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INTRODUCCIÓN
Cuando se pretenden establecer criterios que definan

la presencia de anemia, existe una tendencia refleja inme-
diata a hablar de números y cifras, siendo los criterios de
la Organización Mundial de la Salud (Hb < 12 g/dL en
mujeres; Hb < 13 g/dL en hombres) los más utilizados,
sobre todo para definir la anemia preoperatoria. Sin
embargo, desde el punto de vista clínico, debe conside-
rarse que existe anemia si en el contenido sanguíneo des-
ciende la masa eritrocitaria hasta comprometer la oxige-
nación tisular, obligando a activarse los mecanismos
compensadores (1). Este concepto clínico de la anemia
puede ser de gran utilidad para el manejo del paciente
quirúrgico, especialmente el periodo postoperatorio,
donde la rapidez de la instauración, el sexo, la edad y el
estado de salud previo (reserva fisiológica) influirán de
manera decisiva en la expresión clínica del síndrome ané-
mico y la necesidad e intensidad de su tratamiento (1). 

En el período intra- y post-operatorio de la COT, la
anemia es fundamentalmente consecuencia del sangrado
quirúrgico y se instaura de forma aguda, por lo que la
transfusión de sangre alogénica (TSA) sigue siendo el
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método más frecuentemente utilizado para restaurar de
manera rápida y efectiva los niveles de hemoglobina en
estos pacientes, sobre todo en el campo de la cirugía no
electiva. Esta elevada tasa de TSA se justifica en la nece-
sidad de corregir la anemia aguda, la cual se ha relacio-
nado clásicamente con un aumento de la morbimortali-
dad, especialmente en los pacientes de edad avanzada
dada la limitada capacidad de respuesta de sus mecanis-
mos compensadores (2,3). 

No obstante, debe considerarse que la TSA no es una
terapia exenta de riesgos o efectos secundarios, algunos
de los cuales pueden comprometer la vida del paciente,
tales como las reacciones de incompatibilidad por erro-
res de administración, la sobrecarga de volumen, el
edema pulmonar no cardiogénico y la inmunodepresión
inducida por transfusión (4-5). En relación al efecto
inmunodepresor de la TSA, los resultados de diversos
estudios observacionales en pacientes de COT sugieren
la existencia de una relación entre las TSA perioperato-
rias y el aumento del riesgo de infección postoperatoria
(6-10). 

Estos efectos adversos han propiciado la revisión de
la práctica transfusional y la búsqueda de alternativas a
la TSA, como la autotransfusión o la utilización de fár-
macos que disminuyan el sangrado o estimulen la eritro-
poyesis (11). En esta revisión nos centraremos en la
fisiopatología y prevalencia de la anemia en el paciente
de COT, así como en su diagnóstico y tratamiento, espe-
cialmente mediante el uso de eritropoyetina (rHuEPO)
y/o hierro intravenoso. 



FISIOPATOLOGÍA DE LA ANEMIA PERIOPE-
RATORIA EN COT

La eritropoyesis es el proceso por el cual se produce
la proliferación y diferenciación de las células madres
eritropoyéticas para convertirse en eritrocitos. Cada día
se renuevan alrededor del 1-1,5% de todos los eritrocitos
circulantes. Este proceso, que se lleva a cabo en la médu-
la ósea y tarda unos 5-7 días, finaliza con la liberación de
los reticulocitos que se convierten en eritrocitos maduros
tras un día de circulación en sangre periférica. La eritro-
poyesis está regulada de forma muy estrecha, siendo la
eritropoyetina, sintetizada y liberada por las células peri-
tubulares intersticiales del riñón en respuesta a la hipoxia
tisular, quien desempeña el papel principal (12).

Sin embargo, para la que la eritropoyesis se desarro-
lle de una manera efectiva, además de eritropoyetina es
necesario que haya un aporte adecuado de hierro, vita-
mina B12 y ácido fólico. A veces, se produce déficit de
B12 por la existencia de una dieta pobre en esta vitami-
na que se puede dar en los vegetarianos estrictos, éste se
corrige administrando la vitamina por vía oral. Pero la
mayoría de los casos no podemos corregir la causa, por
lo que el tratamiento del déficit de vitamina B12 se hará
con cianocobalamina intramuscular (1 mg/semana
durante 4 ó 6 semanas) seguida de una dosis de manteni-
miento (1 mg/mes) (13). El tratamiento con folato se
hace generalmente con ácido fólico a dosis de 1 a 5 mg
por vía oral durante 1 ó 2 meses, y debemos plantear un
tratamiento de mantenimiento (e.g., 5 mg de ácido fólico
una semana cada mes) si la causa persiste (anemias
hemolíticas, etc.) (13).

El hierro presenta un metabolismo más complejo y la
corrección de su déficit es, a menudo, menos satisfacto-
ria. El hierro lo ingerimos con los alimentos y una dieta
normal contiene en nuestro medio unos 6 mg/1000 calo-
rías, lo que supone una ingesta diaria de unos 15-20 mg
de hierro. De estos, se absorbe aproximadamente el 5-
10%, especialmente en duodeno y primera porción de
yeyuno, por lo que el hierro dietético que ingresa diaria-
mente en el organismo es de 1-2 mg. El hierro hemínico
(contenido en la carne) es el que se absorbe mejor. El
hierro no hemínico, que es el más abundante, solo puede
absorberse en forma reducida o ferrosa (Fe2+). El ente-
rocito juega un papel central en todo este proceso, regu-
lado de forma compleja por diversos factores (luminales,
depósitos de hierro, eritropoyesis e hipoxia) (14,15). 

Una vez absorbido, el hierro pasa a sangre y es trans-
portado por la transferrina hasta las células donde es uti-
lizado, especialmente en los precursores eritropoyéticos
de la médula ósea. Allí entra en la mitocondria y partici-

pa en la síntesis del hemo, componente fundamental de
la hemoglobina. También se utiliza en la síntesis de la
mioglobina y de algunas enzimas como la catalasa y las
peroxidadas. Por su parte, las células del sistema retícu-
lo-endotelial (SER) y el hígado son las encargadas de las
reservas de hierro (Ferritina y hemosiderina) (14,15).

