients with chronic kidney disease.

gluconate compared to the other available i.v. iron
preparations. Nontransferrin bound labile iron may
induce acute endothelial cell injury and a transient
capillary leak syndrome. Clinical symptoms of iron
acute toxicity include nausea, hypotension, tachy-
cardia, chest pain, dyspnea (lung edema), and bi-
lateral edema of the hands and feet, and should not
be misread as anaphylaxis (39). To avoid these side
effects, maximum recommended dose is 125 mg,
whereas the administration of total dose is not rec-
ommended. The use of iron gluconate for iron de-
ficiency in patients on dialysis has been found to be
efficacious and safe (39,40).

Iron sucrose, which has a core tightly bound to
sucrose (molecular weight 43 kDa), is a partially
stable type with medium degradation kinetics and
partial uptake of released iron by plasma proteins
such as (apo)-transferrin but also by the RES (Type
II: semirobust and moderately strong). Its half-life
is relatively short (5–6 hours) and the amount of
iron transported by transferrin, calculated using the

Michaelis–Menten model for a single dose contain-
ing 100 mg of iron, is around 30 mg Fe/24 hours
(44). Following a single i.v. injection of 100 mg iron
sucrose administered to anemic patients, up to 95%
of the injected iron was utilized within 2–4 weeks.
During the last few years, experience of using iron
sucrose in various forms of ID has evolved. Single
dose of 100–200 mg as an i.v. injection (45) or up to
500 mg over an infusion time of 3.5 hours seems to
be safe (46). The maximal recommended dosage is
600 mg/week (200 mg iron as iron sucrose injected
or infused intravenously no more than 3 times a
week) but this amount exceeds the physiological
needs of the proliferating erythroblast. If the in-
fusion speed is too fast (above 4 mg Fe3+/minute)
or the single total iron dose too high (above 7 mg
Fe3+/kg, with a maximum of 500 mg), nontrans-
ferrin bound labile iron may cause transient hy-
potension, tachycardia, and dyspnea, as described
for iron gluconate. Overall, iron sucrose is currently
considered as the safest i.v. iron preparation (47).



342 Iron Deficiency: Causes, Diagnosis, and Management

Low molecular weight iron dextran (LMWID) is a
stable parenteral iron product with a molecular
weight of 73 kDa. This type I iron complex (robust
and strong) shows high structural homogeneity
and only slow and competitive delivery to en-
dogenous iron binding proteins. Complexes are
actively phagocyted by macrophages of the RES
before they are released and become available for
hemoglobin synthesis. Although plasma half-life
is 30 hours (3 days for high molecular weight
iron dextran, HMWID), the full process of iron
release from dextran complex in the RES, storage
in ferritin, and delivery as TBI to the bone marrow
or other tissues may take several months (48).
Iron dextran can be administered as i.m. or i.v.
injections and as i.v. infusion. The stability of the
dextran complex allows administration of high
single doses (so-called “total dose infusion” which
may be given for over 4–6 hours). In contrast, the
bioavailability of iron following i.m. administration
has not been studied extensively. There seems to
be a risk of incomplete and variable absorption of
the iron from the injection site, and considerable
amount (30–50%) of iron can remain at the i.m.
injection site for many months. Therefore i.m.
injections are no longer recommended (49). How-
ever, these iron complexes may cause well know
dextran-induced anaphylactic reactions, especially
in patients receiving high molecular weight iron
dextran (not commercially available in Europe and
considered as an obsolete i.v. iron agent). Although
the exact mechanism of the anaphylactic reaction
to iron dextran has not been clarified yet, it seems
to be related to the antibody-mediated release of
mediators by mast cells.

Ferric carboxymaltose (FCM) is another stable par-
enteral iron product with a molecular weight of 150
kDa very similar to iron dextran in terms of stabil-
ity and structure (Type I, robust and strong). The
pharmacokinetics characteristics of FCM are similar
but not identical to iron dextran. The distribution
volume of both preparations corresponds nearly
to that of plasma, but half-life is approximately
16 hours for FCM as compared with 30 hours for
LMWID. It seems that the FCM is broken down
more rapidly than iron dextran because a-amylase
does no affect to dextran, or acts at a very slow rate

(43). A study using positron emission tomography
has shown that the iron from FCM accumulates in
the liver, spleen, and bone marrow and substan-
tial amounts were found in these organs within
minutes. In addition, FCM is able to exchange iron
rapidly with transferrin (50). As a result, the uti-
lization of iron for RBC increased rapidly up to
day 6–9, after which the utilization increased at a
much lower rate. Patients with IDA showed over
90% iron utilization after 24 days compared with
60–80% utilization for patients with renal ane-
mia (50). FCM is designed to mimic physiologi-
cally occurring ferritin, provide high iron utiliza-
tion, and eliminate disadvantageous characteristics
associated with iron dextran (anaphylaxis) and iron
sucrose (high pH, high osmolarity, dosage limita-
tions, and the long duration of administration). Up
to 100–200 mg FCM can be administered as i.v. in-
jection and up to 1000 mg iron can be infused in at
least 15 minutes and test dose is not required.

