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INTRODUCCION

La anemia se define como un trastorno en el que el nimero de eritrocitos (y por tanto
su capacidad para transportar oxigeno a la sangre) es insuficiente para satisfacer las
necesidades del organismo. Para su diagndstico, entre otros pardmetros, se utilizan los
valores de hemoglobina (Hb); segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la
anemia se define como valores de Hb menores de 12 g/dl en mujeres y de 13 g/dl en

hombres (1).

Ante una anemia de instauracion crénica, se ponen en marcha mecanismos de
adaptacion para compensar la funcionalidad perdida. Pero si la instauraciéon de la
anemia es aguda, la adaptacion no serd posible y los sintomas apareceran de forma mas

intensa.

Las causas de anemia son multiples: pérdida hemadtica, déficit nutricional (hierro,
vitamina B12, vitamina A), inflamacidon aguda o crdnica, parasitosis, patologia en la
sintesis de hemoglobina, destruccion de hematies (hemdlisis) o alteracidon en la

produccién de eritrocitos (1).

La anemia en el post-parto (APP) es una situacién especial, y como tal tiene unos valores
de corte de Hb diferentes. De forma ideal, los valores de Hb definitorios de APP deberian
basarse en estudios realizados en mujeres sanas con una gestacion Unica de curso
normal y un parto sin pérdida hematica excesiva (menor de 250 ml en partos vaginales);
pero de forma general se define la APP como una concentracion de Hb <10 g/dl a las 24-
48h del parto, Hb <11 g/dl a la semana del parto y Hb <12 g/dl a las 8 semanas del parto
(1-4). Esta cifra se corresponde con una disminucion de Hb de dos desviaciones estandar

de la media esperada.
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El embarazo y el post-parto, a pesar de ser situaciones fisioldgicas en principio, precisan
de una adaptacidon que llevara a la gestante a una situacion limite que en ocasiones
puede derivar en una patologia. Una de esas grandes adaptaciones es la que se refiere
al volumen plasmatico; durante el embarazo el volumen plasmatico aumenta un 40-50%
con respecto al de una mujer no gestante, con el objetivo de cubrir las necesidades del
crecimiento fetal y uterino, asi como la pérdida hemdtica durante el parto. También
aumentan los niveles de eritropoyetina (EPO) para compensar ese incremento
plasmatico, acelerando la eritropoyesis, pero aun asi, el resultado global es de
hemodilucion, por lo que los valores de corte de anemia descienden durante la

gestacion de forma fisioldgica (5-6).

En los paises occidentales, las causas mas frecuentes de APP son el sangrado periparto

y la anemia ferropénica gestacional (3).

1.1. ANEMIA GESTACIONAL
La anemia durante la gestacion se relaciona con un aumento de la mortalidad vy la

morbilidad tanto materna como del Recién Nacido, incluso a largo plazo (6).

La correccién del punto de corte de hemoglobina para definir la anemia en gestantes es
de 11 g/dl, teniendo en cuenta la hemodilucién y factores proinflamatorios durante la
gestacién. Ante el diagndstico de anemia gestacional, la causa mas prevalente es la
ferropenia; la anemia ferropénica mostrard una disminucion en el nimero de gldbulos
rojos, microcitosis e hipocromia. Existen otras posibles causas por las que una gestante
puede presentar anemia, como es el caso de ciertas patologias infecciosas (malaria),
anemia macrocitica por déficit de folatos o Bi» o sindromes heredados como la

talasemia; si se sospecha alguna de estas causas, antes de iniciar tratamiento se debe
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realizar un estudio hematoldgico de la paciente y adaptar el mismo a la causa o causas

combinadas de la anemia.

El aporte diario recomendado de hierro mediante la dieta en la poblacidén adulta es de
8 mg, pero la pérdida total de hierro durante el embarazo y la lactancia es de
aproximadamente 1000 mg (7), por lo que la recomendacion es de 27 mg de hierro

diarios durante la gestacién, y de 10 mg diarios de hierro durante la lactancia (8).

Al inicio de la gestacién, numerosas mujeres ya padecen una anemia ferropénica previa
o tienen reservas de hierro disminuidas a consecuencia de perdidas sanguineas, dieta
baja en hierro, bajo estatus socioecondmico o patologia gdstrica que disminuye la

absorcion de hierro.

A pesar de los esfuerzos por suplementar el exceso de requerimientos de hierro durante
la gestacidn, y de los mecanismos de adaptacion que se suceden: disminucién de las
perdidas hematicas habituales al no deprivar por ausencia de la menstruacion, la
movilizacion de depdsitos de hierro y el aumento de la absorcion intestinal (9); la
mayoria de las gestantes llegan al momento del parto con niveles de Hb menores de los

deseados.

La concentracion de Hb por si sola no es un marcador de insuficiencia de hierro, es util
sélo para evaluar una anemia ya establecida; conociendo qué mujeres estan en
deficiencia de hierro, podremos evitar la instauracion de la anemia tomando las medidas
pertinentes, ademas de evitar la sintomatologia generada por la ferropenia per sé. Es
posible calcular el estado del hierro a través de los niveles de ferritina. Valores de

ferritina menores de 30ug/L indican bajos niveles de hierro, <15ug/L se relacionan con
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un agotamiento en las reservas de hierro y niveles de ferritina y <12ug/L se asocian con
anemia ferropénica (5). En cuanto a los niveles de transferrina, una saturacién <15% se

considera insuficiente para abastecer de hierro a los eritrocitos y tejidos.

Los resultados del “WHO Multicountry Survey on Maternal and Newborn Health”
apuntan a la anemia como causa indirecta mas comun de resultados obstétricos

adversos, incluyendo la mortalidad materna (10).

Las consecuencias obstétricas y perinatales mas importantes de la anemia son el bajo
peso fetal, el parto prematuro y el aumento de la mortalidad perinatal (11). Por este
motivo, la anemia gestacional debe ser tratada y controlada, en la mayor parte de los
casos con suplementos orales de hierro; ademads al evitar que una mujer padezca anemia
en el momento del parto, incluso en el caso de finalizar en un parto con sangrado leve,

la situacién materna respecto a valores de Hb va a empeorar.

Desgraciadamente, incluso en paises desarrollados como el nuestro, el manejo,

tratamiento y preocupacién por la anemia gestacional son insuficientes (12).

1.2. ANEMIA POST-PARTO
La prevalencia de la anemia post-parto (APP) en mujeres europeas a las 48h tras el parto
es del 50%, una semana tras un parto eutdcico disminuye hasta el 24%, porcentaje que

desciende al 14% en mujeres suplementadas con hierro (13).

Los factores de riesgo para APP son multiples, segin un estudio realizado sobre el 90%
de los partos ocurridos en Alemania entre 1993 y 2008 (14). El sangrado durante el parto
es el factor de riesgo mas importante, acompanado de otros factores de riesgo como la

existencia de placenta previa, anemia gestacional, partos multiples, etnia africana, o
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sangrado antenatal. En un estudio mas reciente se han identificado 4 factores
independientes asociados con APP (15): anemia en el tercer trimestre de la gestacién,
procedencia del sureste asidtico, episiotomia y hemorragia post-parto severa; pudiendo

clasificar el riesgo de APP en leve, medio y alto.

