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USO DEL HIERRO IV EN CCR: EVIDENCIA CIENTIFICA

Introducción

• Hb <12 g/dL + deficiencia de hierro día 1 POP
• Hierro CXM (103 pac) vs “cuidado estándar” (98 pac)
(cir ortop 156, abd 19, gen-uri 18, otros 8)

• ∆Hb 4 sem → CXM > “cuidado estándar” 

• Estancia hospitalaria  → CXM < “cuidado estándar”(8 y 11 días)
• Infecciones                   → CXM < “cuidado estándar” (2% y 14%) 
• Transfusiones → CXM < “cuidado estándar (<1% y 5%)



Introducción

• Hb <12g/dL ó DH día 1 postop.
• Hierro CXM (60 pac) vs oral (62 pac)

• % pac Hb ≥12 g/dL (4 sem)→ CXM > ORAL (42,3 vs 23,5)
• ∆ Hb pac. Hb <10g/dL día 1→ CXM > ORAL (2,4 vs 1,1)

USO DEL HIERRO IV POSTOPERATORIO: EVIDENCIA CIENTIFICA



Introducción
USO DEL HIERRO IV POSTOPERATORIO: EVIDENCIA CIENTIFICA

• Hb 7-10 g/dL día 5-7 postop.
• Hierro CXM 1g (228 pac) vs placebo (226 pac) 

• % pac ∆ 2g Hb → CXM > placebo
• Hb ≥ 11g (12 sem) → CXM > placebo

• % pac Hb ≥ 12g (3 sem) → CXM > placebo



Introducción

USO DEL HIERRO IV EN CCR: EVIDENCIA CIENTIFICA

• Protocolo: Hb < 11 g/dL día 1
• Grupo hierro  sacarosa (52 pac, dosis media 600mg) y grupo no tratamiento (52 pac) 
• Transfusiones y estancia hospitalaria → NS
•↓ de la Hb al alta hospitalaria → 0,88 vs 0,82 g/dL



Introducción
Guía Clínica para el Manejo de la Anemia Postoperatoria 

en Cirugía de Cáncer Colorrectal. Hospital Sabadell 

 

DIAGNOSTICO de CCR: análisis laboratorio    

  

      

                  

          

HIERRO IV (sacarosa)* 
200 mg/48h en HDD# 

  

          

DIA DE LA CIRUGIA: análisis precirugía (Hb, % Sat Transf y Ft) 

  
            

              

DIA 1 POSTOPERATORIO: análisis Hb 

  

                  

< 11 g/dL 

    

      

Ft > 100 y/ó 
% Sat Transf  > 20 

              
            

          

Hierro sacarosa 200 mg/48h  
hasta 600 mg o alta$ 

 
  

                
  

*Dosis según déficit de hierro calculada de acuerdo a formula Ganzoni:  (Hb basal-13) x 2,4 x Kg] + 500 
# Si no pueden desplazarse a hospital de día (HDD), tratamiento oral (100 mg/dia) hasta 
cirugía; @ Si requerimiento superior a 1.000 mg; $ Si alta antes de completar el tratamiento, 
pautar hierro oral 100 mg/día hasta día 30. 
% Sat Transf: % saturación transferrina; Ft: ferritina 
 

    
.    

  

Hb < 13 g/dL y/ó % Sat Transf < 20 y/ó Ft  <  100 ng/mL ó % Sat Transf < 20 + Ft > 100 ng/mL 
Ft>100ng/mL 

11 a 12,9 g/dL ≥  13 g/dL 

Ft  < 100 y/ó 
% Sat Transf  < 20 

Hierro sacarosa 200 mg/48h   
hasta 1.000 mg o alta$ 

 

Carboximaltosa 1 g + 
500 mg a los 7 días@  

 
 

 

 

Hierro 
carboximaltosa*

HDD#



ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO

Prevalencia anemia postoperatoria
Cumplimiento Guía Clínica

Cambio en el valor de la Hb postoperatoria



• PREVALENCIA anemia día 1 → 87%

• Cumplimiento protocolo → 34%

• Dosis media hierro sacarosa → 500mg

• PREVALENCIA anemia día 30 → 72%

• ∆ Hb (día 1 – día 30): 
→ 2g (grupo hierro IV)
→ 1g (grupo no tratado)

• Tasa transfusional → 6,8%



ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

Comparación de dos pautas de hierro IV:
sacarosa vs carboximaltosa



Hipótesis

El tratamiento de la anemia postoperatoria mediante una dosis única de 1g de

hierro carboximaltosa es más eficaz para conseguir un aumento del valor de la Hb

a los 30 días que el tratamiento con hierro sacarosa 200 mg/48h en pacientes

intervenidos de cáncer colorrectal que presentan un valor de Hb a día 1 de

postoperatorio < 11 g/dL.



