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Manejo del déficit de hierro en pacientes
candidatos a cirugia bariatrica

Ménica Mogollén Gonzalez, Jennifer Triguero Cabrera y Maria Jesus Alvarez Martinez

Unidad de Cirugia Bariatrica y Esofagogastrica. Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Introduccion

La cirugifa bariatrica (CB), como parte del trata-
miento integral de la obesidad moérbida, permite
conseguir una pérdida ponderal mantenida y una
resolucién o mejoria de la mayor parte de comor-
bilidades asociadas. Sin embargo, dos de las prin-
cipales complicaciones extraintestinales a medio
y largo plazo seran el déficit de hierro y la anemia
ferropénica, que pueden afectar hasta al 50 % de
los casos', alterando de manera significativa la
calidad de vida del paciente.

Caso clinico

Mujer de 39 afos con antecedentes personales
de obesidad mérbida, que, en 2003, se somete a
CB, con un indice de masa corporal (IMC) de
40,1 kg/m?, realizandose un bypass gastrico en Y
de Roux.

En el seguimiento posterior por parte de la unidad
de nutricion, se constata una pérdida ponderal de
72 kg (IMC: 14,9 kg/m?) junto con multiples ma-
nifestaciones de hipovitaminosis, asi como ane-
mizacién progresiva, no controladas pese a la
suplementacion vitaminica y la ferroterapia oral
pautadas.

En 2015, es derivada a nuestro centro, presentan-
do una importante desnutricion proteico-caldrica,
con una bioquimica sanguinea donde destacaban
unos niveles de vitamina B, de 37 pg/mL [200-
753], de hemoglobina de 8,5 g/dL, de ferritina de
3 ng/mL [10-120] y de transferrina (indice de sa-
turacioén) del 4 % [15-30]. Dado el importante

cuadro malabsortivo que presentaba la paciente,
se decidio la reintervencion, modificando la lon-
gitud del asa comun.

Tras la cirugfa, la paciente presentd una notable
mejoria respecto a los parametros nutricionales
hasta su normalizacién. En sucesivos controles,
destacaba un cuadro de anemia ferropénica sin-
tomatica, que no se consiguid controlar pese a la
ferroterapia oral (intolerancia digestiva) y a la fe-
rroterapia intravenosa (i.v.) bimensual con sacaro-
sa de hierro.

Una vez descartadas las pérdidas digestivas o gi-
necoldgicas, se inicia el tratamiento con 1500 mg
de carboximaltosa de hierro i.v. (1000 mg en la
primera dosis seguidos de 500 mg en una segun-
da dosis a los siete dias), consiguiendo normalizar
el perfil férrico en un mes. Actualmente, la pa-
ciente se encuentra asintomatica, precisando la
administracion de 1500 mg de carboximaltosa de
hierro anual para conseguir mantener niveles 6p-
timos.

Discusion

La obesidad morbida es una enfermedad crénica
caracterizada por un estado inflamatorio que re-
duce la absorcion de hierro. Hasta un 30-40 % de
los pacientes presentaran déficit de hierro, y un
10-15 %, anemia ferropénica?, con el consiguien-
te aumento de la morbimortalidad. Las diversas
técnicas de CB incrementan estas cifras hasta un
50y un 30 %, respectivamente, debido al descen-
so en la ingesta por intolerancia alimentaria, la
hipoclorhidria (incapacidad para liberar el hierro
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de los alimentos y reducir el hierro férrico a ferro-  como el posoperatorio, sera esencial para el co-

50 para su posterior absorcion) y la disminucion ~ rrecto manejo de los pacientes y asi evitar el de-
terioro de su calidad de vida.

de la superficie absortiva® que asocian las diversas

técnicas. Por ello, la monitorizacion y suplemen-  E| tratamiento del déficit de hierro (fig. 1) esta
tacion de dicho déficit, tanto en el preoperatorio basado en su reposicion, que puede realizarse

CIRUGIA BARIATRICA

PREOPERATORIO

Analitica (al menos, 30 dias antes de la cirugia):
Hb, metabolismo del hierro (ferritina, transferrina, IST) y PCR

|

Ferritina < 30 ng/dL

IST<20%
[
[ | |
Hb < 8 g/dL || Hb = 8-12 g/dL || Hb > 12 g/dL |
Hierro i.v. segun el déficit 100-200 mg de hierro oral ’ 100-200 mg/dia de hierro oral ‘
(tabla 1) frente a hierro i.v.

(valorar segun la clinica) (tabla 1)

POSOPERATORIO
Valorar el tratamiento preventivo: 45-65 mg/dia de hierro oral

Analitica (1-2 meses tras la intervencién):
Hb y metabolismo del hierro (ferritina, transferrina, IST)

Ferritina < 30 ng/dL
IST<20%

[
[ I |

Hb < 10 g/dL || Hb = 10-12 g/dL || Hb > 12 g/dL |

\ l \

Hierro i.v. segun el déficit 100-200 mg/dia de hierro oral ‘
(tabla 1)

Tener en cuenta... l

Si

e Intolerancia digestiva

e Técnica malabsortiva

e Fracaso del tratamiento

l

Hierro i.v. segun el déficit
(tabla 1)

Figura 1. Algoritmo de tratamiento del déficit de hierro en pacientes con obesidad moérbida.
Hb: hemoglobina; IST: indice de saturacién de la transferrina; i.v.: intravenoso; PCR: proteina C-reactiva.
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Tabla 1. Calculo estimado de la dosis total de carboximaltosa de hierro que debe administrarse. Esquema de dosificacion

simplificado
Peso corporal <70 kg =70 kg
Hb (g/dL) =10 <10 =10 <10
Dosis total de hierro 1000 mg 1500 mg 2000 mg
1.2 semana 1000 mg
2.2 semana - 500 mg 1000 mg

Hb: hemoglobina.

mediante distintos preparados, pautas y vias de
administracion. Tras la cirugia, el tratamiento con
hierro oral es relativamente inefectivo, debido a
gue su absorcion intestinal se encuentra disminui-
da vy los efectos adversos gastrointestinales son
frecuentes (>50 %), llevando a una tasa de aban-
dono del tratamiento mayor del 20 %". Para evitar
estos inconvenientes, se ha propuesto la via i.v.
como alternativa, demostrando gran utilidad para
el control del déficit de hierro.