Fisiopatología de la anemia ferropénica.
Para la eritropoyesis necesitamos diariamente unos

20-25 mg de hierro, el 99% del cual proviene del reci-
clado de la hemoglobina en las células del SRE. La
absorción intestinal sólo aporta el 1% restante, además
de compensar las pérdidas diarias a través de heces y
riñón. De modo que, cuando se produce una disminución
de la absorción o un aumento de las pérdidas, se ha de
recurrir a los depósitos de hierro que irán disminuyendo.
El déficit de hierro acaba originando una anemia ferro-
pénica cuando no se dispone del hierro suficiente para la
síntesis de la hemoglobina (14,15). 

Fisiopatología de la ATC
Es la anemia que se produce en los procesos inflama-

torios, en el cáncer y en los procesos infecciosos. En los
últimos años se ha avanzado mucho en su conocimiento
y sabemos que en su mecanismo de producción están
implicadas determinadas citocinas pro-iflamatorias
(TNF, IL-1, IL-6 e interferón gamma) que provocan un
triple efecto (14-17): 1) La disminución de producción
de EPO en las células peritubulares renales en respuesta
a la disminución de la masa eritrocitaria; 2) Una inhibi-
ción del efecto de la EPO sobre los precursores eritroi-
des.(la EPO tienen un efecto anti-apoptótico sobre los
progenitores eritroides, de modo de bajo su estímulo
éstos proliferan y se diferencian; las citocinas pro-infla-
matorias impiden este efecto, por lo que en la ATC se
produce un estado pro-apoptótico); y 3) La mala utiliza-
ción del hierro al provocar la malabsorción intestinal del
mismo y la inhibición de su liberación desde en el
macrófago; es decir el hierro queda acantonado es esta
célula y no está disponible para la eritropoyesis. 

Fisiopatología de la AREA
El mecanismo es muy similar a la ATC, aunque la

AREA se desarrolla de forma aguda en el contexto de
pacientes sometidos a cirugía, pacientes con sepsis o
pacientes en estado crítico (14-17). En estos pacientes la
inflamación es temporal/transitoria (Respuesta de Fase
Aguda), y los estudios de citocinas han demostrado la
rapidez de estos cambios (p.e., la interleucina-1 y la
interleucina-6 aumentan sus niveles pocas horas después
de una cirugía), cuyas consecuencias serían similares a
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las vistas anteriormente: disminución de la síntesis y
acción de la EPO y reducción de la disponiblidad de hie-
rro para la eritropoyesis.

Esta disponibilidad reducida de hierro (DRH) es
similar al déficit funcional de hierro (DFH), característi-
co de los pacientes en tratamiento con EPO, aunque se
produce por un mecanismo diferente. Recientemente se
ha descubierto una proteína pequeña, denominada "hep-
cidina", cuyos niveles basales se elevarían hasta 100
veces, tanto en los casos de sobrecarga patológica de hie-
rro como en procesos inflamatorios crónicos y agudos.
Esta elevación de la hepcidina, causada por estímulo
directo de la interleucina 6 y otros factores, daría lugar a
un bloqueo absoluto de la absorción intestinal del hierro
-por acción inhibitoria sobre la proteína ferroportina I- y
a un secuestro del hierro por parte de los macrófagos
(16). Por tanto, los cambios en los niveles de hepcidina
podrían ser una de las claves para el entendimiento del
complicado sistema homeostático del hierro, ya que nos
aclararía: primero, el bloqueo del hierro en los procesos
inflamatorios, tanto agudos como crónicos; segundo, la
inutilidad de la administración de hierro oral en la mayo-
ría de estos procesos por la ausencia de absorción del
mismo; y tercero, nos explicaría la posible eficacia de la
administración de hierro endovenoso para corregir défi-
cit orgánicos o funcionales de hierro en pacientes con
patología inflamatoria aguda o crónica (16-18).

PREVALENCIA DE ANEMIA PERIOPERATORIA
EN COT.

Anemia preoperatoria.
De acuerdo con los criterios de la OMS, la anemia

preoperatoria está presente en buena parte de los pacien-
tes tratados en los servicios de cirugía ortopédica y trau-
matología (COT) de nuestros hospitales. Deber recordar-
se que la anemia preoperatoria es generalmente de origen
multifactorial y que su prevalencia aumenta con la edad.
De una parte, se ha observado, que en la población de
más de 65 años sólo un tercio de las anemias suelen ser
por déficit de nutrientes (sobretodo por ferropenia), otro
tercio es por proceso inflamatorio crónico (AIC) y el ter-
cio restante de causa desconocida (19). De otra, es
importante destacar que el porcentaje de pacientes mayo-
res de 65 años que se someten a COT crece progresiva-
mente, y que una reciente meta-análisis de 34 estudios
(85.409 pacientes) encontró que, utilizando los criterios
de la OMS, la prevalencia global de anemia en esta
población anciana era del 17%, aumentando hasta el
40% en los pacientes hospitalizados. Sin embargo, la
prevalencia global de anemia cayó hasta el 6% cuando se

define de acuerdo a un valor de Hb ?11 g/dL, lo que indi-
ca que la anemia era moderada en la mayoría de los casos
(20). Junto a la anemia, la deficiencia de hematínicos
(hierro, vitamina B12, ácido fólico) puede ser también
frecuente y puede disminuir la eficacia de los tratamien-
tos para optimizar la Hb preoperatoria o retrasar la recu-
peración de la anemia postoperatoria (21,22). 

En este sentido, en una serie reciente de 345 pacien-
tes programados para COT, la prevalencia de anemia fue
del 18% debido a deficiencia de hematínicos (30%), pro-
cesos inflamatorios con o sin déficit de hierro (DH)
(40%) o anemia de causa mixta o desconocida (30%).
Además, entre los pacientes no anémicos, un 18% pre-
sentaban DH, un 21% déficit de B12 y un 7% déficit de
ácido fólico (23). 