Efficacy of parenteral iron agents
FID is frequent and neglected in the perioperative
setting. Serum ferritin � 100 g/L, TSAT � 20%, in-
crease in% HYPO, and low CHr values have been
proposed as the most indicative parameters for the
assessment of FID outside the context of CKD. The
early detection and treatment of FID is essential to
assure an adequate iron supply to the bone mar-
row, particularly in patients receiving EPO therapy.

Experience with the use of i.v. iron therapy is
extensive in different clinical settings over the last
60 years. In the late 1980s, the introduction of
rHuEPO led to a revitalized interest in the use of
iron therapy, either in combination with rHuEPO
therapy, or alone. Intravenous iron therapy can
be used in a variety of clinical settings, as long as
iron parameters are carefully monitored. In a num-
ber of studies, i.v. iron was shown to be clearly
superior to oral iron for the treatment of anemia
associated with CKD, IBD, chronic inflammatory
arthritis, congestive cardiac failure, pregnancy, and
postpartum, or cancer (35, 51, 52). In the settings
of CKD or cancer related anemia, the use of i.v.
iron resulted not only in a more rapid and com-
plete response to rHuEPO, but also in a reduction
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of rHuEPO dose, and probably in a reduction of
rHuEPO side effects, such as thrombosis (53–55).

Only recently, i.v. iron therapy has been used in
patients undergoing orthopedic, cardiac and gyne-
cological surgical procedures (35, 51, 52), whereas
the information regarding the use of i.v. in critically
ill patients is even more scant (56,57).

Safety of parenteral iron agents
Nausea, abdominal pain, constipation, diarrhea, in-
jection site reactions (pain, superficial phlebitis),
metallic taste, headache, dizziness, and rash may
occur with all i.v. preparations, and were observed
in clinical trial with an incidence of 1–3%. How-
ever, the incidence of adverse drug events (ADEs)
associated with parenteral iron is much smaller.

Allergic and anaphylactic reactions
The numbers of non-CKD patients receiving i.v.
iron are not large enough to draw definitive conclu-
sions regarding the safety of i.v. iron agents in these
clinical settings. Therefore, we will focus on ADEs
associated with parenteral iron in CKD patients, as
they are the largest collective receiving these drugs.
According to data from the United States Food and
Drug Administration (FDA) on ADEs attributed to
the provision of four formulations of intravenous
iron (HMWID, LMWID, iron gluconate, and iron
sucrose) during 2001–2003, including, the total
number of reported parenteral iron-related ADEs
was 1141 among approximately 30 million doses
administered (approximately 38 ADEs per million),
with 11 deaths (7 iron dextran, 3 iron gluconate,
1 iron sucrose) (47). Relative to lower molecu-
lar weight iron dextran, total and life-threatening
ADEs were significantly more frequent among re-
cipients of higher molecular weight iron dextran
and significantly less frequent among recipients
of sodium ferric gluconate complex and iron su-
crose. The absolute rates of life-threatening ADEs
were 0.6, 0.9, 3.3, and 11.3 per million for iron
sucrose, sodium ferric gluconate complex, lower
molecular weight iron dextran, and higher molec-
ular weight iron dextran, respectively, whereas ab-
solute rates of death were 0.11, 0.25, 0.75, and
0.78 per million, respectively (Table 27.1). How-
ever, there were no significant differences in mor-

tality rates between LMWID and iron gluconate
(OR 0.3, 95% CI 0.1–1.3) or iron sucrose (OR 0.2,
95% CI 0.1–1.0), and there are no data available
regarding the safety of iron carboxymaltose. As for
FCM, since 2007 the use of Ferinject corresponds to
over 17,000 patient-years (one patient corresponds
to 2000 mg iron). Up to September 2008, no ana-
phylactoid reactions or death have been reported,
confirming the good safety profile of FCM (43).