En obstetricia se considera sangrado normal durante el parto aquel que se encuentra
entre 200-300ml, hemorragia post-parto se define a partir de 500ml de pérdida
sanguinea y hemorragia post-parto severa ante perdidas de 1L o mas (16-17); aunque la
realidad es que en la mayoria de los partos el sangrado estd subestimado (18). En el
caso del parto por cesarea, como factor afiadido a la pérdida hematica en la instauracién

de APP, debemos considerar el ambiente proinflamatorio secundario a la cirugia (19).

La ferropenia en el post-parto, per sé, puede contribuir a la morbilidad materna a través
de efectos en la funcién inmunitaria, pues el déficit de hierro no solo influye en una
eritropoyesis inefectiva sino también en una merma de todos los compuestos
involucrados con el hierro y su metabolismo, como citocromos, mioglobina, peroxidasas
y catalasas (20), aumentando la susceptibilidad a infecciones y disminuyendo la
capacidad de trabajo. Incluso la capacidad cognitiva del hijo se relaciona con la Hb
materna, disminuyendo la misma a medida que disminuye la Hb de la madre (21). Otro
de los problemas que se derivan de la anemia es el aumento de la actividad de la enzima
transportadora de metales divalentes (DMT 1), que es una adaptacion para aumentar la
absorcién de hierro, pero también aumenta la absorcién de otros metales téxicos como

plomo y cadmio (9)

La anemia, asi como en ocasiones la deficiencia de hierro sin anemia, se manifiesta

clinicamente con cansancio, debilidad muscular generalizada, cefalea, acufenos,

6
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alteraciones del suefio y la memoria, irritabilidad, taquicardia, palidez muco-cutanea,
capacidad intelectual y de trabajo disminuidas, aumento del riesgo de infeccién
(especialmente en el tracto genitourinario), dificultad en la lactancia, etc. (3). Todos
estos sintomas hacen que la recuperacion tras el parto sea mas lenta, y que se vean
mermadas las capacidades para adaptarse a la nueva situacion en la que aparece un

Recién Nacido al que atender.

La APP puede incrementar los costes sanitarios y el uso de sus recursos (22). Desde el
punto de vista del tratamiento para su recuperacion, habria un incremento en el gasto
farmacéutico con el tratamiento con suplementos orales, administracién de hierro
endovenoso (que ademads del coste del farmaco precisa de hospitalizaciéon durante su
administraciéon) o transfusidon sanguinea en casos mas graves (con el gasto y las posibles
complicaciones que pueden derivar de ella). Ademas de que el tiempo de hospitalizacién
puede verse aumentado, aparece un incremento de complicaciones de la herida
quirurgica, infecciones urinarias, incapacidad de mantener lactancia materna exclusiva,
etc. Todos estos gastos socio-econdmicos podrian reducirse reduciendo la prevalencia

de APP.

Ante un déficit nutricional que puede provocar tantas alteraciones, tanto en el periodo
gestacional como en el post-parto, y tanto en la madre como en el Recién Nacido, es
preciso tener mecanismos de deteccidn y manejo especiales en estos momentos de la

vida de la mujer.
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1.3. PROFILAXIS ANEMIA POST-PARTO
Asegurar un buen estado de los depdsitos férricos durante la gestacion seria el primer

objetivo en la profilaxis de la APP.

El primer acercamiento, que se debe llevar a cabo con todas las pacientes en riesgo de
anemia independientemente de los niveles de Hb es la recomendacion de una dieta rica
en hierro y proteinas que sea a la vez realista, digestiva, balanceada y asequible (6), asi

como evitar aquellos alimentos que inhiban la absorcidn del hierro, como el té o el café.

En todos los estudios que lo comparan, aquellas gestantes que toman suplementos de
hierro oral tienen mejor estado férrico y menos frecuencia en la aparicion de anemia
tanto gestacional como post-parto, comparadas con aquellas mujeres que tomaban

placebo (23-24).

Tanto las guias nacionales (25) como internacionales (26), concluyen que durante el
embarazo debe realizarse un despistaje de anemia. La recomendacién global es que
todas las embarazadas deben realizar un hemograma en su primera visita y otro a las 28
semanas, con idea de detectar aquellas con anemia gestacional; no se recomienda la
determinacion de ferritina de rutina, pero si en los casos de duda diagndstica o de riesgo
de deficiencia de hierro (ID) (partos multiples, antecedentes de anemia, periodo
intergenésico menor de un afo, gestantes adolescentes, testigos de Jehova,
vegetarianas, etc. Si la ferritina es menor de 30 ng/ml, se deberd recomendar la
administracion de suplementos de 65mg de hierro elemental diario, y comprobar los

resultados analiticos en 8 semanas.
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Una vez realizado el diagndstico de anemia, el tratamiento debe iniciarse lo antes
posible. En casos de anemia severa (Hb <7 g/dl) y/o asociada a clinica significativa o
gestacion avanzada (>34 semanas), la dosis inicial debe ser de 200 mg de hierro
elemental diario. Para confirmar la respuesta al tratamiento con suplementos de hierro
oral se debe realizar una analitica a las 2 semanas del tratamiento. El resto de controles
dependerdn del grado de anemia y el momento gestacional. Una vez la Hb esté en rango
normal, se debera continuar el tratamiento al menos hasta las 6 semanas post-parto y
como maximo 3 meses tras el mismo, con el objetivo de completar los depdsitos de

hierro (2).

El hierro parenteral estd indicado ante casos de no cumplimiento del tratamiento,
intolerancia, o malabsorcién de hierro oral (17). La dosis de hierro a administrar debe
calcularse en base al peso materno pre-gestacional con un objetivo de Hb de 11 g/d|,

gue es valor limite por debajo del cual se considera anemia gestacional.

Ademas de la profilaxis y tratamiento de la anemia gestacional, la disminucion de
sangrado periparto es clave en la reduccién de APP, ya que es el mayor factor de riesgo

aparicion de la misma.

Existen multiples factores predisponentes al aumento del sangrado periparto: médicos
(tratamiento durante la gestacidon con heparina, patologia que favorece el sangrado,

etc.), y gineco-obstétricos (placenta previa, atonia uterina, desgarro perineal, etc.) (3).

La atonia uterina es la etiologia mas frecuente de hemorragia post-parto (HPP). Los
factores de riesgo para que aparezca atonia uterina son también multiples: una segunda

fase del parto prolongada, realizacién de un parto instrumental, sobredistensidn uterina
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(gestaciones multiples, macrosomas, polihidramnios o miomas), medicacion (utilizacién
de nifedipino, sulfato de magnesio, ritodrina, etc.), alteraciones de la placentacion o

retencion de membranas (16).

Es por tanto imprescindible realizar una buena evaluacién obstétrica para detectar
posibles factores de riesgo y realizar el tratamiento pertinente para reducir la frecuencia

de complicaciones tanto esperables como inesperadas durante el parto.

Las recomendaciones para evitar la HPP variaran dependiendo del dmbito y los recursos
econdmicos y profesionales de que se disponga (27). El manejo activo de la tercera fase
del parto reduce la perdida sanguinea y la necesidad de transfusiones. Este manejo
activo consiste en la administracion de uteroténicos, preferiblemente oxitocina (como
alternativa estdn la ergometrina, carbetocina o el misoprostol) un minuto tras el
nacimiento del Recién Nacido; la utilizacién de la traccidn controlada del corddn vy el

masaje uterino (28), entre otros.