Objetivos

OBJETIVO PRIMARIO
Comparar la eficacia de dos pautas 

de tratamiento con hierro IV en pacientes 

intervenidos de neoplasia colorrectal que 

presentan un valor de Hb < 11g/dL el día 1 

de postoperatorio, mediante la valoración 

del cambio en los niveles de Hb desde el 

día 1 al día 30 post-cirugía

OBJETIVOS SECUNDARIOS
• % pacientes con niveles de Hb ≥ 13 g/dL el día 30 de postoperatorio

(objetivo secundario clave)  

• % pacientes con niveles de Hb ≥ 11 g/dL y Hb ≥ 12 g/dL el día 30

• % pacientes con anemia leve, moderada y grave a día 1 y 30  

•Metabolismo de hierro a los 30 días postcirugía (ferritina y % 

saturación transferrina)

• Dosis total de hierro IV y oral administrado a día 30 

• Reingresos hospitalarios y nº de días de ingreso en el primer mes 

• Tasa transfusional postoperatoria

• Complicaciones postoperatorias

• Acontecimientos adversos asociados al hierro IV

• Cumplimiento del tratamiento con hierro oral post-alta

• Calidad de vida a los 30 días



Material y métodos

Visita 
preoperatorio:

pacientes
elegibles

Consentimiento
Informado

+
Cuestionario
calidad vida 

QLQ-C30

Cirugía Hb dia 1:
< 11 g / dL

Hierro  carboximaltosa
dosis única 1g

Hierro sacarosa
200 mg/48h +/- oral

Cribaje Aleatorización y estratificación Día 30
(visita preoperatoria anestesiología)                                                               (estrato: factor pronóstico relevante) (visita cirugía)

Estrato A 

Estrato B 

Estrato A 

Estrato B 

Hb < 10g/dL

Hb 10-10,9g/dL

Hb < 10g/dL

Hb 10-10,9g/dL

CRITERIOS INCLUSION

• Pacientes > 18 años que van a ser sometidos a cirugía neoplásica
colorrectal electiva

• Pacientes que presentan una Hb < 11g/dL el día 1 postoperatorio

• Pacientes que otorguen  su consentimiento informado a participar
en el estudio

CRITERIOS EXCLUSION

• Pacientes  postoperados de neoplasia colorrectal electiva que 
presentan Hb ≥ 11g/dL el día 1 de postoperatorio

• Pacientes que han presentado reacciones adversas al hierro IV 
anteriormente o contarindicación al hierro IV según ficha técnica

• Pacientes con nivel de riesgo anestésico ASA IV

• Pacientes que presentan complicaciones postoperatorias graves

Ensayo clínico controlado, aleatorizado, abierto 



Principal Secundarias

Cambio en el valor de la Hb del día 1 al 

30 de postoperatorio

• % pacientes con Hb ≥ 13g/dL el día 30

(variable secundaria clave)

• % pac. Hb ≥ 11 y ≥ 12 g/dL

• % pac. anemia leve, moderada y grave  

• cambio en el metabolismo de hierro a día 30

• dosis de hierro IV y oral recibidas  a día 30

• nº de reingresos y estancia hospitalaria

• nº de transfusiones 

• nº de complicaciones médicas y quirúrgicas

• reacciones adversas reportadas por el paciente 

• cambio en la  puntuación del cuestionario de calidad de vida QLQ-C30

Variables del estudio 

Material y métodos



Material y métodos

MUESTRA PACIENTES
Inclusión de 48 pacientes por grupo de tratamiento para detectar una diferencia entre las dos pautas ≥ 0,75 g /dL en el 

cambio del valor de la Hb desde el día 1 al 30 de postoperatorio (error α 5%, error β 20%, desviación estándar 1,3)

POBLACIONES DE ANALISIS

• Población de protocolo (PP): total no 
transfundidos

• Por intención de tratar (ITT): total aleatorizados

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

• Frecuencias absolutas (variables cualitativas)