Therefore, the frequency of intravenous iron-
related ADEs reported to the FDA has decreased,
and overall, the rates are extremely low (Table
27.1). In addition, the rates of ADES associated
with i.v. iron, including iron-related deaths, are
much lower than that of ABT-related severe side
effects (10 per million) and ABT-related deaths (4
per million) (58).

Intravenous iron and infection
Current information on the relationship between
i.v. iron and infection, and between i.v. iron and
oxidative stress deserves special consideration.
Elemental iron is an essential growth factor for
bacteria with many species expressing iron trans-
port proteins that compete with transferrin, and
it has long been suggested that patients with iron
overload are at increased risk of infection (59). In
contrast, in the peritoneal dialysis population, no
increased risk of peritonitis was found in patients
receiving with respect to those not receiving i.v.
iron (60). In addition, a meta-analysis of 6 obser-
vational studies (807 patients) revealed that the
administration of i.v. iron to patients undergoing
major orthopedic surgery led to a significant
decrease in both transfusion rate (RR: 0.60; 95%
confidence interval [CI]: 0.50–0.72; p � 0.001) and
infection rate (RR: 0.45; 95%CI: 0.32–0.63; p �

0.001) (61). Nevertheless, despite this absence of
definitive clinical data, it seems sensible to avoid
i.v. iron administration in the setting of acute
infection, and to withhold i.v. iron in patients with
pretreatment ferritin values �500 ng/mL (43).

Intravenous iron and oxidant damage
Biologically active iron, which is released by all
i.v. iron agents, also plays a role in inflammation,
oxidant stress, and the propensity for accelerated
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atherosclerosis. Persistent oxidative stress in CKD
patients promotes inflammation and, in turn,
atherogenesis, and increased cardiovascular mor-
bidity and mortality. However, available evidence
relating i.v. iron administration to atherogenesis is
indirect, and there is little evidence that i.v. iron
adversely affects survival in patients with dialysis-
dependent CKD. Nevertheless, the evidence argues
for caution, not complacency, in prescribing i.v.
iron (43).

Intravenous iron and cancer development
The association between iron overload with cancer
risk in humans has been under increased scrutiny
in recent decades, although epidemiological studies
on the association of iron with cancer remain in-
conclusive. The concerns are mostly focused on a
possible risk associated with dietary iron in colorec-
tal cancer, the increased risk of developing hepato-
cellular carcinoma in hereditary hemochromatosis
and related hepatic iron overload and cirrhosis, and
association between occupational exposure to iron
and kidney, lung, and stomach cancers. The risk
of iron-induced sarcoma by repeated intramuscu-
lar injections of iron dextran has also been raised.
However, i.v. iron therapy has not been associated
with a tumor incidence increase (62).

General good practice points

Based on the clinical experience of the expert panel
members of the Consensus Statement on the use of
i.v. iron for the treatment of perioperative anemia,
the following points might be considered as good
clinical practice for surgical patients (9):
� Patients at risk of receiving perioperative transfu-
sions should be identified on the basis of patient’s
RBC mass, the transfusion trigger, and the expected
blood loss (e.g., using Mercuriali’s algorithm).
� Whenever clinically feasible, patients undergoing
elective surgery with a high risk of severe postop-
erative anemia should have Hb level and iron sta-
tus (serum iron, ferritin, and transferrin saturation
index) tested preferably 30 days before the sched-
uled surgical procedure. For patients older than 60

years, vitamin B12 and folic acid should also be
measured.
� Patients with preoperative anemia due to iron
deficiency or chronic diseases may receive preop-
erative treatment with i.v. iron, with or without
rHuEPO. In addition, i.v. iron should be given to
improve the response to rHuEPO and might allow
for a reduction in the total dose of rHuEPO.
� Unexplained anemia should always be considered
as secondary to some other process and, therefore,
elective surgery should be deferred until an appro-
priate diagnosis has been made.
� Nonanemic patients with ferritin �100 ng/mL
and scheduled for surgical procedures with an ex-
pected blood loss �1500 mL (Hb drop of 30–50 g/L)
might benefit from preoperative oral or i.v. iron ad-
ministration, as they may not have enough stored
iron to reconstitute their perioperative Hb loss and
to keep a normal iron store (ferritin ≥30 ng/mL).
� The administration of i.v. iron should be avoided
in patients with pretreatment ferritin values �500
ng/mL. Nevertheless, as all i.v. iron agents have the
potential to release biologically active iron, i.v. iron
should not be given to patient with ongoing bac-
teremia.
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