De las diversas formulaciones que han demostra-
do eficacia con baja toxicidad, la carboximaltosa
de hierro destaca por una correccion mas rapida
de los niveles de ferritina, gracias a la administra-
cién de dosis mayores de hierro en periodos de

tiempo mas cortos, controlando de forma rapida
la sintomatologia asociada“.
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Prevencion éptima de la anemia perioperatoria
en un paciente con cancer de recto:
uso de carboximaltosa de hierro intravenosa

Benito Mirén Pozo', Marisol Zurita Saavedra? y Cristina Gonzalez Callejas?
'Jefe del Servicio Cirugia General y del Aparato Digestivo. Unidad de Coloproctologia.

Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

2Facultativo especialista de drea. Unidad de Cirugia Colorrectal. Hospital Universitario San Cecilio.

Granada.

Introduccion

Desde hace varios afos, existe evidencia significa-
tiva de que la anemia preoperatoria constituye un
factor de riesgo, que aumenta en el posoperato-
rio la necesidad de transfusiones, la estancia hos-
pitalaria y la tasa de reingreso, las complicaciones
posoperatorias e incluso la mortalidad'~.

La importancia de este hecho es tal que incluso la
Organizacion Mundial de la Salud ha desarrollado
un plan personalizado y multimodal que tiene
como objetivo minimizar las transfusiones y me-
jorar la evolucion de los pacientes operados. Estos
programas se agrupan bajo las siglas PBM (patient
blood management)*.

Recientemente, en Espafa, el Ministerio de Sani-
dad ha editado la Via Clinica de Recuperacion
Intensificada en Cirugia Abdominal (RICA) con el
auspicio de varias sociedades cientificas espanolas.
En la gufa RICA, se explica que «los protocolos de
rehabilitacion multimodal quirdrgica revisan las
practicas clinicas con niveles de evidencia y uno
de estos puntos clave es la “anemia preoperato-
ria” »4,

Los pacientes que se someten a una cirugia on-
coldgica en general y aquellos que tienen un can-
cer colorrectal (CCR) constituyen uno de los gru-
pos que mas se pueden beneficiar de estos
programas: la prevalencia del déficit de hierroy
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de anemia es muy alta en el curso evolutivo de la
enfermedad. Esta es, ademas, el principal factor
que influye en la tasa de transfusiones sanguineas
(TSA) perioperatorias, que han demostrado ser un
factor de riesgo independiente para la dehiscencia
de sutura (sin duda, una de las complicaciones
mas graves en estos pacientes). Por lo tanto, afec-
ta negativamente a la supervivencia, siendo uno
de los pocos factores que se puede modificar an-
tes de la cirugia con su valoraciéon y tratamiento
adecuados®.

Los pilares en el tratamiento de la anemia estan
bien establecidos y pivotan en torno a tres ejes
fundamentales: 1) TSA; 2) eritropoyetina y 3) hie-
rro oral o intravenoso (i.v.).

Caso clinico

Paciente varén de 63 afios de edad, con antece-
dentes destacables de hipertension arterial e hi-
pertrofia benigna de prostata. Con diagndstico
de enfermedad diverticular no complicada por
colonoscopia, 74 kg de pesoy 173 cm de altura.
En tratamiento con Permixon® (extracto lipidoes-
terdlico del fruto de Serenoa repens), losartan y
simvastatina. Sin antecedentes familiares de CCR.
Es valorado en nuestra consulta, tras presentarse
en comité multidisciplinario oncolégico, por un
cancer de recto a 12 cm del margen anal en es-
tadio rT3a rN1 MO. Por resonancia, se objetiva




extension circunferencial con una longitud de
3 c¢m. El margen circunferencial se encuentra ame-
nazado (<1 mm de la fascia del mesorrecto). El
estudio de extension es negativo. En comité, se
decide comenzar por neoadyuvancia de radiote-
rapia/quimioterapia, que, sin embargo, se tiene
que suspender en su Ultima sesion por presentar
importante rectitis, acompafnada de dolor invali-
dante y rectorragia. En la valoraciéon preanestésica,
se detecta una concentracion de hemoglobina
(Hb) de 9,4 g/dL con una concentracién de ferri-
tina de 80 pg/L. Se calcula un déficit total de hie-
rro segun la férmula de Ganzoni en funcién del
peso del paciente en torno a 1500 mg. Ademas,
se afadié acido folico y vitamina By, al tratamiento.

Con estos datos, entra en el programa de PBM de
nuestro centro, administrandose cuatro semanas
antes de la intervencién dos viales de carboximal-
tosa de hierro de 500 mg mas otros dos viales de
500 mg la semana siguiente, segun el protocolo
consensuado en nuestro hospital (fig. 1).

Se interviene de manera programada, realizando
reseccion anterior de recto por via laparoscopica,
con anastomosis colorrectal mecanica con CEEA
31 mm, que transcurre sin incidencias. Las pérdidas
hematicas intraoperatorias son inferiores a 500 mg.
La Hb prequirurrgica se sitta en 13,7 g/dL. El curso
posoperatorio es favorable, siendo dado de alta al
séptimo dia de la intervencién, tras haber pre-
sentado dos episodios de rectorragia escasa, que
no precisaron tratamiento. La Hb al alta es de
12,8 g/dL. Se solicit¢ ferritina (325 pg/L) e indice
de saturacion de la transferrina (superior al 20 %),
por lo que no se considerd necesario administrar
una nueva dosis de carboximaltosa de hierro.

Discusion

Presentamos un caso en el que, dados los ante-
cedentes de anemia, CCR, rectitis grave tras ra-

dioterapia, unidos a la enfermedad diverticular,
hacian pensar en una necesidad de transfusion
perioperatoria alta. Creemos que la deteccion pre-
coz de la anemia anadida a la puesta en marcha
de un protocolo adecuado de tratamiento, basa-
do en el uso de carboximaltosa de hierro i.v., ha
permitido prescindir de la TSA y reducir las posibles
complicaciones posoperatorias, como demuestra
la evolucion del paciente.

La actualizacion del «Documento Sevilla» en 2013
del Grupo de Consenso espafiol sobre alternativas
a la transfusion establece que: «En pacientes de
cirugfa mayor con alta probabilidad de desarrollar
anemia posoperatoria moderada o grave, sugeri-
mos la administracion de hierro endovenoso du-
rante el periodo perioperatorio o posoperatorio
inmediato para disminuir el porcentaje de pacien-
tes expuestos a la TSA y conseguir una mas rapi-
da correccion de la anemia»®.