Datos del Hospital Miguel Servet (24)

Por otra parte, existe evidencia científica suficiente
de que no solo la anemia sino también los niveles bajos
de hemoglobina (Hb) preoperatoria son el principal fac-
tor predictivo independiente de transfusión sanguínea,
situándose el punto de corte en torno a los 13 g/dL
(7,8,25-29). Así, el estudio europeo OSTHEO que inclu-
ía a casi 4.000 pacientes de COT programada demostró
la existencia de una relación inversa entre la Hb preope-
ratorio y la probabilidad de recibir una transfusión de
sangre alogénica (TSA) (p.e., 10-18% para Hb 15 g/dL,
20-30% para Hb 13 g/dL, 50-60% para Hb 10 g/dL; 70-
75% para Hb 8 g/dL) (8). El análisis de los datos aporta-
dos por distintos estudios (>60.000 pacientes) indica que
la prevalencia de niveles preoperatorios de Hb ? 13 g/dL
en los pacientes de COT se sitúa entre el 30% y el 40%
(7,23,29,30). De modo similar, en otros dos estudios en
COT no programada, entre el 30 y el 70% de los pacien-
tes sometidos a cirugía por fractura de cadera recibieron
al menos una TSA y el análisis de regresión logística
identificó la Hb preoperatoria como factor independien-
te de riesgo de transfusión (26,27). 

Por tanto, siempre que sea posible, los pacientes que
van a ser sometidos a COT electiva en la que se espera
un sangrado moderado-alto, con riesgo de conducir a
anemia aguda postoperatoria y necesidad de TSA, deben
ser evaluados con la suficiente antelación para detectar y
diagnosticar la presencia de anemia o de niveles bajos de
Hb, así como de déficit de hematínicos, de instaurar el
tratamiento oportuno (31,32). 

Anemia postoperatoria.
La anemia postoperatoria, que está presente hasta en

el 90% de los pacientes sometidos a COT mayor, es fun-
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damentalmente consecuencia del sangrado quirúrgico, se
instaura de forma aguda, y se ve agravada por la inhibi-
ción de la eritropoyesis inducida por la inflamación,
especialmente a través de la reducción en la disponibili-
dad de hierro (16-18,33,34). La corrección de la anemia
postoperatoria grave requiere con frecuencia del uso de
TSA.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA ANEMIA
EN COT.

En el laboratorio, los criterios diagnósticos de la ane-
mia de basan en los datos suministrados por el hemogra-
ma y el estudio del metabolismo del hierro. En el prime-
ro, analizaremos la concentración de Hb, el volumen cor-
puscular medio (VCM) y el ancho de distribución eritro-
citaria (ADE), entre otros. En el segundo, la sideremia, la
transferrina (Tf) y su saturación, la ferritina (Ft), y el
receptor soluble de transferrina (sTfR). Debe incluirse
también la determinación de los niveles de vitamina B12
y ácido fólico, especialmente en pacientes ancianos y en
aquellos con aumento del VCM (31,32).

La elevación de la transferrina y el descenso de la
ferritina son indicativos de deficiencia de hierro, con o
sin anemia (Ferropenia latente y anemia ferropénica, AF,
respectivamente) (Tabla 1). En la ATC y en la AREA, la
DRH está caracterizada por sideropenia (<45 ?g/L),
niveles normales o bajos de transferrina y de su índice de
saturación (<20%), aunque existan niveles adecuados de
reservas de hierro, presencia de hematíes hipocrómicos
(>5%), y niveles normales o bajos de receptor soluble de
transferrina en plasma (33-35) (Tabla 1). La ferritina por
su carácter de reactante de fase aguda no ofrece mucha
información, pero en estos pacientes debe sospecharse
DRH ante concentraciones plasmáticas de 40-100 ng/ml.
Es decir, aunque los depósitos de hierro sean normales,
en el de DRH éste no está disponible para eritropoyesis
debido a un defecto en la liberación del hierro desde los
macrófagos de la médula ósea, en la cesión del hierro a
la Tf plasmática o a ambos factores (18). No obstante, no
debemos olvidar que en los pacientes quirúrgicos la ane-
mia ferropénica puede estar ya presente en el momento
del ingreso hospitalario o desarrollarse durante el mismo. 

Finalmente, hay que recordar la dificultad del correc-
to manejo diagnóstico de una anemia mixta o anemia
ferropénica asociada a ATC o a AREA, si lo basamos
solamente en los niveles de ferritinemia, por lo que habrá
que incorporar otras pruebas complementarias (Tabla 1).
Últimamente, se ha preconizado la concentración plas-
mática de los niveles de sTfR, cuyos valores sólo obede-
cen al nivel de los depósitos de hierro y a la actividad

proliferativa y madurativa de los eritroblastos. Al contra-
rio que los de Ft, los niveles de sTfR aumentan progresi-
vamente a medida que disminuyen las reservas de hierro
y no se ven influenciados por situaciones inflamatorias,
aunque también se elevan en las crisis reticulocitarias y
en los aumentos de la masa eritroide (36). Así, los nive-
les de sTfR estarán elevados en la AF y normales en la
ATC y AREA, mientras que el ATC con ferropenia serán
intermedios entre los que se observan en la AF y los de
la ATC sin ferropenia (Tabla 1).

Diversos autores han propuesto que la relación entre
el sTfR y el log de la ferritina es altamente discriminato-
ria en los casos de alteración del metabolismo del hierro,
tanto para las AF como para las ATC, con o sin ferrope-
nia. Muñoz y cols (36), en un estudio realizado sobre 210
pacientes con AF y 181 con ATC, han encontrado valo-
res de este índice significativamente diferentes para AF,
ATC y ATC+F (11.13 ± 3.4, 0.76 ± 0.37 y 2.24 ± 1.17
m/L, respectivamente) confirmando su utilidad diagnós-
tica. La capacidad discriminatoria entre ATC y ATC+F se
determinó mediante el estudio de las curvas ROC, obte-
niéndose un límite discriminatorio de 3.01 mg/L para el
sTfR y de 1.68 para el índice sTfR/Ft. No obstante, estos
autores aconsejan que este índice sea evaluado en con-
junción con otros parámetros y la obtención de valores
de referencia propios para cada laboratorio, ya que no
existe un estándar internacional y los reactivos disponi-
bles ofrecen valores distintos (35-37).