Aun siguiendo todas las recomendaciones, habrd mujeres que sufran HPP y por tanto
tendran mayor riesgo de presentar APP. En estos casos en que la profilaxis falla, el

tratamiento de la anemia debe ser instaurado.

1.4. TRATAMIENTO ANEMIA POST-PARTO: SITUACION ACTUAL.

El hierro oral es la primera opcidn terapéutica, especialmente en casos leves de anemia.
Las dosis empleadas dependen de la gravedad de la anemia, siendo la recomendacién

de 100-200mg de hierro elemental diario durante 3 meses al menos (2).

La paciente debe ser informada sobre la interaccidon de los alimentos y la absorcién de

10
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los suplementos de hierro oral para aumentar la eficacia del tratamiento y reducir los

efectos secundarios del mismo.

Existen multiples preparados y combinados diferentes. Los mas usados son el sulfato

ferroso, el ferromanitol ovoalbuimina y el hierro lll proteinsuccinilato de hierro.

Las reacciones adversas al hierro son, sobretodo, gastrointestinales; intolerancia
gastrica, nauseas, vomitos, calambres abdominales, etc. Estos efectos son propios del
sulfato ferroso, y son menores con otros compuestos, a expensas de menor
biodisponibilidad y absorcion del hierro. Con el uso de hierro oral también pueden
aparecer diarrea y/o estrefiimiento. Ademas, los comprimidos de hierro inducen a la
aparicién de una alta concentracidon de radicales libres en la superficie intestinal,

provocando un dafo oxidativo al DNA, lipidos y proteinas.

Aunque el tratamiento con hierro oral es ampliamente usado a nivel mundial, su
efectividad estd comprometida por varias causas: la no absorcién, baja adherencia al
tratamiento, efectos adversos (hasta en el 56% de los pacientes) y abandono del
tratamiento (hasta un 20%) bien por los efectos adversos o por olvidos (8). Por otro lado,
la poca relevancia que se le da a la reposicidén de hierro en el post-parto por una parte
de los profesionales, que se analizd en un estudio multicéntrico (29), en el que se
observé que, dependiendo del centro, las pacientes con APP que eran dadas de alta con

terapia férrica variaban entre el 16 y el 86%.

Estos hallazgos hacen ver que es preciso reforzar en los profesionales y en los pacientes
la importancia de un buen tratamiento con hierro para evitar las complicaciones de la

anemia post-parto.
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Aunque existen formulaciones de hierro para administracidon intramuscular, no se
aconseja el uso de esta via. Por tanto, en este apartado nos referiremos Unicamente al
uso de hierro por via intravenosa (FelV). El punto clave de esta via de administracién es
la rapidez en la respuesta hematoldgica y en la replecién de las reservas de hierro (5).

Por otro lado, es una administracién parenteral, algo mas agresiva que la oral.

Existen determinadas situaciones clinicas en las que se prefiere el FelV al oral: en casos
de malabsorcién gastrointestinal conocida; no respuesta al tratamiento con
suplementos orales; necesidad de altas dosis de hierro (no asumibles por el hierro oral
sin grandes efectos adversos); necesidad de rapidez en la suplementacién; pacientes en
los que se precisa una transfusion, pero ésta estd contraindicada por otros factores o el
paciente la rechaza; o en casos de perdida sanguinea crénica. La concentracion de Hb

por si sola no es suficiente para instaurar un tratamiento con FelV.

La Dosis Total de Hierro (DTH) para cubrir la deficiencia total de hierro debera ser

calculada segun la formula de Ganzoni, teniendo como Hb objetivo de al menos 12 g/dI:

DTH (mg) = (Hb objetivo — Hb actuar) (g/dl) x Peso (kg) x 2,4 + 500 (depdsitos)

El FelV tiene algunas complicaciones asociadas, aunque poco frecuentes (e.g.,
reacciones por hierro libre) o excepcionales (e.g., reaccidén anafilactica con complicacién
cardiorrespiratoria grave). El informe realizado por la Agencia Europea del
Medicamento, afirma que los beneficios del hierro intravenoso son mayores que los
riesgos, siempre y cuando las medidas adecuadas sean tomadas para minimizar el riesgo

de reacciones alérgicas (30). Para establecer cudles son estas medidas, se ha publicado
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recientemente una guia de recomendaciones (31). La agencia espafiola del
medicamento publicé una nota informativa al respecto (32), en la que se detallan las

recomendaciones especiales que deben tenerse en su administracion:

v' Los preparados de hierro de administraciéon intravenosa, solo deben
utilizarse en lugares con acceso inmediato a medidas de tratamiento de
emergencia de reacciones de hipersensibilidad.

v" No se recomienda la administracion de dosis de prueba ya que se han dado
casos de reacciones alérgicas en pacientes que previamente habian tolerado
bien el preparado. Se debe vigilar al paciente al menos durante 30 minutos
después de la administracion.

v’ Los preparados de hierro intravenoso estan contraindicados en pacientes con
hipersensibilidad a alguno de los componentes del medicamento y tampoco
se deben utilizar en pacientes que han sufrido reacciones de
hipersensibilidad graves a otro preparado diferente al que se va a
administrar.

v' Se debe prestar especial precaucion en pacientes con alergias conocidas a
otros medicamentos o con enfermedades inmunolégicas o inflamatorias
como son los pacientes con antecedentes de asma, eczema o pacientes
atopicos.

v’ Estos preparados se deben utilizar durante el embarazo solo si son
claramente necesarios, reduciéndose su uso al segundo y tercer trimestre de
embarazo con objeto de proteger lo maximo posible al feto de potenciales

efectos adversos.
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Los estudios publicados que comparan el hierro oral con el FelV en mujeres con APP (33-
47), muestran un incremento de la Hb mas rdpido y mayor en los grupos de hierro
intravenoso, mayor tasa de recuperacién de la anemia, mayor incremento en la ferritina
final (utilizado como medida de los depdsitos de hierro), y menores tasas de efectos
adversos. En cuanto a adherencia y tasa de transfusiones no existieron diferencias entre

el hierro oral y el FelV. (Ver tablas 1.1- 1.2)

En cuanto a calidad de vida, medida en “total fatigue score” y mediante el test SF-36, los

resultados son variables dependiendo del estudio y no fueron significativos.

Existen diversos compuestos de FelV, y en cuanto a las diferencias entre ellos, hay dos
estudios publicados que comparan el hierro sacarosa con la carboximaltosa férrica. En
uno de ellos, estudio control aleatorizado (48), fue mas rapido el aumento de Hb y mayor
la tasa de correccion de la anemia. En el estudio observacional (49) no se observaron
diferencias en la eficacia. En ninguno de los estudios se observaron eventos adversos

serios ni mortales atribuibles al FelV.

En algunos estudios realizados, se ha descrito una disminucién en los niveles de fosfato
transitoria, asintomadtica y sin relacion con abandono del tratamiento, tanto en
pacientes en tratamiento con carboximaltosa parenteral como con hierro oral (39-41);
se han realizado otros estudios en lo que si que se ha observado una hipofosfatemia
severa (50). La recomendacién de los expertos es tener un valor de fosfato del dia de la
infusion de carboximaltosa en aquellos pacientes en que se sospeche una
hipofosfatemia de base, y tomar suplementos del mismo en la dieta si esta disminuido

(51).
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En cuanto a la lactancia materna, durante la administracion de hierro-sacarosa
intravenosa no se observé paso a leche materna (52), mientras si se observd un
incremento en los valores de hierro en leche materna en el tratamiento con

carboximaltosa (40), sin consecuencias en los lactantes.