Bajo nuestro criterio, en pacientes con CCR, la
administracion de carboximaltosa de hierro i.v.
constituye la alternativa ideal, ya que: a) evita
la intolerancia, la malabsorcién, la lentitud
del efecto y el abandono del tratamiento de
las presentaciones orales’; b) obtiene una res-
puesta eritropoyética mas rapida y prolongada,
con minimos efectos adversos; ¢) tiene un anali-
sis coste/efectividad muy positivo, con reduccion
de la estancia hospitalaria y de las complicaciones
perioperatorias®; d) la respuesta rapida en la co-
rreccion de las cifras de Hb es imprescindible en
los pacientes con CCR, ya que, a pesar de ser
intervenciones programadas, la especial afecta-
cion clinica y emocional de estos pacientes hace
recomendable intervenirlos en los siguientes 30-
40 dias del diagnostico, tal y como viene recogi-
do en las principales guias clinicas de proceso en
el CCR.
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] VALORACION PREQUIRURGICA \

[

[

|

Ferropenia sin anemia

| |

Anemia

[

{
Ferropenia moderada

Hb = 13 g/dL
Ferritina < 100 ng/mL
TID: 500-600 mg

Hb = 10 g/dL
Ferritina < 100 ng/mL
TID: 700-1000 mg

’ <70 kg

>70 kg

|

\
Ferropenia grave

Hb < 10 g/dL
Ferritina < 100 ng/mL
TID > 1000 mg

’ <70 kg >70 kg

|

| Estimacion de la dosis total de hierro necesaria |

| 1000mg |

1500 mg

|

| 1500mg [ 2000 mg

Administrar

500 mg i.v.
(250 mL en 15 minutos)

carboximaltosa de hierro:

Administrar carboximaltosa de hierro:
1000 mg i.v. (250 mL en 15 minutos)

Repetir la administracion en 7 dias

(500-1000 mg i.v. hasta alcanzar la dosis total de hierro necesaria)

2 semanas

|

{ Intervencion quirdrgica

|

Reevaluar la necesidad de una nueva dosis de carboximaltosa
de hierro entre los 15 y los 30 dias poscirugia

SEGUIMIENTO POSOPERATORIO

ANEMIA
Hb < 13 g/dL en hombres
Hb < 12 g/dL en mujeres

[

[

Hb < 7-9 g/dL |

[

Valorar la transfusién de concentrados de hematies
segun las condiciones clinicas del paciente

—>

Hb > 7-9 g/dL \

[

r{ Solicitar el perfil del metabolismo del hierro H

Saturacion de transferrina < 20 %

Ferritina < 100 pg/L

[

Carboximaltosa de hierro:
1000 mg i.v.
(250 mL en 15 minutos)

v

Control de la Hb al alta

Control del perfil del metabolismo del hierro

Saturacion de transferrina < 20 %
Ferritina > 100 pg/L

[

Carboximaltosa de hierro:
1000 mg i.v.
(250 mL en 15 minutos)
+
Agentes estimulantes de la
eritropoyesis

Figura 1. Algoritmo de tratamiento.
Hb: hemoglobina; i.v.: intravenoso; TID: déficit total de hierro (total iron deficiency).

TID = peso corporal (kg) x [(Hb objetivo — Hb real) x 2,4] + deposito de hierro (mg).
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Carcinomatosis peritoneal por cancer de ovario
con anemia perioperatoria multifactorial

Gabriel Angel Carranque Chaves, Juan José Daza Gonzalez y Carmelo Torres Moreno
Facultativos especialistas de area. Cirugfa General y Digestiva. Hospital Universitario Virgen de la Victoria.

Malaga.

Introduccion

El cdncer de ovario es la sexta neoplasia mas co-
mun en la mujer. Un 70 % se diagnostican en fase
avanzada y diseminada, siendo la causa mas fre-
cuente de carcinomatosis peritoneal (estadio lll o
IV de la FIGO [Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricial), ya que inicialmente la cli-
nica suele ser escasa y ambigua. El estudio com-
binado de los marcadores tumorales CA-125
(antigeno carbohidrato 125) y HE4 (proteina epi-
didimaria humana 4) aumenta la sensibilidad diag-
nostica en fases iniciales'. La ecografia y la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) facilitan el
diagnéstico de la enfermedad y su extension. Las
revisiones periodicas son el mejor recurso para su
deteccion precoz. En etapas evolucionadas del
proceso, el tratamiento mas eficiente es la qui-
mioterapia neoadyuvante, seguida de cirugia ci-
torreductora radical (CCR) con quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal® (HIPEC).

La anemia es un sintoma ordinario en pacientes
oncoldégicos, sobre todo, en estadios tardios, y
constituye un factor de riesgo independiente de
complicaciones y supervivencia. Asimismo, se co-
rrelaciona directamente con la disminucién de la
calidad de vida debido a la fatiga que provoca®.
En estos enfermos, el tratamiento de primera linea
para corregir la anemia ferropénica es la terapia
con hierro*.

Caso clinico (fig. 1)

Muijer de 57 afios, que acudié a consulta en oc-
tubre de 2018 por dolor abdominal difuso de
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meses de evolucién, con una masa palpable en el
hipogastrio. La ecografia mostré una lesion sélida
gue englobaba el Utero, dependiente de los ane-
jos, con signos de carcinomatosis. Se realizdé una
puncion guiada con TAC (dos cilindros) sobre la
neoformacion ovarica bilateral. Asociaba ascitis,
carcinomatosis, adenopatias iliacas e inguinales y
nédulos pulmonares multiples. El diagndstico his-
tolégico fue de carcinoma seroso de alto grado.
La tomografia por emisién de positrones (PET)
revel6 lesiones hipermetabdlicas en los ovarios y
en el peritoneo abdominopélvico. Se hallaron né-
dulos pulmonares indeterminados. Recibio
neoadyuvancia con tres ciclos de carboplatino
AUC 5 (area bajo la curva de 5 mg/mL-min) +
paclitaxel + bevacizumab. A mediados de diciem-
bre, se objetiva muy buena respuesta radioldgica
y biogquimica, programandose para cirugia. En ese
momento, se aprecié una cifra de hemoglobina
(Hb) de 8,8 g/dL y sideremia de 40 pg/dL, admi-
nistrandose una dosis de carboximaltosa de hierro
de 1000 mg, sequida de una segunda dosis de
500 mg al séptimo dia. A las cuatro semanas, se
obtuvo una Hb de 10,7 g/dL. Unos dias después,
se realizd CCR reglada (indice de carcinomatosis
peritoneal [ICP] de 15) + HIPEC (paclitaxel), evo-
lucionando favorablemente. Al mes, se produjo
una evisceracion, siendo operada de urgencias
(hernioplastia). En el posoperatorio inmediato, se
detectd una Hb de 8,5 g/dL, que tratamos con
1000 mg de carboximaltosa de hierro en dosis
Unica, y se le dio el alta hospitalaria al quinto dia
con hierro oral. En la revisién del mes, se compro-
bé un valor de Hb de 9,3 g/dL.