•Medias y desviaciones estándar y/o medianas y rangos 
intercuartiles (variables cuantitativas)

ESTADISTICA INFERENCIAL

• Análisis de covarianza (ANCOVA):  comparación de la variable 
principal

• Chi cuadrado ó Test exacto de Fisher : comparación de la  
variable secundaria clave y otras variables categóricas
• T student o pruebas paramétricas (variables continuas)

• Análisis de subgrupos (variable de estratificación)

• Análisis de interacciones  mediante análisis de varianza 
univariado

ETICA
• CEIC en abril 2015 (ANE-FERRO-2015)

• AEMPS en julio 2015

• Registro Ensayos Clínicos de la Unión Europea
(EudraCT: 2015-001005-13)



Resultados 

372 pacientes
(Sept 2015-May 2018)

Intervenidos 
quirúrgicamente

366 pacientes

ESTRATO A
(Hb < 10g/dL)

49 pacientes

Hierro Sacarosa 
25 pacientes

Hierro carboximaltosa
24 pacientes

ESTRATO B
(Hb 10-10,9 g/dL)

52 pacientes

Hierro sacarosa
26 pacientes

Hierro carboximaltosa
26 pacientes

DISPOSICION DE PACIENTES

Diagnóstico                             Cirugía                                     Día 1

No elegibles: 

262 pacientes

Excluidos 

pre-cirugía:

6 pacientes



Resultados 

CARACTERISTICAS BASALES

Grupo SAC
(n=51)

Grupo CXM
(n=50)

Total
(n=101)

Edad (años), media (DE) 70,82 (12,08) 72,88 (10,30) 71,84 (11,23)

Sexo, n (%)
Hombres
Mujeres

25 (49,0%)
26 (51,0%)

19 (38,0%)
31 (62,0%)

44 (43,6%)
57 (56,4%)

ASA, n (%)
I-II
III

33 (64,7%)
18 (35,3%)

29 (58,0%)
21 (42,0%)

62 (61,4%)
39 (38,6%)

Localización tumor, n (%)
Colon Dcho - Transv
Colon Iz
Recto

20 (39,2%)
10 (19,6%)
21 (41,2%)

16 (32%)
16 (32%)
18 (36%)

36 (35,7%)
26 (25,7%)
39 (38,6%)

Estadiaje tumor (TNM), n (%)
Estadio I-II
Estadio III-IV

31 (60,8%)
20 (39,2%)

31 (62,0%)
19 (38,0%)

62 (61,4%)
39 (38,6%)

Neoadyuvancia (QTP), n (%) 11 (21,6%) 5 (10%) 16 (15,8%)

Técnica quirúrgica, n (%)
Laparoscopia
Reconversión laparotomía

Hemicolectomía Dcha
Hemicolectomía Iz
Colectomía subtotal
Resección de recto

46 (90,2%)
5 (9,8%)

19 (37,3%)
12 (23,5%)

0 (0,0%)
20 (39,2%)

41 (82,0%)
9 (18,0%)

15 (30,0%)
15 (30,0%)

3 (6,0%)
17 (34,0%)

87 (86,1%)
14 (13,9%)

34 (33,7%)
27 (26,7%)

3 (3,0%)
37 (36,7%)



Resultados 

VALORES LABORATORIO BASALES  Y OPTIMIZACION PREOPERATORIA

Grupo SAC
(n=51)

Grupo CXM
(n=50)

Total
(n=101)

Valores hematológicos diagnóstico,
media (DE)

Hb, g/dL
Transferrina, mg/dL
Saturación transferrina, %
Ferritina, ng/mL

Prevalencia anemia, %

11,28 (2,24)
270,00 (49,90)

13,44 (9,45)
89,57 (194,64)

76,47

11,08 (2,01)
254,47 (57,58)

10,59 (5,53)
102,77 (262,76)

82,00

11,19 (2,13)
262,13 (54,11)

12,04 (7,85)
96,17 (229,77)

81,18

Optimización preoperatoria, n (%) 21 (41,18) 33 (66,00) 54 (53,46)

Valores hematológicos precirugía,
media (DE)

Hb, g/dL
Transferrina, mg/dL
Saturación transferrina, %
Ferritina, ng/mL

Prevalencia anemia, %

11,38 (1,36)
209,49 (49,79)
21,61 (14,69)

346,35 (531,39)

90,19

11,25 (1,56)
200,84 (52,48)
27,52 (19,77)

472,11 (491,67)