La informacién actual disponible sugiere beneficios en la administracién de FelV,
especialmente en pacientes con anemia severa-moderada. Estdn apareciendo nuevas
formulaciones de hierro parenteral que precisan de menor nimero de dosis para
obtener el mismo resultado, con lo cual se beneficiarian tanto el paciente como el
sistema sanitario, resultando en menos punciones, menos dias de ausencia en el trabajo
y menos visitas a hospital de dia, disminuyendo asi el gasto socio-econémico. Aun asi,
en caso de tratamiento con hierro parenteral la paciente debe ser informada de los

posibles efectos adversos y firmar un consentimiento informado.

1.4.3. Tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis

Aquellas pacientes con una mayor respuesta inflamatoria post-parto (e.g., aquellas que
tienen un parto por Cesarea) pueden mostrar una menor respuesta a la terapia férrica
y beneficiarse del tratamiento adyuvante con agentes estimuladores de la eritropoyesis,
como la eritropoyetina humana recombinante (rHUEPQ), pero la calidad de la evidencia

es baja-moderada.

En dos estudios aleatorizados, con 114 mujeres que presentaban APP, se compard el
tratamiento con hierro oral aislado y combinado con rHUEPO, consiguiendo un
incremento mas rapido de la Hb sin aumentar los efectos adversos en este segundo

grupo (53-54).
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En el caso de combinar rHUEPO con FelV (35, 55-58), también se relacioné con una
tendencia a una recuperacion de la Hb mds rdpida que en pacientes tratadas
exclusivamente con FelV, siendo mads evidente el incremento en aquellas pacientes con
niveles de proteina C reactiva elevados tras un parto por cesarea (54), lo que disminuye

la capacidad de eritropoyesis propia de la paciente por la inflamacion (35).

No se han observado efectos adversos serios ni mortales atribuibles a la administracion
de rHUEPO. Aun asi, la evidencia de los beneficios de su uso esta aun por determinar,
por lo que, en caso de utilizarse, la paciente debe estar informada de los posibles efectos

adversos y firmar un consentimiento informado.

1.4.4. Transfusion
En general, el umbral de Hb para indicar una transfusién sanguinea suele establecerse

en 6 g/dl en la clinica general, y 7 g/dl en el embarazo o puerperio (6).

En una serie de 1954 pacientes finlandesas con anemia moderada, el 13.3% se
transfundieron con 1-2 unidades de glébulos rojos con Hb entre 7-10 g/dl; el tiempo
medio de hospitalizacién fue de 5,2 dias, siendo la media en los hospitales finlandeses
de 3,5 dias. Es decir, la transfusion resultd en un aumento de Hb al alta pero no en una
disminucion de los dias de estancia, exponiendo a estas mujeres a los efectos adversos
potenciales de la transfusién (como la aloinmunizacion y la infeccién) de forma

innecesaria (59).

En otro estudio reciente (60), se analizaron dos grupos distintos, comparando el
tratamiento con suplementos orales de hierro y acido félico frente al tratamiento con

transfusién. No hubo diferencias en las complicaciones ni se pudo demostrar mejoria en
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ninguno de los grupos sobre el otro, pero si un aumento importante del gasto en el
grupo de la transfusion (61). De las mujeres con tratamiento oral, finalmente hubo que
trasfundir al 12.6%. En base a los factores predictores independientes, los autores
generaron un modelo predictivo de transfusién (62). Este modelo podria ser una

herramienta importante en la practica clinica.

Por todo lo anteriormente comentado, la transfusién sanguinea se indicara como ultima
opcién, reservandola para casos en los que la anemia es muy sintomatica, secundaria a
una HPP grave. Ademds, se debe transfundir la minima cantidad posible para elevar la
Hb hasta un nivel de seguridad, completando el tratamiento con agentes

farmacoldgicos.
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Tabla 1.1. Estudios de hierro intravenoso y/o agentes estimuladores de la eritropoiesis

para el tratamiento de la anemia ferropénica gestacional.

Estudio Tipo Criterio de Pacientes Edad Duracion TID Terapia con hierro
(primer de inclusion (N) (afios) (semanas) (mg)
autor, afio) estudio Media mg;gf)sis 0 Dozi_s
mg/dia media
(rango) total
(mg)
Estudios que comparan hierro intravenoso y hierro oral durante la gestacion
Breymann RCT IDA (Hb 80- FCM: 126 31 Max. 3 ? 20 mg/kg 1000-
2016 (63) AC 104 g/L de (hierro IV) | (18-44) (max. 1000 1500
oL semana 16 a mg/semana)
MC 26,
Hb <110 g/L
de semana 27 31(19- | 12 (o hastael 200 mg/d Max.
a33 FS: 126 52) parto) durante 12 16800
SF <20 ng/ml | (hierro semanas
de semana 16 | oral)
a33
Gupta RCT Hb70-90g/L | 1S:50 ? 4 7? <200 mg/dosis | TID
2014 (64) AC SF <15 ng/ml | (hierro IV) (max
oL 24-34 ?7? 600/semana)
SsC semanas de
gestacion FS: 50 3x60 mg/d
(hierro 5040
oral)
Abhilashini RCT Hb 60-80 g/L 20-29 3-7 1057 | <200 mg/dosis | TID
2014 (65) AC ID de sangre 1S1: 50 (91%) (hasta semana (max
oL periférica (hierro 1V) 37) 600/semana)
SC 30-34
CGRT | semanas de FS: 50
gestacion (hierro 1059 | 3x60 mg/d 3780-
oral) 7560
Kochhar RCT Hb 70-90 g/L 1S: 50 24+6 4 1045 | <200 mg/dosis | TID
2013 (66) AC SF <15 ng/ml | (hierro IV) (max
oL 24-34 600/semana)
MC semanas de
CGRT | gestacion
FS: 50 23+4 1028 | 3x60 mg/d 5040
(hierro
oral)
Froessler RCT Hb <110 g/L IS: 69 25 (21- | Parto ND 200 mg/dosis, 400
2013 (45) AC SF <12 ng/ml | (hierro IV) | 31) (seguimiento separadas
oL 28-36 hasta las6 24 h
SC semanas de FS:51 27 (24- | semanas post- 6720
TS gestacion (hierro 32) parto) 160 mg/dia
oral)
Shafi RCT Hb 60-100 IS: 100 24+4 6 ND IS: <200 TID
2012 (67) AC g/L (hierro 1V) mg/dose
oL SF <27 ng/ml (max
sC 28-37 600/week)
SOE semanas de
gestacion 24+ 4 ND 4200?
FS: 100 FS: 100 mg/d?
(hierro
oral)
Neeru RCT Hb 65-109 1S: 50 273 4 ND <200 mg/dose | TID
2012 (68) AC g/L (hierro 1V) (max
oL SF <27 ng/ml 600/week)
sC 14-36
semanas de
gestacion FF: 50 27+4 4 ND 3000
(hierro 100mg/d
oral)
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ON