Cancer de ovario llIC/IV

Quimioterapia neoadyuvante 2 ciclos (Taxol-Carbo-BEV) + 1 ciclo sin BEV

Anemia preoperatoria (2-4 semanas antes de la cirugia)

Carboximaltosa de hierro: 1000 mg + 500 mg al 7.° dia

Evisceracion en

el posoperatorio tardio || Hernioplastia

Cirugia citorreductora + HIPEC

Carboximaltosa de
hierro: 1000 mg

Anemia
posoperatoria

Figura 1. Algoritmo terapéutico realizado.

BEV: bevacizumab; Carbo: carboplatino; HIPEC: quimioterapia hipertérmica intraperitoneal; Taxol: paclitaxel.

Discusion

En nuestro caso, el uso de carboximaltosa de hie-
rro para tratar la anemia antes y después de la
cirugia nos ha permitido restablecer las cifras de
Hb a niveles adecuados, optimizando a la pacien-
te y evitando el empleo de hemoderivados, que,
como sabemos, elevan la tasa de complicaciones
infecciosas de la herida quirtrgica y tienen un im-
pacto negativo sobre la supervivencia del enfermo
oncolégico®.
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Manejo de la anemia perioperatoria con
carboximaltosa de hierro en una paciente
sometida a reseccion ileocecal y sigmoidectomia
laparoscopica

Enrique del Cojo Peces’, Enrique J. Grau Talens? y Maria del Carmen Hernandez Garcia3

'Jefe del Servicio de Anestesiologia y Reanimacion.
2Jefe del Servicio de Cirugia General.
3Servicio de Hematologia Clinica.

Area de Salud Don Benito-Villanueva de la Serena. Don Benito (Badajoz).

Introduccion

Los beneficios del uso de programas preoperato-
rios con hierro intravenoso (i.v.) estdn mas que
constatados en la bibliografia, tanto si nos remi-
timos a las primeras guias clinicas (por ejemplo,
el «Documento Sevilla» 2013"), como si pasamos
por los nuevos conceptos de prehabilitacion del
paciente?, donde se nos insta a conseguir mejores
cifras de hemoglobina (Hb) en las cirugias electivas
para mejorar el desenlace clinico del paciente.
Estos estudios cobran especial relevancia en ciru-
gia oncolégica colorrectal, donde su eficacia es
patente3.

Presentamos un caso manejado en nuestro hos-
pital, utilizando el protocolo de uso de hierro i.v.
en pacientes sometidos a cirugfa colorrectal, con
excelentes resultados.

Caso clinico

Mujer de 83 afos, sin habitos toxicos, de 63 kg
de pesoy 1,60 cm de altura. Con antecedentes
personales de hiperparatiroidismo primario, os-
teoporosis y artrosis generalizada; bronquitis as-
matica con buen control, poliposis sinusal e into-
lerancia a los antiinflamatorios no esteroideos; y
fibrilacion auricular cronica anticoagulada. Ha sido
intervenida de poliposis nasal y cataratas. Es inde-
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pendiente para las actividades de la vida diaria.
Tiene una puntuacién de 3 en la escala CHA,DS,-
VASc (que permite estimar el riesgo de ictus en
pacientes con fibrilacioén auricular y cuyas siglas
se corresponden con: insuficiencia cardiaca [con-
gestive heart failure]: 1 punto; hipertension:
1 punto; edad [age]: 2 puntos; diabetes mellitus:
1 punto; ictus [stroke]: 2 puntos; enfermedad vas-
cular [vascular disease]: 1 punto; edad [age]:
1 punto; categoria de sexo [sex category]: 1 pun-
to). La capacidad funcional es de 5-8 MET (equi-
valentes metabdlicos). Se encuentra en tratamien-
to con verapamilo y acenocumarol (Sintrom®)
como farmacos mas relevantes. El sintoma inicial
fue sangrado digestivo bajo. Fue diagnosticada
de adenocarcinoma de sigma y de ciego. Se pro-
puso en comité de tumores para reseccion ileoce-
cal + sigmoidectomia laparoscopica.

En la analitica de la consulta preoperatoria, se evi-
dencian unos niveles de Hb de 9,8 g/dL, de hierro
de 24 pg/dL, de ferritina de 10 ng/dL y una capa-
cidad total de fijacion del hierro del 6 %, compa-
tible todo ello con anemia ferropénica en relaciéon
con su enfermedad de base.

Segun la sistematica establecida en nuestra area,
la paciente automaticamente pasé a protocolo de
carboximaltosa de hierro, necesitando en total
1500 mg, repartidos en dos dosis: la primera de




1000 mg tres semanas antes, y la segunda dosis
algo menos de dos semanas antes de la interven-
cién propuesta.

El dia de la intervencioén, en la analitica preopera-
toria, se evidencia una Hb de 10 g/dL, sin mas
alteraciones de importancia.

La cirugia transcurre sin incidencias, realizandose
bajo régimen de anestesia general combinada y
analgesia epidural toracica. Se aplica el protocolo
de rehabilitacién multimodal (protocolo ERAS,
fig. 1) segun nuestro centro. Se realiza monitori-
zacién estandar, acceso arterial invasivo y gasto
cardiaco por contorno de pulso. Pasa a reanima-
cion para control y seguimiento.

En la primera analitica de control tras la interven-
cion, se evidencia una Hb de 9,9 g/dL. Pasa a

planta alas 10 horas de la cirugia, sin incidencias,
y al dia siguiente, se vuelve a realizar analitica de
control, obteniéndose una concentracion de Hb
de 10,10 g/dL.

Durante su estancia en planta, que fue en total
de cuatro dias de hospitalizacion, la evolucion re-
sultd muy favorable. Haremos hincapié en las
analiticas de control del tercer dia tras la cirugia,
con un valor de Hb de 10,30 g/dL; y a las cifras
de Hb al alta: 10,8 g/dL. Durante su ingreso, la
paciente, no recibié ningun tipo de transfusion de
hemoderivados.