Entre las determinaciones complementarias que
puede ser útiles para el diagnóstico diferencial de estos
tres tipos de anemia podríamos citar: 1) la correlación de
los niveles de Hb y EPO, ya que se ha evidenciado una
secreción inadecuada de EPO en los pacientes con ATC
que era más importante en los casos que cursaban sin
ferropenia) (36); 2) la determinación del porcentaje de
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VCM, volumen corpuscular medio; ADE, ancho de distribución eritrocitaria; Tf,
transferrina; sTfR, receptor soluble de transferrina; Ft, ferritina. *Puede variar
según el tipo de reactivos utilizados para determinar el sTfR



eritrocitos hipocromos (normal <5) (Advia y Technicon
H·3, Bayer); y 3) la dedermianción del contenido reticu-
locitario de Hb (CHr normal > 28 pg) (Sysmex, Roche),
aunque la determinación automatizada de estos dos últi-
mos requiere del uso de contadores hematológicos dota-
dos de una tecnología específica (35).

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LOS
PACIENTES DE COT.

La introducción de las terapias profilácticas periqui-
rúgicas y la continua mejora de los implantes ha permiti-
do extender el campo de acción de la COT hasta límites
insospechados, abordando hoy en día cirugías hasta hace
poco inconcebibles. La agresividad de tales intervencio-
nes lleva, con frecuencia, a situaciones de anemia aguda
postquirúrgica, lo que ha incrementado exponencialmen-
te los requerimientos transfusionales, si bien éstos varían
de unos centros a otros e incluso entre cirujanos, y en fun-
ción de la Hb preoperatoria del paciente. En este contex-
to, una vez excluidas las deficiencias de vitamina B12 y
ácido fólico, la eritropoyetina humana recombinante
(rHuEPO), junto con los preparados de hierro oral o intra-
venoso, puede ser utilizada para aumentar la Hb preope-
ratoria o facilitar el cumplimiento de los programas de
donación preoperatoria de sangre autóloga (DPSA), en
los casos de cirugía mayor electiva en que se considere
que existe un riesgo transfusional elevado.

Eritropoyetina recombinante humana

Eritropoyetina en pericirugía

La administración pre- o periperatoria de EPO se
puede utilizar para reducir la exposición a TSA en los
pacientes de COT programada con anemia moderada (Hb
entre 10 y 13g/dL) y con un riesgo de sangrado también
moderado, siendo ésta la única indicación aprobada en
cirugía en la Unión Europea. Se han aprobado dos proto-
colos distintos de administración: 4 dosis de 600
UI/Kg/semana s.c. comenzando tres semanas antes, o 15
dosis de 300UI/Kg/día empezando 10 días antes de la
intervención y continuando 4 días después de la misma. 

En un meta-análisis sobre 3 ensayos aleatorizados
sobre 684 pacientes con anemia moderada y candidatos a
cirugía protésica, la administración preoperatoria de
rHuEPO redujo significativamente el riesgo de recibir
TSA (RR: 036; IC95%: 0.28 - 0.62) (39). Posteriormente,
dos estudios aleatorizados y controlados (896 pacientes)
y un estudio de casos y controles (770 pacientes) han
documentado una reducción similar del riesgo de recibir
TSA (40-42).

Un porcentaje significativo de pacientes COT pre-
sentan artritis reumatoide (AR), la cual se asocia con fre-
cuencia a la presencia de anemia. La anemia de la AR es
multifactorial y en muchos casos está relacionada con el
déficit de hierro originado por el sangrado gastrointesti-
nal a consecuencia de la toma de AINEs. En el 60% de
los casos, sin embargo, se trata de una ATC con depósi-
tos normales de hierro que complica la AR. Varios estu-
dios han demostrado que la administración de rHuEPO,
junto con suplementos de hierro oral o intravenoso, pro-
duce un aumento de los niveles de Hb, de la fuerza mus-
cular, de la calidad de vida (SF-36-VT) y de la actividad
física y un descenso de los marcadores inflamatorios, del
número de derrames articulares, de la fatiga y del índice
de actividad de la enfermedad (43,44). Además, los
resultados de un subanálisis del estudio europeo sobre el
uso de rHuEPO en COT, indican que la eficacia de la
rHuEPO en la reducción de los requerimientos transfu-
sionales se mantiene en los pacientes AR (45)

Por tanto, su eficacia par reducir el riesgo de TSA en
COT ha sido plenamente contrastada, aunque se desco-
noce cual es la dosis mínima eficaz de rHuEPO para
reducir las TSA en estos pacientes. Por una parte, un
estudio aleatorizado utilizando una modificación del pro-
tocolo largo, demostró que la administración de 4 dosis
de 300 o 600 UI/kg/semana, comenzando 4 semanas
antes de la cirugía, más hierro oral 450 mg/d desde al
menos 6 semanas antes, redujo significativamente el por-
centaje de pacientes transfundidos con respecto al place-
bo, mostrándose la dosis de 600 UI/kg (75% reducción)
superior a la de 300 UI/kg (51% reducción) (40). Por el
contrario, Rosencher et al (46) han descrito que la admi-
nistración de dos dosis de rHuEPO 40.000 UI, en lugar
de las 4 recomendadas por el fabricante, son suficientes
para alcanzar una Hb de 14 g/dL en la mayoría de los
pacientes, y recomiendan que la dosificación se haga en
función de la Hb basal. Además, en pacientes PTR con
Hb preoperatoria <13 g/dL se han obtenido excelentes
resultados (TSA <5%) mediante la administración de una
sola dosis preoperatoria de rHuEPO 40.000 UI asociada
a hierro sacarato intravenoso (400 mg) y de un criterio
restrictivo de transfusión (Hb < 8 g/dL) (47). 