86

11,32 (1,46)
205,68 (50,87)
24,14 (17,19)

401,75 (515,07)

88,11

Valor Hb POP1 (g/dL), media (DE) 9,73 (0,95) 9,84 (0,90) 9,79 (0,92)



Resultados 

DOSIS TRATAMIENTO DEL ESTUDIO

Grupo SAC
(n=51)

Grupo CXM
(n=50)

Total
(n=101)

Dosis déficit de hierro calculada según Ganzoni (mg) ([13-Hb basal] x 2,4 x peso [kg]) + 500

Media (DE) 1.059 (160) 995 (160,17) 1.023,27 (158,33)

Mediana

(percentil 25/percentil 75)

1.038

(929/1.175)

953

(875/1.102)

992

(888/1.131)

Dosis total hierro IV administrada (mg)

Media (DE) 556,86 (201,25) 1.096,00 (100,93) 823,76 (314,05)

Mediana

(percentil 25/percentil 75)

600

(400/600)

1.000

(1.000/1.200)

1.000

(600/1.000)

Tratamiento incompleto: 
46 pac (90,2%)



Resultados 

RESULTADO  DE LA VARIABLE PRINCIPAL

Grupo SAC
(n=51)

Grupo CXM
(n=50)

p

Media1,2 (IC 95%) Media1,2 (IC 95%)

Población PP (n) 41 42

∆ Hb POP1 - POP30

∆ Hb POP4 - POP30

2,28 (1,84 - 2,71)

1,88 (1,49 - 2,27)

2,65 (2,24 - 3,07)

2,48 (2,12 - 2,84)

0,164

Población ITT (n) 51 50

∆ Hb POP1 - POP30

∆ Hb POP4 - POP30

2,38 (2,01 - 2,76)

2,12 (1,78 - 2,46)

2,48 (2,09 - 2,86)

2,30 (1,97 - 2,63)

0,522

1 Para ∆ Hb POP1 - POP30, media ajustada, análisis ANCOVA 
ajustado por Hb día 1
2 Para ∆ Hb POP4 - POP30, media ajustada, análisis ANCOVA 
ajustado por Hb día 1 y Hb día 4



Resultados 

Grupo SAC
n (%)

Grupo CXM
n (%) p* 

Población PP (n)
Hb ≥ 13 g/dL

41
8 (19,5%)

42
10 (23,8%) 0,64

Población ITT (n)
Hb ≥ 13 g/dL

51
9 (17,6%)

50
11 (22,0%) 0,58

VARIABLE SECUNDARIA CLAVE

Grupo SAC
n (%)

Grupo CXM
n (%)

Total
n (%)

Población PP (n)
Hb ≥ 11 g/dL
Hb ≥ 12 g/dL

41
34 (82,9%)
27 (65,9%)

42
40 (95,2%)
28 (66,7%)

74 (89,2%)
55 (66,3%)

Población ITT (n)
Hb ≥ 11 mg/dL
Hb ≥ 12 mg/dL

50
42 (82,4%)
29 (56,9%)

51
45 (90,0%)
29 (58,0%)

87 (86,1%)
58 (57,4%)

% PACIENTES CON Hb ≥ 11 Y 12 g/dL EL DIA 30
* Chi cuadrado



Resultados 

GRUPO SAC
(n=51)

GRUPO CXM
(n=50)

Global p

TRANSFUSIONES
n (%) 10 (19,6) 8 (16) 18(17,8) NS

ESTANCIA HOSPITALARIA
Días, media (DE)

Población PP
Pacientes transfundidos

8,41 (6,59)
15,90 (28,20)

6,95 (6,30)
12,25 (9,32)

7,67 (6,45)
14,28 (21,50)

NS
NS

REINGRESOS
n (%) 10 (19,6) 4 (8) 14 (13,9) NS

ACONTECIMIENTOS 
ADVERSOS n (%)

Infecciones, n (%)
Intrabdominal

Orina
Herida quirúrgica

Bacteriemia
Respiratoria

23 (45,1%)
19 (37,20%)

6
5
3
2
3

15 (30%)
5 (9,80%)

1
3
1
0
0

38 (37,6%)
24(23,76%)