Actualmente, se encuentra en tratamiento por
parte del servicio de oncologia médica, con muy
buena respuesta clinica y sin evidencia de enfer-
medad a distancia. En la analitica realizada un mes

ERAS preoperatorio:
Se evita el ayuno prolongado.
Administracién de maltodextrina oral 2 horas antes de la intervencion.
Profilaxis antibiotica y tromboprofilaxis.

ERAS intraoperatorio:
Anestésicos de semivida corta (desflurano).
Utilizacién de técnica epidural toréacica.
Mantenimiento de la normotermia.
Monitorizacién intensiva de la fluidoterapia.

ERAS posoperatorio:
Analgesia multimodal. Evitar morficos.
Profilaxis sistematica de nauseas y vomitos.
Retirada precoz de sondas.
Monitorizacion intensiva de la fluidoterapia.
Movilizacion e ingesta precoces (6 horas).

Figura 1. Protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) aplicado en nuestra Area.
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después de la intervencién quirdrgica, se obtienen
cifras de Hb de 12,5 g/dL.

Esquema de tratamiento

Una vez el paciente es diagnosticado de su pro-
ceso oncoldgico, el caso pasa al comité de tumo-
res y el cirujano incluye al paciente en lista de
espera para ser visto por anestesiologfa. Si presen-
ta anemia preoperatoria (Hb < 12 g/dL en mujeres
o Hb < 13 g/dL en varones), debe tener solicitado,
ademas de las pruebas habituales, un estudio fe-
rrocinético (determinacién de ferritina, saturacion
de la transferrina, vitamina By, y acido félico).

Tras evidenciar en la visita la necesidad de la tera-
pia, al paciente se le explica la metodologia, los
beneficios y los perjuicios recogidos en la ficha
técnica y se le pasa un consentimiento informado
exclusivo para la terapia. A continuacién y siguien-
do el algoritmo expuesto en la figura 2, se calcu-
lan las dosis necesarias y se ajustan los tiempos.

La distribuciéon de tiempo ideal seguirfa este pa-
tron: si la dosis de carboximaltosa de hierro nece-
saria es de 1000 mg, se cita al paciente una vez,
al menos, 14 dias antes de la cirugia, y se le ad-
ministran dos viales de 500 mg en media hora,
nunca diluidos en no mas de 250 mL de suero. Si
la dosis de carboximaltosa de hierro es de 1500 mg
0 2000 mg, se cita al paciente dos veces, y se le
administra tres semanas antes de la cirugia la pri-
mera dosis de 1000 mg de carboximaltosa de
hierroy, posteriormente, dos semanas antes de la
cirugia, los 500 mg o 1000 mg restantes, segun
precise.

Discusion

La anemia preoperatoria es un hallazgo frecuente,
con prevalencias de hasta el 40 % en la cirugia
oncologica colorrectal. Su presencia es el factor
determinante para la transfusién de sangre alo-
génica, principalmente, debida a déficit de hierro.
Las tres causas habituales son el déficit absoluto
de hierro (no hay reservas), el déficit funcional de
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hierro (situacién en la que la demanda de hierro
supera el depdsito) y el secuestro de hierro®. En el
caso gue nos ocupa, probablemente, el beneficio
en cifras de Hb previa a la intervencion no fue de
envergadura, por el sangrado que padecia la pa-
ciente como sintoma cardinal, que no cedié hasta
ser intervenida.

Sabemos que, en nuestro medio, la probabilidad
de transfusion en cirugia electiva colorrectal es
relativamente baja. Aun asi, los hemoderivados,
ademas de generar complicaciones, resultan ser
€sCasos y caros. Si nos preguntamos cuales son
los factores predictivos negativos en la cirugia ma-
yor, a nadie le cabe duda de que uno de los prin-
cipales es la anemia previa a la intervencion, facil
de diagnosticar en la consulta preoperatoria. En
nuestro caso clinico, ademas de mantener cifras
de Hb aceptables a pesar del sangrado tumoral,
no hubo un descenso exagerado de la Hb tras la
cirugia, por lo exquisito de las resecciones quirdr-
gicas y del manejo en fluidoterapia, que fue res-
trictiva (menos de 1 ml/kg-h en reposicion y bolos
puntuales de 250 mL de coloide ante caidas del
volumen sistolico por encima del 20 %; en total,
500 mL).

La repercusiéon negativa de esta anemia exige la
inclusién en los protocolos de prehabilitacion en
el paciente quirdrgico de un apartado dedicado a
su optimizacion. La correcta preparacion del pa-
ciente sometido a cirugfa oncolégica es muy im-
portante para su desenlace clinico, y la Hb es un
factor crucial en el aporte de oxigeno tisular. Su
valor por debajo de 10 g/dL se asocia a un mayor
numero de transfusiones posoperatorias y de com-
plicaciones®’.

Este trabajo ha de ser multidisciplinario e involu-
crar a los servicios quirdrgicos tratantes, que seran
los que aporten los pacientes a tratamiento; a los
servicios de anestesiologia, que seran los coordi-
nadores de los protocolos de prehabilitacion, y al
servicio de hematologia, que, habitualmente, ase-
sora ante la necesidad de estudios hematolégicos
mas alla de la ferrocinética.




Hb < 13 g/dL en hombres o 12 g/dL en mujeres

Ferritina = 30-100 pg/dL

Ferritina < 30 pg/dL y/o TSAT > 20% iti
; Ferritina >100 pg/dL
y/o TSAT < 15-20% DEFICIT DE /0 TSAT > 289/0
DEFICIT DE HIERRO HIERRO/PROCESO y
INFLAMATORIO

¢ v

(" . . )
Terapia con hierro VALORAR:
Oral si es una enfermedad demorable Fun.ci()n rgnal
Intravenoso si es una enfermedad no demorable A.C'do. félico
L (pacientes oncologicos) ) Vitamina Bz

'

Dosis en funcién del peso y del grado de anemia

Peso

corporal De 35 kg a <70 kg =70 kg
Hb (g/dL) =10 <10 =10 <10
Dosis total | 1000 mg | 1500 mg | 1500 mg | 2000 mg
| I
v v

Dosis de carboximaltosa de 2000 mg: citar al
paciente DOS VECES y administrar 3 semanas antes
de la cirugia 1000 mg de carboximaltosa (dos viales de
500 mg) a diluir en 250 mL de suero y a pasar en
30 min, y 2 semanas antes de la cirugia 1000 mg de
carboximaltosa (dos viales de 500 mg) a diluir en
250 mL de suero y a pasar en 30 min.