Eritropoyetina como coadyuvante de DPSA.

Además de su uso en pericirugía, la rHuEPO podría
utilizarse para corregir la anemia de los pacientes en pro-
gramas de DPSA, mejorando su cumplimiento. Así, en
un estudio comparando EPO pericirugía (600
UI/kg/semana, 4 dosis) con DPSA (1 unidad para artro-
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plastia primaria y 2 para artroplastia de revisión o bilate-
ral) y DPSA+EPO pericirugía, esta última opción resul-
tó ser la más efectiva para reducir el porcentaje de
pacientes con TSA en artroplastia primaria (14, 15 y 4%,
respectivamente) y especialmente en artroplastia de revi-
sión o bilateral (35, 47 y 17%, respectivamente) (48). Sin
embargo, para los procesos quirúrgicos que requieren
menos de tres unidades de sangre en reserva, la rHuEPO
consigue reducciones similares de TSA, tanto cuando se
utiliza de forma aislada como cuando se hace para opti-
mizar los programas de DPSA. Evidentemente, la segun-
da opción supone un mayor coste (más dosis de EPO y el
gasto del programa DPSA) (49).

Por el contrario, en cirugías muy sangrantes varios
estudios demuestran que el uso de rHuEPO permite que
el paciente done el número de unidades requeridas, sin
disminuir los niveles preoperatorios de Hb. Así se ha
comprobado en una serie de 75 adolescentes sometidos a
cirugía para corrección de escoliosis que entraron en un
programa de DPSA. Respecto al grupo control (n = 37),
los pacientes con rHuEPO (n = 38) tuvieron un mayor
cumplimiento del programa (68 vs. 89%, para control y
rHuEPO, respectivamente; p<0.05), un menor porcenta-
je recibió TSA (79 vs. 32%, respectivamente; p<0.001) y
además recibieron menos unidades de concentrado de
hematíes alogénicos (2.1 U/pte vs. 1.1 U/pte, respectiva-
mente; p<0.01) (50). Parece, por tanto, que es en este
tipo de cirugía es donde la rHuEPO como coadyuvante
de la DPSA demuestra ser más eficaz.

Seguridad del tratamiento con rHuEPO

La máxima eficacia del tratamiento con EPO para
reducir la TSA se consigue en los pacientes con niveles
de Hb entre 10 y 13 g/dl, en los que además éste no pare-
ce inducir un aumento en la incidencia de complicacio-
nes trombóticas. No obstante, debemos tener en cuenta
que hablamos de efectos adversos de baja incidencia y
que la mayoría de estudios con EPO se han hecho en
pacientes sin patología cardiovascular. En este sentido,
una alerta de la FDA informa de que los resultados pre-
liminares de un estudio abierto, aleatorizado y multicén-
trico incluyendo a 861 pacientes programados para ciru-
gía ortopédica, en los que se comparó la administración
de rHuEPO (4 x 40.000 UI) con terapia transfusional
estándar, se produjo un incremento de la incidencia de
trombosis venosa profunda en el grupo tratado con
rHuEPO (4.7% vs. 2.1%, respectivamente) (FDA
ALERT [11/16/2006, Updated 2/16/2007 and
3/09/2007]: Erythropoiesis Stimulating Agents (ESA).
http://www.fda.gov/medwatch/report.htm). 

Este aumento de las complicaciones tromboembóli-
cas en los pacientes tratados con rHuEPO ha sido tam-
bién constatado en un reciente estudio en pacientes críti-
cos, siendo dosis-dependiente y afectando especialmente
a los pacientes sin tratamiento profiláctico con heparina
(51). Una posible explicación podría ser la trombocitosis
inducida por la administración de dosis altas de rHuEPO
en presencia de un déficit funcional o real de hierro (52).
Estos datos sugieren que sería necesario ajustar la dosis
de rHuEPO, administrando además hierro intravenoso,
así como prestar especial atención a la profilaxis anti-
trombótica.

Preparados de hierro 

Administración de hierro oral.

Ante una anemia ferropénica, aunque en algunos
casos ésta puede ser grave y mal tolerada, haciendo nece-
saria la transfusión de hematíes, el tratamiento habitual,
independientemente de la corrección de la causa, es el
aporte hierro. En principio, siempre que sea posible, éste
se deberá aportar en forma hierro oral (p.e., sulfato ferro-
so). Entre 5-10 días del inicio del tratamiento observare-
mos una elevación de los reticulocitos, reflejando la
repuesta medular. Los niveles de Hb aumentan progresi-
vamente y se normalizan en 4-10 semanas, pero es nece-
sario prolongar el tratamiento unos 3 meses más para
rellenar los depósitos (13,14).

Sin embargo en algunas ocasiones, bien sea por mala
absorción, mala tolerancia o para acelerar la respuesta al
mismo, estaría plenamente justificado el uso de hierro
parenteral, con el que se consiguen una respuesta medu-
lar y una repleción de los depósitos más rápidas (1-2
semanas). 