NS
< 0,05



Resultados 

∆ Hb día 1 a 30 Hb día 30 (g/dL) p

Estrato a día 1
Hb < 10 g/dL 2,74 11,77

0,001
Hb 10-10,9 g/dL 1,92 12,44

Neoadyuvancia
Sí 2,55 12,41

NS
No 2,28 12,05

Optimización
preoperatoria
anemia

Hierro IV 2,36 12,09
NS

No  hierro IV 2,28 12,12

Sexo
Hombre 2,35 12,24

NS
Mujer 2,15 12,01

Localización
tumor

Colon 2,45 12,17
NS

Recto 2,11 11,84

Estadio tumoral
I-II 2,37 12,11

NS
III-IV 2,24 12,10

ANALISIS EXPLORATORIOS



Grupo tratamiento
Cambio Hb POD1 – POD30 (g/dL)

Media (IC 95%) p interacción

Estrato NS
A SAC 2,66 (2,16 – 3,15)

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

CXM 1,98 (1,50 – 2,47)
Neoadyuvancia NS

No SAC 2,04 (1,63– 2,45)
CXM 2,29 (1,91– 2,68)

Sí SAC 2,56 (1,78– 3,35)
CXM 2,52 (1,36– 3,68)

Optimización preoperatoria NS
No SAC 2,07 (1,59 – 2,54)

CXM 2,29 (1,65 – 2,92)
Sí SAC 2,27 (1,70 – 2,84)

CXM 2,33 (1,88 – 2,79)

Resultados 

ANALISIS DE INTERACCIONES



Grupo tratamiento Cambio Hb POD1 – POD30 (g/dL)
Media (IC 95%)

p interacción

Sexo NS

Hombre SAC 2,05 (1,58 – 2,56)
CXM 2,23 (1,76 – 2,70)

Mujer SAC 2,26 (1,73 – 2,78)
CXM 2,46 (1,86 – 3,06)

Localización tumor 0,023

Colon SAC 2,04 (1,58 – 2,49)
CXM 2,63 (2,19 – 3,07)

Recto SAC 2,33 (1,76 – 2,90)
CXM 1,71 (1,09 – 2,32)

Estadio tumoral NS
I-II SAC 2,28 (1,81– 2,75)

CXM 2,35 (1,88– 2,82)
III-IV SAC 1,95 (1,37– 2,53)

CXM 2,26 (1,66– 2,86)

Resultados 

ANALISIS DE INTERACCIONES



Conclusiones 
1- La comparación de la administración de una dosis única de 1 g de hierro carboximaltosa
y una pauta fraccionada de hierro sacarosa, en pacientes intervenidos de cirugía
neoplásica colorrectal que presentan un valor de Hb < 11 g/dL el día 1 de postoperatorio,
no mostró diferencias estadísticamente significativas en el cambio en los niveles de Hb a
los 30 días post-cirugía

2- No hubo diferencias entre las dos pautas comparadas en el porcentaje de pacientes con
niveles de Hb ≥11, ≥12 y ≥13 g/dL el día 30 de postoperatorio.

3- No se pudo administrar la dosis completa de hierro sacarosa calculada por lo que la 
ferroterapia resultó incompleta antes del alta hospitalaria en este grupo. El grupo 
carboximaltosa pudo cumplir el tratamiento al recibir la dosis completa en una única 
sesión. 

4- El número de días de ingreso y de reingresos fueron mayores en el grupo sacarosa que 
en el grupo carboximaltosa, pero no hubo diferencias estadísticamente significativas.

5- El número global de complicaciones entre ambas pautas de hierro IV no mostró
diferencias, sin embargo, el número de infecciones fue significativamente mayor en el
grupo sacarosa.



Conclusiones  

7- No se constató ningún efecto significativo del sexo, el tratamiento neoadyuvante, la
optimización preoperatoria con hierro IV, el tipo de resección quirúrgica, el estrato al que
pertenecían los pacientes (A, Hb < 10 g/dL el día 1 de postoperatorio; B, Hb 10 - 10,9g/ dL)
ni del estadio tumoral, sobre las diferencias entre ambas pautas en el cambio del valor de la
Hb a los 30 días postcirugía.

6- No hubo diferencias entre ambos grupos de tratamiento en el número de transfusiones
sanguíneas.

8- En pacientes intervenidos por cáncer colorrectal, los requerimientos transfusionales, las
complicaciones infecciosas y la recurrencia tumoral a largo plazo son consecuencias clínicas
relevantes potencialmente influenciables por la administración de hierro intravenoso y por
tanto deberían incluirse en los objetivos de futuros ensayos clínicos.
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