Dosis de carboximaltosa de
1000 mg: citar al paciente UNA VEZ,
al menos, 14 dias antes de la cirugia, y

administrar dos viales de

500 mg en 30 miny a diluir en

250 mL de suero fisiolégico.

v

Dosis de carboximaltosa de 1500 mg: citar al
paciente DOS VECES y administrar 3 semanas antes
de la cirugia 1000 mg de carboximaltosa (dos viales de
500 mg) y, posteriormente, 2 semanas antes de la
cirugia, 500 mg de carboximaltosa (un vial de
500 mg) a diluir en 100 mL de suero y a pasar
en 15 min.

Figura 2. Algoritmo de manejo de la anemia preoperatoria.
Hb: hemoglobina; TSAT: saturacion de la transferrina.
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Presentamos, pues, un caso relevante, que mues-
tra la evidencia que se reproduce en la bibliogra-
fia respecto al uso de hierro i.v. para corregir la
anemia preoperatoria en cirugfa tumoral y dismi-
nuir el nUmero de pacientes transfundidos y/o el
numero de transfusiones administradas, asi como
para mejorar el desenlace clinico®.
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Anemia ferropénica preoperatoria
en un paciente con cancer de colon

Lourdes Duran Giménez-Rico
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Introduccion

La anemia preoperatoria es muy frecuente en el
paciente que se diagnostica de cancer colorrectal
(se estima una prevalencia del 40-50 %), siendo
en muchos casos la causa por la que se llega al
diagndstico. Ademas, la anemia preoperatoria es
un factor de riesgo de transfusion y se asocia a
una mayor morbilidad perioperatoria’?. Existe evi-
dencia de que los pacientes transfundidos tienen
mayor recurrencia de cancer y peor supervivencia?.

Por ello, la anemia preoperatoria en el paciente
con cancer debe tratarse adecuadamente con el
tiempo de que se dispone y debe ser no solo una
alternativa a la transfusion, sino un estandar de
cuidados dentro de un programa de patient blood
management34.

Caso clinico

Paciente de 61 afos, que acude a la consulta de
preanestesia de ahorro de sangre (CAS) con el
diagnostico de adenocarcinoma de colon trans-
verso para tratamiento quirdrgico programado de
hemicolectomia derecha.

Entre sus antecedentes personales, destaca hiper-
tension arterial, dislipidemia, obesidad y una he-
patopatia por el virus de la hepatitis C tratada. A
pesar de estar diagnosticado hace afios de tala-
semia menor, en revisiones posteriores, se objeti-
v anemia y ferropenia, que no se justificaban por
ello, realizandose una colonoscopia, que facilitd
el diagnoéstico del adenocarcinoma.

En la analitica preoperatoria, se encuentra una
anemia ferropénica con cifras de 9,5 g/dL de he-

moglobina (Hb), 7,7 ng/mL de ferritina, 17 pg/dL
de hierro, saturacion de la transferrina del 3%, y
con &cido fdlico y vitamina By, en valores normales.

Se decide el tratamiento con carboximaltosa de
hierro (Ferinject®) en dosis de 1500 mg, calculada
segun el valor de la Hb y el peso del paciente, de
acuerdo con la tabla de dosificacion simplificada
del farmaco. Se administra en dos dosis (de
1000 mg y 500 mg, respectivamente), separadas
por 10 dias. En la tabla 1, se presentan los resul-
tados analiticos perioperatorios.

A las cuatro semanas de la administracion de la
dosis total de la carboximaltosa de hierro por via
intravenosa, se realiza el tratamiento quirdrgico
programado, siendo la Hb prequirlrgica de
12,6 g/dL, lo cual supone un aumento de 3 g/dL
de Hb con respecto a la cifra previa, permitiendo
gue la evolucion del paciente tras una hemicolec-
tomia derecha ampliada por via laparoscépica se
produzca sin incidencias, sin necesidad de trans-
fusion y manteniéndose en todo momento clini-
ca y analiticamente estable hasta el alta.

Discusion

La mejor estrategia para prevenir la anemia
preoperatoria y evitar la transfusién, mejorando
la evolucion posoperatoria del paciente, es, sin
duda, identificarla y tratarla de la forma mas eficaz
posible. Una vez detectada la anemia por déficit
de hierro, generalmente, como consecuencia de
la propia enfermedad, en estos pacientes, la difi-
cultad es la necesidad de realizar el tratamiento
quirurgico lo mas pronto posible. El uso de hierro
intravenoso permite el tratamiento de la anemia
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Tabla 1. Evolucién de los resultados analiticos perioperatorios

Hb Hto Ferritina | Sat. Transf. PCR Creatinina | Trans. CH
(g/dL) (%) (ng/mL) (%) (mg/dL) (mg/dL)

PRE 9,5 31,4 7.7 3,0 <0,45 0,81 NP
;Ivsem. pos-Fe 1,1 36,4 483,6 24,9 _ 0,78 NP
CIRUGIA

4 sem. pos-Fe 12,6 38,7 _ _ <0,29 0,55 NP
i.v.

POSOP 48 h 11,3 34,5 _ _ 3 _ NP

3 meses 14,2 45,3 37,4 15,1 _ 0,83 NP

5 meses 13,9 43,4 - _ _ 0,91 NP

1 sem. pos-Fe i.v.: una semana tras la administracion del hierro intravenoso; 4 sem. pos-Fe i.v.: cuatro semanas tras la administracion
del hierro intravenoso; Hb: hemoglobina; Hto: hematdcrito; NP: no precisa; PCR: proteina C-reactiva; POSOP: posoperatorio; PRE:
preanestesia; Sat. Transf.: saturacién de la transferrina; Trans. CH: transfusién de concentrado de hematies.

en esa franja de tiempo cercana a la cirugia®. La
carboximaltosa de hierro permite una facil admi-
nistracion, en dosis elevadas, sin necesidad de
dosis de prueba y con menos efectos adversos de
los encontrados en formulaciones previas.

Ademas del aumento inicial de la Hb con una sola
dosis de 1000 mg cuando se administra, al menos,
15 dias antes de la cirugia, el hierro intravenoso
mantiene incluso cifras adecuadas de Hb en el
posoperatorio®.