Por otra parte, tanto en el caso de la ATC como de la
AREA, la actuación fundamental estará dirigida a com-
batir la enfermedad de base, lo que no siempre es posi-
ble. Por ello, si se tiene en cuenta el mecanismo de pro-
ducción de estas anemias, es fácil comprender por qué la
administración de hierro oral no es efectiva en estos
pacientes, al estar reducida tanto la absorción intestinal
del mismo como la liberación desde los macrófagos, y la
necesidad de administración conjunta de hierro intrave-
noso y EPO para obtener una respuesta adecuada. (17) 

Características de los preparados de hierro intravenoso

Todas las preparaciones de hierro iv tienen en común
el poseer un core central de hierro elemental (Fe3+)
recubierto por una capa de carbohidratos. Una vez inyec-
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tado in vivo, el complejo hierro-carbohidrato es metabo-
lizado (probablemente en el sistema retículo-endotelial),
el hierro es liberado uniéndose a la Tf del plasma, mien-
tras que los carbohidratos son aclarados por el hígado.
Las distintas preparaciones de hierro iv presentan muy
distintos pesos moleculares, en función de su contenido
en carbohidratos, guardando su velocidad de degrada-
ción una relación inversa con el mismo. Así podríamos
establecer que dicha velocidad es: hierro dextrano (90-
265 kDa) < hierro carboximaltosa (150 kDa) < hierro
sacarato (43 kDa) < hierro gluconato (37 kDa), aunque
algún autor ha determinado un pm de 350 kDa para el
hierro gluconato. (53)

Es este un aspecto importante, ya que va a determinar
la cuantía de la dosis máxima a administrar. En este senti-
do, cabe destacar que el hierro sacarato presenta un exce-
lente perfil de seguridad, pudiendo administrarse dosis de
hasta 300 mg en 2 horas o hasta 500 mg en 3.5 o más
horas. El hierro gluconato presenta un perfil de seguridad
similar aunque la dosis máxima no debe sobrepasar los
125 mg (54,55). Por otra parte, la estabilidad del hierro
carboximaltosa y del hierro dextrano permiten la adminis-
tración de hasta 1000 - 1500 mg en una sola dosis (56).

Administración preoperatoria de hierro en COT

A. Cirugía electiva 
Como se ha mencionado arriba, un nivel bajo de Hb

preoperatoria es un de los principales factores de riesgo
de TSA en COT. Por tanto, siempre que sea posible, debe
realizarse la corrección de la anemia y/o las deficiencias
de hematínicos antes de la cirugía. En este sentido, un
estudio aleatorizado sobre la precarga con hierro en PTR
y PTC mostró que al menos el 18% de los pacientes pre-
sentaban anemia preoperatoria y se beneficiaban de la
administración de suplementos de hierro durante las 4
semanas previas a la intervención. Además, la adminis-
tración preoperatorio de hierro a pacientes no anémicos
les protegía de la caída de Hb en el postoperatorio inme-
diato, lo que nuevamente sugiere que la depleción de los
depósitos de hierro es frecuente en estos pacientes, a
pesar de presentar niveles normales de Hb (57).

Más recientemente, en un estudio de 156 pacientes
consecutivos sometidos de PTR, la administración de
hierro oral junto con la implementación de un protocolo
restrictivo de transfusión (Hb < 8 g/dL), redujo tanto el
porcentaje de pacientes con TSA (32 vs. 5.8%; p<0.01),
como el volumen de la misma (2.22 vs. 1.78
unidades/paciente; p<0.05), en comparación con una
serie previo de 156 pacientes en los que no se aplicó este

protocolo de ahorro de sangre (58). Además, para los
pacientes con Hb preoperatorio <13 g/dL, la tasa de TSA
fue tan solo del 19, indicando que este protocolo es tan
efectivo como otros más complejos y costosos en los que
se utilizaron dosis altas de rHuEPO (41,59).

Sin embargo, a pesar de la eficacia del hierro oral, es
un tratamiento lento y debe considerarse la utilización de
hierro IV cuando se trata de anemia grave o disponemos
de poco tiempo antes de la cirugía. En este sentido la
administración de hierro sacarosa IV (600 - 1200 mg
durante 2-3 semanas) a pacientes con anemia ferropéni-
ca o inflamatoria programados para COT incrementa los
niveles de Hb (aprox. 2 g/dL) y corrigió la anemia en
mas del 60% de los pacientes (60-62).

B. Fractura de cadera.
La eficacia y seguridad de la administración preope-

ratoria de hierro sacarosa IV en pacientes con fractura de
cadera han sido evaluadas en tres estudios (63-65). En el
primero, se investigó el perfil de seguridad de la admi-
nistración de 100 mg de hierro sacarosa IV en 23 pacien-
tes con fractura pretrocantérica de cadera (FPC), no
observándose efectos adversos (63). Después de evaluó
la eficacia de la administración de una dosis mayor (200
- 300 mg) en la reducción de los requemientos transfu-
sionales y la incidencia de morbilidad postoperatoria en
55 pacientes FPC. En comparación con otros 102 pacien-
tes PFC que no había recibido tratamiento, la adminis-
tración de hierro sacarosa redujo la tasa de TSA, aunque
dicha reducción sólo fue significativa para los pacientes
con Hb preoperatorio >12 g/dL (43 vs. 27%; p<0.05), así
como la tasa de infección postoperatoria (Fig. 1A). Ade-
más hubo una tendencia hacia una menor mortalidad en
los pacientes tratados con hierro IV (Fig. 1A) (64). Del
mismo modo, la administración de hierro iv en pacientes
con fractura subcapital de cadera (FSC) (200-300 mg;
n=20) redujo la tasa (15 vs. 36.8%; p<0.05) y el volumen
de TSA (0.26 vs. 0.77 unidades/paciente; p<0.05), en
comparación con un grupo control no tratado (n=54)
(65). Además, los pacientes tratados con hierro mostra-
ron una menor tasa de mortalidad (0 vs. 19.3%) (Fig. 1B)
y una estancia hospitalaria más corta (11.9 vs.14.1 días),
así como una tendencia a una menor incidencia de infec-
ciones postoperatorias (15 vs. 33%) (Fig. 1B), en com-
paración con los del grupo control (65).