Estudio Tipo Criterio de Pacientes (N) Edad Duracién TID Terapia con hierro
(primer de ) inclusion (afios) (semanas) | (mg) | mg/dosis o mg/dia Dosi_s
autor, afio) estudio Media tn(:fflla
(rango) (mg)
Estudios que comparan hierro intravenoso y hierro oral durante la gestacion (continuacion)
Khalafallah RCT Hb 85-114 IPM + FS: 98 28+6 Parto 696 IPM TDI + FS 80 ND
2010 (69) AC g/L (hierro 1V) mg/dia
oL SF <30 ng/ml
SC 255
semanas de FS: 98 Parto 692 80 mg/dia ND
gestacion (hierro oral) 28+ 6
Ayub OBS Hb <105 g/L LMWID: 100 265 34 ND TID TID
2008 (70) AC SF <12 ng/ml | (hierro 1V) semanas
oL >12 semanas
MC de gestacion
Intoleranciaa | Hierro Oral: ND ND ND
hierro oral 50 (controles 3-4 weeks
emparejados)
Al RCT Hb 80-105 IS: 45 25+5 Parto 782 200 mg/dosis, dias | TID
2005 (71) AC g/L (hierro 1V) alternos
oL SF <13 ng/ml
MC 26-34 3x100 mg/dia
semanas de 27+6 Parto 806 12600 -
gestacion IPM: 45 29400
(hierro oral)
Bayoumeu RCT Hb 80-100 IS: 25 25+5 30 dias 817 <300 mg/dosis TID
2002 (72) AC g/L (hierro 1V) (max 600/semana)
oL SF <50 ng/ml
SC 26-27 FS: 25 25+8 30 dias 793 3x80 mg/dia 6720
semanas de (hierro oral) 2 semanas
gestacion 3
Singh RCT Hb <90 g/L IPM: 50 Semana TID maés de 4h
1998 (73) AC SF <20 ng/ml | (hierro IV) 36
oL 20-28 3x100 mg/dia?
SC semanas de FF: 50 Semana
gestacion (hierro oral) 36
al-Momen RCT Hb <90 g/L 1S: 52 287 7 ND <200 mg/dosis, TID
1996 (74) AC SF <20 ng/ml | (hierro IV) (max 600/semana)
oL <32 semanas
SC de gestacion FS: 59 28+7 15 ND 3x60 mg/dia 22600
(hierro oral) (continuando 60
mg/d en buenas
respondedoras)
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Estudio (primer | Abandonos | AHb (g/L) ASF ADEs Bajo Correccion de ABT | INFEC
autor, afo) N (%) (ng/ml) N (%) cumplimiento la anemia N N (%)
) N (%) (%)
Estudios que comparan hierro intravenoso y hierro oral durante la gestacién
Breymann 11.9% 123+95enla 60 (49) | ? 106 (84)* ND ND
2016 (63) semana 3
175+118enla
semana 6*
50 (40)
12.6% 9.6+138enla 88 (70)
semana 3
132+154enla
semana 6
Gupta 0 19* 37 (final)* | 0(0) 0(0) 38 (76)* ND ND
2014 (64)
0 13 14 (final) 18 (36) | 10(20) 27 (54)
Abhilashini 0 39.5 en semana ND 2(4) 0 (0) ND ND ND
2014 (65) 37*
0 29.3 en semana ND 21(44) | 0(0)
37
Kochhar 1 57 a término* 111a 3(15) 0 (0) ND 0@©) | ND
2013 (66) término*
1 31 a término 78a 12 (24) | 1 (10) ND 1(2)
término
Froessler 26 18 0 ND ND 0.8 ND
2013 (45)
24 31 0 ND ND 1.9
Shafi 0 29* 78* 13(13) | 0(0) ND ND ND
2012 (67)
27 (27)
0 20 27 0(0) ND
Neeru 5 20.6* 131* 6 (12) 1(2) 30 (66) ND ND
2012 (68) (26 D)
6 131 13 10 (20) | 4 (8) 27 (61)
(19 D)
Khalafallah 8 19.5* 222* 4(4) 0 (0) 76 (84)* ND 0(0)
2010 (69)
12 12 18 34(34) | 12(12) 62 (71) 0(0)
Ayub 0 24.3* ND 4 ND 67 (67) ND ND
2008 (70)
0 7 ND 22 (44)
Al 0 21* 20 38(84) | 0(0) 43 (96) ND ND
2005 (71)
0 15 13 31(69) | 5(11) 28 (62)
Bayoumeu 1 15.1 ~115* 1(4) 0(0) 3(12.5) 0(0)
2002 (72)
2 13 ~10 1(4) 1(4) 4(17.4) 1(4)
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Estudio (primer Abandonos | AHb ASF ADEs Bajo cumplimiento | Correccion de la ABT | INFEC
autor, afo) N (%) (g/L) (ng/ml) N (%) (%) anemia N N (%)
N (%) (%)
Estudios que comparan hierro intravenoso y hierro oral durante la gestacién (continuacién)
Singh 0 29* 418* 0(0) ND ND ND [ 0(0)
1998 (73)
13* 13 12 25 ND 0(0)
(50)?
al-Momen 0 52.7* 84* 2(4) 0(0) ?? ND ND
1996 (74)
4 37.8 40 18 (30) | 19 (32) 7(13)
Estudio Tipo de Criterio de Pacientes (N) | Edad Duracion TID Terapia con hierro
(primer estudio inclusion (afios) (semanas) (mg)
autor, afio) Media mg/dosis o Dosi_s
(rango) mg/dia media total
(mg)
Estudios que comparan distintos tipos de hierro parenteral.
Singh RCT Hb <80 g/L IS: 50 26 4 150 mg/dosis TID
2013 (73) AC TIBC >400 (hierro 1V) (300 por
oL 14-32 semana)
SsC semanas de
gestacion 1So: 50 27 4 TID
(hierro IM) 75 mg/dia?
Christoph RETRO IDA 1S: 103 27 Parto 920 200 mg/dosis TID
2012 (75) AC SF <30 ng/ml | (hierro IV) (max
MC 2nd.3d 500/semana)
trimestre 1000 mg
FCM: 103 24 Parto 900 15 (enla
(hierro 1V) mg/kg/semana mayoria de