Nuestro paciente fue dado de alta al cuarto dia
del posoperatorio. Aunque se trata de un solo
caso clinico, esta demostrado que la estancia hos-
pitalaria es mayor en los pacientes en los que no
se corrige la anemia preoperatoria’.
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v Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas. Ver la seccion
4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Ferinject® 50 mg/ml Solucién inyectable y para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un ml de solucion contiene 50 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 2 ml contiene 100 mg de hierro en forma
de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 10 ml contiene 500 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Cada vial de 20 ml contiene 1.000 mg de hierro en forma de carboximaltosa de hierro. Un ml de solucion contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol] de sodio, ver seccion 4.4.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA: Solucion inyectable y para perfusion. Solucion acuosa de color marron oscuro, no transparente. 4, DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Ferinject® esta indicado para el
tratamiento de a deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son ineficaces o no pueden utilizarse. El diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas. 4.2 Posologia y forma de administracion: Supervisar atentamente a los pacientes
en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de Ferinject® . Ferinject® Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafildcticas,
en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion de Ferinject® por si surgieran efectos adversos (consulte a seccion 4.4). Posologia: La posologia de
Ferinject® sigue un enfoque gradual: [1] determinaci6n de las necesidades individuales de hierro, [2] calculo y administracion de las dosis de hierro y [3] evaluaciones tras la reposicion de hierro. Estos pasos se describen a continuacion: Paso 1: Determinacidn del hierro necesario.
Las necesidades individuales de hierro para su reposicién con Ferinject® se determinan segin el peso corporal y el nivel de hemoglobina (Hb] del paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades de hierro:

Tabla 1: Determinacion del hierro necesario i
Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol/L Menos de 35 kg 35kga < 70kg 70 kg 0 mas
<10 <62 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
Del0a< 14 De62a<87 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
214 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccion 4.1. Paso 2: Calculo y administracidn de a(s) dosis méximals) individualles) de hierro. Seqin la necesidad de hierro determinada anteriormente, debe administrarse (a dosis adecuada
de Ferinject teniendo en cuenta lo siguiente: Una Unica administracion de Ferinject® no debe superar: #15 mg de hierrofkg de peso corporal (para administracion mediante inyeccion intravenosa) o 20 mg de hierrofkg de peso corporal [para administracion mediante perfusion
intravenosal. * 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de Ferm]ect@ es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject®). Paso 3: Evaluaciones tras (a reposicion de hierro. El médico debe llevar a cabo una nueva evaluacion en funcion
del cuadro clinico particular del paciente. Se debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras a Gltima administracion de Ferinject®, a fin de permitir que pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y a utilizacion de hierro. En el caso de que el
paciente necesite mas reposicion de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro con la Tabla 1 anterior (ver seccion 5.1). Poblacion especial: pacientes con nefropatia crénica que dependen de hemodialisis. No debe superarse una dosis nica maxima diaria de 200 mg
de hierro en pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodialisis (ver también la seccidn 4.4]. Poblacidn pediatrica. No se ha estudiado el uso de Ferinject® en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios. Forma de administracion: Ferinject® solo
debe administrarse por via intravenosa: ¢ mediante inyeccion o; » mediante perfusion o;  durante una sesion de hemodiélisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject® no debe administrarse por via subcutanea o intramuscular. Inyeccidn intravenosa.
Ferinject® puede administrarse mediante una inyeccion intravenosa con una solucion sin diluir. La dosis tnica maxima es de 15 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas de administracion se muestran en la Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccion intravenosa de Ferinject®

Volumen de Dosis de hierro Pauta de administracion/Tiempo
Ferinject® necesario equivalente minimo de administracion
2 abdml 100a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10ml >200a 500 mg 100 mg de hierro/min
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 15 minutos

Perfusidn intravenosa. Ferinject® puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Gnica maxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberia superar los 1.000 mg de hierro. Para perfusion, Ferinject® solo se puede
diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se muestra en la Tabla 3. Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la solucién de carboximaltosa férrica).

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusion intravenosa

Cantidad maxima de Tlempo
Volumen de Dosis de hierro solucion estéril de cloruro mlnlmo de
Ferinject® necesario quivalente de sodio al 0,9% m/V inistracion
2 ahml 100a 200 mg 50 ml No existe tiempo minimo prescrito
>4 3 10ml >200a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10a 20 ml >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicaciones: El uso de Ferinject esta contraindicado en casos de: shipersensibilidad al principio activo, a Ferinject®o a atguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1, « hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro, ¢
anemia no atribuida a una deficiencia de hierro, por ¢j., otra anemia microcitica, ¢ indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion del hierro. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: Reacciones de hipersensibilidad. Las preparaciones de hierro
administradas por via parenteral pueden producir reacciones de hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas/anafilactoides graves y potencialmente mortales. También se han notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas
sinincidentes de complejos de hierro parenteral. El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asi como en pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas u otras alergias atopicas. También existe un mayor
riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con trastornos inmunitarios o inflamatorios [p.gj. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide). Ferinject® tnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata
de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilécticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracidn de Ferinject® por si surgiesen
efectos adversos. Si se presentan reacciones de hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe interrumpir inmediatamente. Debera disponerse de un dispositivo para (a reanimacion cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de
las reacciones anafildcticas/anafilactoides agudas, incluida una solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con antihistaminicos y/o corticoesteroides, segun corresponda. Hipofosfatemia Las preparaciones de hierro administradas por
via parenteral pueden causar hipofosfatemia, que en la mayoria e los casos es transitoriay no presenta sintomas clinicos. Se han notificado casos de hipofosfatemia que precisaron atencion médica, principalmente en pacientes con factores de riesgo y después de una exposicion
prolongada a dosis altas de hierro intravenoso. Insuficiencia hepatica o renal. A los pacientes con insuficiencia hepatica, solo se les debera administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los beneficios y los riesgos. Debera evitarse la administracion de hierro
parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica cuando a sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro. No se disponen
de datos de seguridad relativos a pacientes con insuficiencia renal cronica y dependientes de hemodialisis que reciben dosis nicas superiores a 200 mg de hierro. Infeccidn. EL hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o cronica, asma, eccema o
alergias atopicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject® en pacientes con bacteriemia en curso. Por tanto, en pacientes con infeccion cronica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis.
Extravasacidn. Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject®. El derrame paravenoso de Ferinject® en el lugar de administracion podra producir una irritacion de la piel y una posible decoloracion marrdn de larga duracin. En caso de derrame
paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferinject®. Excipientes. Un ml de Ferinject® sin diluir contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol] de sodio. Esto ha de tenerse en cuenta en los pacientes que sigan una dieta hiposédica. Poblacidn pedidtrica. No se ha estudiado
el uso e Ferinject® en nifios. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de hierro. Por o tanto, en caso necesario, no debera comenzarse
la terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Gltima administracién de Ferinject® . 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccion 5.1). En consecuencia, se requiere
una cuidadosa evaluacion del balance beneficio/riesgo antes de su uso durante el embarazo y Ferinject® no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos
tratarse con hierro oral. El tratamiento con Ferinject® debe limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject® puede
atravesar la placenta y que su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto ﬁ/er “apartado 5. 3). Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el t raspaso de hierro de Ferinject® a la leche materna fue insignificante (< 1%]. En funcion de los datos
limitados sobre madres en periodo de lactancia es poco probable que Ferinject® represente un riesgo para el nifio lactante. Fertilidad: No existen datos acerca del efecto de Ferinject® en la fertilidad humana. En estudios animales, la fertilidad no se vio afectada por el tratamiento
con Ferinject [ver apartado 5.3]. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas Es poco probable que Ferinject® afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. 4.8 Reacciones adversas: La Tabla 4 presenta las reacciones farmacoldgicas adversas
[RFA] recogidas durante los ensayos clinicos en los que 8.000 sujetos recibieron Ferinject, asi como aguellas notificadas a partir de la experiencia posterior a la comercializacion (ver las notas al pie de la tabla para mas informacion). La RFA comunicada con mayor frecuencia fue
nduseas (que se produce en el 2,9% de los sujetos), seguida por reacciones en el lugar de inyeccién/perfusion, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccion, mareos e h\pertenswon Las reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion clasificadas como frecuentes se componen de varias
RFA que de forma individual son poco frecuentes o raras. Para los sujetos de los ensayos clinicos que mostraron una disminucion de fosforo sérico, los valores minimos se obtuvieron después de aproximadamente 2 semanas y en la mayoria de los casos volvieron a los valores
iniciales a las 12 semanas después del tratamiento con Ferinject. La RFA més grave es la reaccion anafilactoide/anafilactica [raral; se han notificado muertes. Ver la seccion 4.4 para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacoldgicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion

Clasificacion de sistemas de drganos Frecuentes Poco frecuentes Raras
(de 21/100a <1/10) (de >1/1.000a <1/100) (de 21/10.000 a <1/1.000)
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad Reacciones anafilactoides/anafilacticas
Trastornos del ismoy de la nutricion Hipofosfatemia
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, mareos Parestesia, disgeusia Pérdida de la conciencia "
Trastornos psiquiatricos Ansiedad"”
Trastornos cardiacos Taquicardia
Trastornos vasculares Sofocos, hipertension Hipotension Flebitis, sincope”, presincope”
Trastornos respiratorlos toracicos y mediastinicos Disnea Broncoespasmoz'
Trastornos gastroi Nauseas Vémitos, dispepsia, dolor abd |, estrefiimiento, diarrea Flatulencia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Prurito, urticaria, eritema, erupcion cutanea” Angioedema”, palidez” y edema facial'”
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Mialgia, dolor de espalda, artralgia, dolor en una extremidad,
p musculares
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Reacciones en el lugar Pirexia, fatiga, dolor de torax, temblores, edema periférico, escalofrios Malestar, enfermedades seudogripales (cuya apai-
de inyeccion/ infusion cién puede variar de algunas horas a varios dias)”
Exploraciones complementarias Aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de aspartato-aminotransferasa,
aumento de y-glutamil-transferasa, aumento de lactato-deshidrogenasa
sanguinea, aumento de la fosfatasa alcalina

1. RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacién. 2. RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacién que también se observan en el contexto clinico. 3. Incluye los swgu\entes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha
considerado como poco frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (la frecuencia de todas las RFA se ha considerado como rara). . Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacin,
irritacin, reaccion en el lugar de la inyeccién/perfusion (la frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado como poco frecuente] y parestesm (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como raral Nota: RFA = reaccion farmacolog\ca adversa. Notificacion de sospechas
de reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacidn. Ello permite una supervision continuada de la relacidn beneficioriesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano en www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis: La administracion de Ferinject® en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro en el
momento de la administracion podra dar lugar a a acumulacion de hierro en depésitos que a la larga producira hemosiderosis. La monitorizacion de los parametros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina podra ayudarle a reconocer la acumulacion
de hierro. Si se produce acumulacion de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro. 6, DATOS FARMACEUTICOS: 6.1 Lista de excipientes: Hidroxido de sodio (E 524) (para ajustar el pH); Acido clorhidrico (E 507)
[para ajustar el pHJ; Agua para preparaciones inyectables. . 2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de polietileno y cristal. 8.3 Periodo
de validez: Periodo de validez del producto envasado para la comercializacidn: 3 afos. Periodo de validez una vez abierto el envase: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente. Periodo de validez después
de la dilucidn con solucidn de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril: Desde un punto de vista microbioldgico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse inmediatamente después de la dilucién con solucién de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. 6.4 Precauciones
especiales de conservacion: Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelar. 6.5 Naturaleza y contenido del envase: Ferinject® se presenta en viales [cristal de tipo ) con un tapén de caucho de bromobutilo
y una capsula de cierre de aluminio que contienen: 2 ml de solucion equivalen a 100 mg de hierro. Disponible en envases de 1,2y 5 viales. 10 ml de solucion equivalen a 500 mg de hierro. Disponible en envases de 1,2 y 5 viales. 20 ml de solucion equivalen a 1.000 mg de hierro.
Disponible en envases de 1 vial. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice
s6lo aquellos viales cuya solucién sea homogénea y carezca de sedimento. Cada vial de Ferinject® es dnicamente para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa
local. Ferlnjec t© debe mezclarse Unicamente con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se debe utilizar ninguna otra solucién de dilucion intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe el potencial de precipitacion y/o interaccion. Para las instrucciones de dilucion,
ver seccion 4.2. PRESENTACION PVLyPVP: Fenmect0 5 viales con 10 ml: PYL 500 €, PVP 550,91 €. Ferinject 5 viales con 2 ml: PVL 100 €, PVP 145,91 €. Ferinject 1 vial de 20 ml: PVL 200 € PVP 245,91 €. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: medicamento de uso
hospitalario. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Vifor France; 100-101 Terrasse Boieldieu; Tour Franklin La Défense 8; 92042 Paris La Défense Cedex; Francia. Tel.
+33(0)1 4106 58 90; Fax +33 HU] 1410658 99. 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 69771, 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Fecha de la primera autorizacion: abril de 2008. Fecha de la Ultima renovacion: 18
de junio de 2012. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Noviembre de 2018.
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(W) Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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