Administración perioperatoria de hierro en COT

A. Fractura de cadera
A pesar de los buenos resultados obtenidos con la

administración de hierro sacarosa, los datos de los
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pacientes con Hb preoperatoria ?12 g/dL sugerían que
podría obtenerse un mayor beneficio si se administraba
una dosis mayor de hierro perioperatoriamente. Esta
posibilidad fue explorada en un cuarto estudio en 124
con FPC o FSC (66). Es este estudio prospectivo con
series paralelas, se comparó la eficacia de la administra-
ción de 600 mg de hierro sacarosa (200/48h), más 40.000
IU rHuEPO sc si la Hb preoperatoria <13 g/dL, junto con
un protocolo restrictivo de transfusión (Hb <8 g/dL y/o
signos y síntomas de anemia aguda) (n=83) frente a no
intervención (Control, n=41). Con respecto al control,
este tratamiento redujo el porcentaje de pacientes con
TSA postoperatoria (24.1% vs. 53.7%; p<0.001), el
volumen de la misma (1.7 ± 0.2 vs. 0.6 ± 0.2; p<0.001)
y el porcentaje de infecciones postoperatorias (31.4% vs.
12.5%; p: 0.016) (Fig. 1C). Además, hubo una tendencia
a una menor tasa de mortalidad a 30 días (15% vs. 7.3%),
y no se observaron efectos adversos atribuibles a la
administración de hierro IV.

B. Prótesis total de rodilla
Los excelentes resultados obtenidos en pacientes con

fractura de cadera, estimularon la aplicación de un pro-
tocolo similar en paciente PTR, con especial interés en
aquellos con Hb preoperatorio < 13 g/dL. Una serie de
139 pacientes PTR consecutivos recibieron hierro saca-
rosa perioperatorio, más 40.000 IU rHuEPO si la Hb pre-
operatoria <13 g/dL, junto con un protocolo restrictivo
de transfusión (Hb <8 g/dL y/o signos y síntomas de ane-
mia aguda) (67). Este protocolo se aplicó a otras serie de
173 pacientes PTR consecutivos, que recibieron además
sangre recuperada de los drenajes postoperatorios si la
Hb preoperatoria <13 g/dL (67), ya que esta técnica
había demostrados ser eficaz en la reducción de los
requerimientos transfusionales de estos pacientes (68).
En total, solo 13 pacientes (4.2%) recibieron TSA, sin
diferencias entre los grupos, excepto para los pacientes
con Hb preoperatoria < 13 g/dL en los que hubo una
menor tasa de TSA en los que se uso el recuperador, si
bien esta diferencia no fue significativa (9% vs. 3%), y
no se observaron efectos adversos atribuibles a ninguna
de las técnicas de ahorro de sangre utilizadas (67). Por
tanto, cuando lo comparamos con una serie previa de
esas misma institución (25), este protocolo parece ser
efectivo en la reducción de los requerimientos de TSA
tras PTR (30% vs 4,2%; p<0.001).

Finalmente, es bien conocido en que en cirugía de
PTR, el sangrado perioperatorio, los bajos umbrales de
transfusión y el acortamiento de la estancia hospitalaria
hacen que muchos pacientes sean dados de alta con nive-

les bajos de Hb. Por ello, se investigo el efecto de la
administración perioperatoria de hierro sacarosa (2 x 200
mg/48h) con (n=19) o sin (n=129) rHuEPO (1x40.000
IU), junto con un protocolo restrictivo de transfusión,
sobre la recuperación de la anemia postoperatoria tras
PTR (69). El descenso postoperatorio medio de Hb fue
de 3,6 g/dL, pero solo 7 pacientes (5%) recibieron TSA,
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Figura 1. Tasas de transfusion de sangre alogénica (TSA) e infección postopera-
toria en pacientes sometidos a cirugía para tratamiento de fractura de cadera
pertrocantérea (FPC) o subcapitla (FSC) tratados con hierro IV preoperatorio
(A,B) o hierro IV perioperatoriao con o sin EPO (C), frente a pacientes no trata-
dos (control). *p<0.05, tratamiento frente a control vs. control (Datos tomados
de las referencias 64-66).



aunque 66 (45%) de los pacientes no tenían depósitos de
hierro suficientes para compensar esta pérdida de Hb. A
los 30 días tras la cirugía, se había recuperado el 70% de
la Hb perdida y el 92% de la Hb preoperatoria, se produ-
jo un aumento de los niveles de ferritina (+73 ng/mL) y
solo el 15% presentaban anemia. No obstante, la estimu-
lación de la eritropoyesis fue más intensa en los pacien-
tes que recibieron rHuEPO y no se observaron efectos
adversos (69). 

Estos datos sugieren que, en contraposición a la
administración postoperatoria de hierro oral (70-73), la
administración perioperatoria de hierro intravenoso
podría ser útil para el tratamiento de la anemia postope-
ratoria en paciente PTR. Asumiendo que se necesitan
unos 165 mg de hierro para subir el nivel de Hb en 1
g/dL, la administración de 600-800 mg de hierro iv,
comenzando en el preoperatorio, sería suficiente para

alcanzar una Hb ?13 g/dL en la mayoría de los pacientes
para. Además, en pacientes con Hb preoperatorio
<13g/dL, sería recomendable administrar la menos una
dosis de rHuEPO (40.000 UI, sc) para mejorar la res-
puesta eritropoyética, ya que el efecto estimulador del
hierro iv sobre la eritropoyesis es limitado (66,67,69).