(max los casos)
1300/semana)
Myers RETRO IDA LMWID: 48 >18 2 ND Max. 20 mg/kg, | ~1000 mg
2012 (76) AC sintomatica. (hierro 1V) 4 Dosis Unica
SC No respuesta 6
al hierro FCM: 44 Max. 15 mg/kg,
2°-3" trimestre | (hierro V) >18 2 ND dosis Unica <1000 mg
4
6
Wali OBS IDA IS (1): 15 6.6 200-300 mg/dia | TID
2002 (77) AC Hb 50-100 (hierro 1V)
SC g/L
PCV <30% IS (2): 20 6.6 200 mg/dosis TID - 300
MCYV <80 fi (hierro 1V) mg
MCH <28 pg
12-34 1So: 25 8.5 75 mg/dosis TID
semanas de (hierro IM)
gestacion
Series de casos de Hierro 1V sin comparacion
Froessler OBS IDA FCM: 311 28+7 3 15 mg/kg/sema | TID
2014 (78), MC Hb <115 g/L (hierro 1V) 6 na?
2015 (79) 2°-3 trimestre 8 (PP) Hb objetivo 12
g/dI?
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Estudio Tipo de Criterio de Pacientes (N) | Edad Duracién TID Terapia con hierro
(primer estudio inclusion (afios) (semanas) (mg)
autor, afo) Media mg/dosis o Dosis
(rango) mg/dia media total
(mg)
Estudios que comparan hierro oral y/o IV con eritropoietina humana recombinante
Krafft OBS SC Hb <100 g/L IS: 27 34 TID 200 mg/dosis 1000
2009 (80) SF <15 ng/ml | (Hb 90-100 semanas (dos veces en
>16 semanas g/L) semana)
de gestacion
200 mg/dosis 1600
IS + rHUEPO (dos veces en
132 semana)
(Hb 90-100 + rHUEPO 40000 U
g/Lyno 10 000 U (dos
respondedora veces en
salStras 2 semanas desde
semanas) la 2° semana)
200 mg/dosis 600
(dos veces en
semana)
IS + rHUEPO + rHUEPO 80000 IU
125 10 000 IU (dos
(Hb <90 g/L) veces en
semana)
Breymann RCT Hb <100 g/L IS: 20 4 semanas TID 200 mg/dosis 1600
2001 (81) AC SF <15 ng/ml (dos veces en
oL hierro Oral >2 semana)
SC semanas
>16 semanas IS + 200 mg/dosis 1200
de gestacion rHUEPO: 20 (dos veces en
semana)
+ rHUEPO 300 1800 IU/kg
1U/kg (dos
veces en
semana)
Breymann OBS IDA IS + rHUEPO 4 semanas 200 mg/dosis Max. 800
1995 (82) SC confirmada +FS: 11 desde el + rHUEPO 300 Max 80 000
Hb <100 g/L parto 1U/kg IV V)
>20 semanas semanal
de gestacion + FS 160 Max 6720
mg/dia oral
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Estudio Abandonos | AHb (g/L) ASF ADEs Bajo Correccion ABT | INFEC
(primer N (%) (ng/ml) N (%) cumplimiento | de la anemia | N (%)
autor, afio) (%) N (%) (%)
Estudios que comparan distintos tipos de hierro parenteral.
Singh 0 35.2% ND 4(8) 0(0) 45 (90) ND [ ND
2013 (73)
0 233 12 (24) 0(0) 17 (34)
Christoph 0 11.7 ND 11 (11) ND ND ND ND
2012 (75)
0 154 8(8)
Myers 0 13.4 ND 1(2) ND ND ND | ND
2012 (76) 234
32.0
0 17.3
25.7 ND 1(2)
30.1
Wali 0 38* ND 6 (17) 0(0) 12 (80) 0(0) | ND
2002(77)
5 24* 0(0) 14 (70) 0(0)
14 5 (20) 7(28) 0(0)
Series de casos de Hierro 1V sin comparacion
Froessler 0 12.4 ~190 46 (18%) 0 (0) ND 3
2014(78), 18.7 Para los menor (4.6)
2015 (79) 111 primeros
65
pacientes
Estudios que comparan hierro oral y/o IV con eritropoietina humana recombinante
Krafft 0 16 ~190 Sabor metalico | 0 (0) 33(56) 0() | ND
2009 (80) (el méas coman)
0 14 ~180 0(0) 33 (56) 0(0)
1 29* ~150 1(4) 20 (80)(C) 0(0)
Breymann | 0 ~20 ~340 5, 0(0) 15 (75) ND | ND
2001(81) generalmente
leves
0 ~27* ~270 0(0) 19 (95)
Breymann 0 7 g/L/semana ND ND ND 8 (73%) ND ND
1995(82) (respondedores)
3 g/L/semana
(no
respondedores)
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Abreviaturas: AC, control activo; ADE, efecto adverso del medicamento; CGRT, tabla de aleatorizacién
generada por ordenador; FF: fumarato ferroso; FMC, carboxymaltosa férrica; FS, sulfato ferroso; ASF,
incremento de Ferritina; HB, hemoglobina; AHb, incremento de hemoglobina; ID, deficiencia de hierro;
IDA, anemia ferropénica; IM, intramuscular; INFEC, infecciones; IPM, hierro polimaltosa; IS, hierro
sacarosa; ISo, hierro sorbitol; 1V, intravenoso; LMWID, hierro dextrano de bajo peso molecular; MC,
multicéntrico, MCH, hemoglobina corpuscular media; MCV, volumen corpuscular medio; ND, sin
determinar; OBS, estudio observacional; OL, estudio no enmascarado; PC, contra el placebo; PCV,
volumen plasmatico; PG, grupos paralelos; RCT, estudio controlado randomizado; RETRO, estudio

retrospectivo; SC, unicéntrico; SF, Ferritina séricas; SOE, sobre opaco cerrado ; TID, dosis total de hierro.
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Tabla 1.2. Estudios clinicos de hierro IV y/o agentes estimuladores de eritropoiesis
para el tratamiento de la anemia ferropénica en el post-parto.

Estudio Tipode | Criterio de Pacientes (N) Edad Duracién TID Terapia con hierro
(primer estudio | inclusion (afios) (semanas) | (mg)
autor, afio) Media mg;gf)sis 0 Dozi_s
mg/dia media
(rango) total
(mg)
Estudios que comparan hierro IV con hierro oral, placebo o segin protocolo habitual
Rathod RCT Anemia Post-parto | 1S: 122 26+4 6 TID 300 mg/dosis 900-
2015 (48) AC Hb <100 g/L (hierro 1V) hasta TID 1300
DB?
SC Max 100
FCM: 114 26+4 mg/dosis hasta | 900-
(hierro 1V) TID 1300
100 mg/dia
FA: 130 25+3 durante 6 4200
(hierro oral) semanas
Holm RCT Mujeres con HPP 11: 100 12 ND 1200 (dosis 1200
2015 (83) ACOL | =700 and <1000 (hierro V) Unica)
SsC ml o HPP >1000
mly Hb >65 g/L SOC: 100 ND
en las primeras 48 | (hierro oral
horas tras el parto opcional)
Perell6 RCT Anemia post-parto | 1S: 31 30+ 6 6 ND 200 mg/dosis 400
2014 (46) PC en los dos (hierro 1V) dos dias
DB primeros dias tras seguidos
SC el parto Placebo: 29 30+5
CGRT Hb 60-80 g/L
SOE FS 210 mg/dia
durante 30 dias
Jain RCT Anemia post-parto | IS: 23 24+4 2 TID 100-200 300-
2013(47) ACOL | enlosdos (hierro 1V) mg/dosis dias 600
SC primeros dias tras alternos
el parto Hb <80 FS: 23 25+3
g/L (hierro oral) 100 mg/dia 1400
durante 14
dias
Froessler RCT Anemia post-parto | IS: 31 28 (26- | 6 ND 200 mg/dosis 400
2013(45) ACOL | enlos tres (hierro 1V) 32) separadas 24h
SC primeros dias tras
TS el parto FS: 43 30 (26- 160 mg/dia 6720
Hb <110 g/L (hierro oral) 34)
SF <12 ng/ml
Verma RCT IDA post-parto 1S: 75 20-30 4 ND 200 mg/dosis 600
2011 (43) ACOL | ldiastrasel parto | (hierro V) (90%) enlosdias 1,3
SC Hb <80 g/L and 5
FS: 75
(hierro oral) 130 mg/dia 3900
durante 1 mes
Daniilidis RCT Anemia post-parto | LMWID: 109 | ND 4 ND 500 mg/dosis 1000
2011 (44) AC en los dos (hierro 1V) 2 dias
oL primeros dias tras consecutivos
SC el parto
Hb <80 g/L
SF <10 ng/ml FPC: 26 ND 40 mg/d 1120
(hierro oral) durante 6
semanas
Giannoulis RCT Anemia post-parto | 1S: 78 ND 4 ND 100 mg/dosis 300
2009 (42) AC en los dos (hierro 1V) 3dias
oL primeros dias tras consecutivos
SC el parto
Hb <80 g/L
SF <10 ng/ml FPS: 26 ND 40 mg/d 1120
(hierro oral) durante 6
semanas
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Estudio Tipode | Criterio de Pacientes (N) Edad Duracion TID Terapia con hierro
(primer estudio | inclusion (afios) (semanas) (mg) mg/d9sis [0} Dosis
autor, afio) Media mg/dia {nedla
otal
(rango) (mg)
Estudios que comparan hierro IV con hierro oral, placebo o segln protocolo habitual (continuacion
Westad RCT Anemia post- IS: 59 304 12 ND 3x200 mg/dosis | 11 800
2008 (39) AC parto en las (hierro IV + diaria
oL primeras 48h hierro oral en + 200 mg/d oral
MC Hb 65-85 g/L las semanas 5- en las semanas
12) 5-12
200 mg/d
durante 12
FS: 70 305 semanas 16 800
(hierro oral)
Seid RCT Anemia post- FCM: 143 26+6 6 1110 <1000/dosis 1503
2008 (41) AC parto dentro (hierro 1V) semanal (max
oL de los 10 dias 2500 mg)
MC tras el parto
CGRT Hb <100 g/L FS: 148 26 6 1099 195 mg/d 7906
SF <100 ng/ml | (hierro oral) durante 6
semanas
Breymann RCT Anemia post- FCM: 227 28+6 12 1365 <1000/dosis 1347
2008 (40) AC parto dentro (hierro 1V) semanal (max
oL de los 7 dias 3000 mg)
MC tras el parto
Hb <105 g/L FS: 117 28+5 1390 200 mg/d 15120
(hierro oral) durante 12
semanas
Van Wyck RCT Anemia post- FCM: 182 27+6 6 1100- | <1000 mg/dosis | 1403
2007 (38) AC parto dentro (hierro 1V) 1600 semanal (max
oL de los 10 dias 2500 mg)
MC tras el parto
CGRT Hb <100 g/L FS: 179 26+6 1166- | 195 mg/d 6764
(hierro oral) 1666
Bhandal RCT Anemia post- IS: 22 294 6 ND 200 mg/dosis 400
2006 (37) AC parto en las (hierro 1V) losdias2y 4
oL primeras 24-
SC 38h tras FS: 21
CGRT Hb <90 g/L (hierro oral) 28+4 ND 200 mg/d 8400
SOE SF <15 ng/ml durante 6
semanas
Dede RCT? Anemia 1S: 50 >18 4 TID? <200 mg/dosis, | TID?
2005 (36) AC postarto (hierro 1V) (max
oL Hb <90 g/L 600/semana)
SC
FS: 25 >18 180 mg/d 5040
(hierro oral) durante 4
semanas
Breymann RCT Anemia post- IS + 28+4 4d,7d, ND 200 mg, dial- | 800 IV
2000 (37) PC parto en las placebo: 20 14d dia 4 800 oral
oL primeras 24- (IV iron)
SC 72h 800 IV
SOE Hb <10 g/di IS + rHUEPO: 200 mg/dosis + | 800 oral
20 rHUEPO 10 000
Todas con (hierro IV+ U iv, d1-d4
hierro oral 80 ESA)
mg hierro/dia 80 mg/dia oral 1120
desde dedia5 | FS:20 durante 14 dias | oral
(hierro oral
iron)
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Estudio Tipo de Criterio de Pacientes Edad Duracion TID | Terapia con hierro
(primer estudio inclusion (N) (afios) (semanas) | (mg) mg/d95|s 0 D03|_s
autor, afio) Media mg/dia media
total
(rango) (mg)
Estudios observacionales comparando hierro intravenoso con hierro oral
Becuzzi OBS Anemia post- FCM +FS: | 32%5 24 ND 500 mg FCM + | 500 +
2104 (34) AC parto en las 75 80 mg/dia 3360
SC primeras 24-48 h | (hierro IV + durante 6
oral) semanas
(Hb 85-
95 g/L)
FS: 150 32+6 ND 80 mg/ dia 3360
(hierro oral) durante 6
(Hb 96- semanas
105 g/L)
Broche RETRO | Anemia post- IS: 43 29 7d ND <200 mg/dosis 360
2004 (33) AC parto en las (hierro 1V) dias alternos
oL primeras 48h
sC Hb <80 g/L 100-200 mg/d
durante 7 d
Hierro oral: 28 ND 700-1400
154
Estudios que comparan distintas formulaciones de hierro parenteral
Rathod RCT Anemia post- IS: 122 26+4 6 TID | 300 mg/dosis 900-1300
2015 (48) AC parto (hierro 1V) hasta TID
SC Hb <100 g/L
900-1300
FCM: 114 26+4 Max 100
(hierro 1V) mg/dosis hasta
TID
4200
FA: 130
(hierrooral) | 25+3 100 mg/dia
durante 6
semanas
Pfenniger RETRO | Anemia post- 1S: 105 32+5 Hasta 8 ND 2x200 mg/dosis | 400
2012(49) AC parto (hierro 1V) dias en intervalos de
oL Hb <95 g/L o 48h
SC Hb >9.5 g/L
Matched FCM: 105 31+6 ND 1x15 mg/kg La
cohorts E intolerantes o (hierro 1V) (max 1000) mayoria