Administración postoperatoria de hierro en COT

Como se ha mencionado arriba, los resultados de
diversos estudios aleatorizados indican que la adminis-
tración postoperatoria de hierro oral no resulta útil para
corregir la anemia tras PTR, ya que la eritropoyesis se
encuentra limitada por los efectos de la inflamación que
sigue a la cirugía sobre el metabolismo del hierro
(33,34). Por ello, no sorprende que la administración de
hierro IV (3 mg/kg/día) resultase ser más eficaz que la de
hierro oral para restaurar los niveles de Hb tras cirugía de
escoliosis en niños (74). Por otra, la administración de
hierro IV (3 x 100 mg/24h) tras cirugía de PTC (n=24)
redujo los requerimiento transfusionales con respecto a
un grupo control (n=22) (Fig. 2B), existiendo además
una tendencia a un menor número de infecciones posto-
peratorias y una menor estancia hospitalaria, sin que se
observasen efectos atribuibles a la administración de hie-
rro (75). La reducción de los requerimientos transfusio-
nales postoperatorios no era atribuible a cambios en la
práctica transfusional, ya que se aplicó un protocolo de
transfusión y no hubo diferencias en la Hb pre-transfu-
sión entre los grupos (7,5 ± 0,8 vs. 7,6 ± 0,9 g/L, p= NS).
Por otra parte, la prevalencia de anemia en esta serie,
tanto en el grupo control (50%) como en el grupo trata-
do con hierro IV (72%), fue mayor que la observada en
el estudio europeo sobre el uso de rHuEPO (31%) (41),
lo que nuevamente sugiere el efecto estimulador del hie-
rro IV sobre la eritropoyesis postoperatoria. Además,
dado que el 65% de las transfusiones se realizaron 72
horas o más después de la cirugía, la prolongación del
tratamiento postoperatorio podría ser útil para evitar o
disminuir las transfusiones tardías. 

Seguridad de los preparados de hierro intravenoso

Si se administra una dosis excesiva de hierro iv, exis-
te el peligro de que el hierro pueda liberarse del comple-
jo con demasiada rapidez y sobrepase la capacidad de la
Tf para unirlo (sobresaturación). Esto puede dar lugar a
reacciones por "hierro libre" de naturaleza anafilactoide.
Aunque los signos y síntomas son muy similares, las
reacciones anafilactoides no deben confundirse con las
reacciones anafilácticas, mucho más graves y con riesgo
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Figura 2. Tasas de transfusión de sangre alogénica (TSA) en pacientes someti-
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de muerte, que se producen en una pequeña proporción
de pacientes tratados con hierro dextrano. Esta última
complicación es específica del hierro dextrano, más fre-
cuente con el de alto peso molecular, y es debida a una
reacción mediada por el sistema inmune en pacientes que
tienen Ac anti-dextrano (54,55). 

Aunque no se han descrito efectos adversos serios
(EAS) en los trabajos examinados, el número de pacien-
tes incluidos en ellos no parece ser suficientes para
extraer conclusiones definitivas respecto a la seguridad
del hierro intravenoso. Sin embargo, de acuerdo con los
datos de la FDA sobre EAS entre 2001 y 2003, atribui-
dos a las cuatro formulaciones de hierro intravenoso
entonces existentes, incluyendo hierro dextrano de alta y
bajo peso molecular, hierro gluconato y hierro sacarato
pacientes con insuficiencia renal crónica el total de EAS
fue de 1141 entre aproximadamente 30 millones de dosis
administradas (aprox. 38 EAs por millón de dosis), con
11 muertes (7 hierro dextrano, 3 hierro gluconato, 1 hie-
rro sacarato). La frecuencia absoluta de AEs graves fue
0.0, 0.9, 3.3 y 11.3 por millón de dosis para hierro saca-
rato, hierro gluconato, hierro dextrano de bajo peso
molecular y hierro dextrano del alto peso molecular, res-
pectivamente, mientras que la de muertes fue de 0.11,
0.25, 0.75, y 0.78, respectivamente (76). Por tanto la fre-
cuencia de EAs graves y muerte debidas al hierro intra-
venoso no dextrano es extremadamente baja, y mucho
más bajas que la de AEs y muertes asociadas a TSA (10
y 4 por millón de dosis, respectivamente) (77). El hierro
sacarato se considera como la formulación más segura de
hierro intravenoso, incluso para aquellos pacientes con
intolerancia al hierro dextrano, al hierro gluconato o a
ambos (76).

En relación al aumento del riesgo de infección tras la
administración de hierro intravenoso, un estudio que
incluyó 32.566 pacientes en hemodiálisis no pudo
demostrar una relación entre la dosis de hierro iv recibi-
da y la mortalidad (78). Por otra parte, un estudio mostró
un aumento de complicaciones infecciosas postoperato-
rias tras cirugía abdominal entre 228 pacientes con nive-

les preoperatorios bajos de ferritina en comparación con
220 pacientes con niveles normales (79). Además, en los
pacientes con fractura de cadera, la administración de
hierro intravenoso no solo redujo la tasa de transfusión,
sino también de la infección postoperatoria y hubo una
tendencia a una menor mortalidad a 30 días (64-66). No
obstante, dado que la administración de hierro iv siempre
da lugar a la presencia de hierro libre, sería aconsejable
evitar la administración de hierro intravenoso en pacien-
tes con infección activa.

CONCLUSIONES
En conjunto, los resultados de los estudios examina-

dos en la presente revisión indican la importancia de la
detección y diagnóstico de la anemia preoperatoria, con
la suficiente antelación (al menos un mes), ya que su pre-
valencia es alta (más aún la de niveles no óptimos de Hb)
y existen suficiente evidencia científica para recomendar
el tratamiento preoperatorio de la misma (p.e., con hierro
oral o iv, vitamina B12, ácido fólico, etc), ya que con ello
se consigue reducir tanto la exposición a TSA como a los
riesgos asociados a ella.

Además, la evaluación preoperatoria de los pacientes
programados para procedimientos de COT debe incluir
una serie de parámetros de laboratorio que permitan
identificar, no solo la presencia de anemia, sino también
las deficiencias de hematínicos en pacientes sin anemia.
Los pacientes programados para COT mayor, con riesgo
de sangrado moderado-alto y de anemia postoperatoria
grave, sería de capital importancia la corrección de esas
deficiencias para optimizar el nivel de Hb preoperatorio,
especialmente en los pacientes en tratamiento con rHuE-
PO, y acelerar la recuperación de la anemia postoperato-
ria. Finalmente, recordar que, aunque no se disponga de
tiempo en el preoperatorio, la administración periopera-
toria de hierro iv, con o sin EPO, parece ser eficaz en la
estimulación de la eritropoyesis y la reducción de los
requerimientos transfusionales postoperatorios, mientras
que la administración postoperatoria de hierro oral no
proporciona beneficio alguno.
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