no 1000 mg
respondedores a
hierro oral
Estudios que comparan hierro oral y/o intravenoso con eritropoietina humana recombinante
Krafft RCT Anemia post- 1S: 20 ND 4d ND 200 mg, 800
2011 (54) AC parto en las (hierro 1V) 7d d1-d4
oL primeras 24-48h 14d
SC Hb <85 g/L
OSE IS + 200 mg+ 800
rHUEPO: 20 rHUEPO 10 000 | 40 000
(hierro IV + U 1V, d1-d4 U
ESA)
Wagstrom RCT Anemia post- IS: 16 307 4d ND 250 mg d0 + 450
2007 (55) AC parto en las (hierro 1V) 7d 200 mg d3
oL primeras 72h 14d
SC
CGRT Hb <80 g/L IS+ 31+3 250 mg d0 + 450
OSE rHUEPO: 19 200 mg d3 20 000
Todas con hierro | (hierro IV+ + rHUEPO U
oral 100mg/d ESA) 10000 IU d0 +
tras una semana 10000 IU d3
IS + 31+3
rHUEPO: 15 250 mg do +
(hierro IV + 200 mg d3 450
ESA) + rHUEPO 40 000
200001UdO+ | IU
20000 IU d3
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Estudio Tipode | Criterio de Pacientes Edad (afios) Duracion TID Terapia con hierro
(primer estudio | inclusion (N) Media (semanas) (mg) mg/dosiso | Dosis
= mg/dia media
autor, afio) (rango) g ol
(mg)
Estudios que comparan hierro oral y/o intravenoso con eritropoietina humana recombinante (continuacion)
Breymann RCT Anemia IS + 28+4 | 4d,7 | ND 200 mg, dia 1 - 800 IV
2000 (37) PC post-parto placebo: 20 d, dia4 800 oral
oL en las (hierro 1V) 14d
SC primeras 800 IV
SOE 24-72h IS + 200 mg/dose + 800 oral
Hb <10 g/dl | rHUEPO: 20 rHUEPO 10 000
(hierro IV + U iv, d1-d4
ESA)
Todas con 80 mg/dia oral 1120 oral
hierro oral FS: 20 durante 14 dias
80mg/d (hierro oral)
desde el dia
5
Breymann RCT Anemia IS: 30 ND 5d ND 100 mg/dosis 100
1996 (56) AC post-parto (hierro 1V) 14d
oL en las 42d
SC primeras
OSE 48-72h IS+ 1V 100 mg/dosis 100
Hb <100 rHUEPO: 30 +300 Ul/kg ~20 000 IU
g/L (hierro IV +
ESA)
Todas con
160 mg/d IS + HUEPO 100 mg/dosis 100
de hierro subcutanea: + 300 Ul/kg ~20 000 IU
oral 30
(hierro IV+
ESA)
Lebrecht RCT Anemia IS + ND 7d ND 400 mg/dosis en 400
1995 (57) AC post-parto placebo: 12 14d intervalos de 2 d
pPC Hb <90 g/L | (hierro IV) + placebo
DB
SC Todas con IS + 400 mg/dosis en 400
160 mg/d de | rHUEPO: 20 intervalos de 2 d
hierro oral (hierro IV + + rHUEPO
durante 4 ESA) 20000 U IV
semanas
Makrydimas | RCT Anemia Hierro Oral 25 5d ND 200 mg/d durante | 8000
1998 (53) oL post-parto rHUEPO +: (19- 15d 40d + rHUEPO 180 000 IU
SC en las 20 44) 40d subcutanea
primeras 200 1U/kg/d
24h durante 15 d
Hb <100
g/L 200 mg/d durante
40d 8000
Hierro Oral: | 24
20 (19-
37)
Huch RCT Anemia Hierro Oral 29+6 | 7d ND 80 mg/d durante 6720
1992 (58) AC post-parto rHUEPO +: 14d 42 d + rHUEPO 20000 IU
pC en las 37 42d 4000 1U/d
DB primeras durante 5d
SC 48-72h 29+6 6720
Hb <100 Hierro Oral: 80 mg/d durante
g/L 37 42d
Estudios que comparan el hierro intravenoso combinado con con eritropoietina humana recombinada
Pfenniger RETRO | Anemia IS + 32+5 Hasta | ND 2x200 mg/doseis | 400
2012 (49) AC post-parto rHUEPO: 21 8d en intervalos de
(andlisis de oL Hb <95 g/L 2 d+ rHUEPO
subgrupo) SC 0 10000 IU en el
Hb>95¢g/L | FCM + dia 4
e rHUEPO: 19 | 316 ND La mayoria
intolerancia 1x15 mg/kg 1000 mg
0no (max 1000)
respuesta al + rHUEPO
hierro oral 10000 IU en el
dia 4
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Estudio (primer | Abandonos | AHb (g/L) ASF ADEs | Bajo Correccion de ABT INFEC
autor, afo) N (%) (ng/ml) N (%) cumplimiento la anemia N (%) | N (%)
(%) N (%)
Estudios que comparan hierro intravenoso con hierro oral, placebo o tratamiento habitual segiin protocolos
Rathod 22 34> 64* 9(7)* | ND 27 (27)* ND ND
2015 (48)
14 44* 107* 1(1)* 66 (66)*
30 21 14 51 12 (12)
(39)
Holm 3 39* 130 7(7) ND ND ND ND
2015 (83)
1 34 5 2(2)
Perell6 5 50 73 2() |0 ND ND ND
2014 (44)
7 49 -10.9 5(17) |0
Jain 2 24> ND 5(24) | 0(0) ND ND ND
2013(47)
3 12 ND 6(30) | 0(0)
Froessler 28 28* 1 ND ND 0 ND
2013 (45)
32 -2 0 ND ND 1
Verma ND 39* ND 2(3) [0(0) ND ND ND
2011 (43)
ND 27 ND ND
Daniilidis 19 >46* 105* 6(06) |2(2 ND ND ND
2011 (44)
0 >23 58 10 0(0) ND
(38)
Giannoulis 26 46* 105* 2 ND 52 (100) ND ND
2009 (42)
6 23 68 11 ND ND
Westad 11 40 (enla 15.5 8 (14) | (~50) oral ND 4(7) ND
2008 (39) semana 4) (semana
4)*
13 46 (en la 4.2 8 (11) | (~50) oral ND 11(14)
semana 4) (semana
4)
Seid 4 40* 214* 15 2 (1.4) 119 (85)* ND ND
2008 (41) (11)
3 34 3 0 (0) 84 (58)
32
(22)
Breymann 29 337 121* 29 2 (1) 152 (85) 1(0.4) | 19
2008 (40) (11) (8.4)
15 32.9 11 1(1) 73 (82) 0(0) | 4(34)
13
(1)
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Estudio Abandonos | AHb ASF ADEs Bajo Correccion ABT | INFEC
(primer N (%) (g/L) (ng/ml) N (%) cumplimiento de laanemia | N (%)
autor, afo) (%) N (%) (%)
Estudios que comparan hierro intravenoso con hierro oral, placebo o tratamiento habitual seguin protocolos
Van Wyck | 9 ~42*% ~220 31 (18) 5(3) 153 (91) ND | 24
2007 (40) 1 muerte (13.8)
16 ~32 ~0 57 (32) 19 (11) 115 (69) 22
(12.4)
Bhandal 0 42 29* 5 (23) 0(0) ND 0(0) | ND
2006 (37)
1 37 4 7 (33) 0 (0) ND 1(5)
Dede 0 43 73* ND ND ND ND ND
2005 (36)
0 36 7 ND ND ND
Breymann ND 09 (d4) 167 (d7)* | 8(20) ND ND 0(0) | ND
2000 (37) 15 (d7) 82 (d14)* | Hierro IV
29 (d14)
10 (d4) 141 (d7)* 0(0)
22 (d7)* | 81 (d14)*
31 (d14)*
0(0)
07 (d4) 26 (d7) 5 (25)
14 (d7) 22 (d14) Hierro Oral
24 (d14)
Estudios observacionales comparando hierro intravenoso con hierro oral
Becuzzi 1 4.2 58 Sintomas 39 (52) para 71 (95) 0(0) | ND
2104 (34) (6 meses) | gastrointestinales hierro oral
frecuentes
0 3.2 33 30 (20) 147 (98) 0(0)
(6 meses)
Broche 11 1.86* ND 2 (5) ND ND 0(0) | ND
2004 (33)
95 0.87 ND ND ND ND 0(0)
Estudios que comparan distintas formulaciones de hierro parenteral
Rathod 22 34* 64> 9 (7)* ND 27 (27)* ND [ ND
2015 (48)
14 44* 107* 1()* 66 (66)*
30 21 14 51 (39) 12 (12)
Pfenniger 0 1.29 ND 6 (6) 0 ND 18 ND
2012 (49) (17)
0 0.93 5 (5) 0 ND 19
(18)
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Estudio (primer Abandonos (AEII?) (ASI;“ ) ADEs Bajo fimient Correccion | ABT | INFEC
o ng/m cumplimiento
autor, afio) N (%) g 9 N (%) %) p dela . N N (%)
anemia (%)

N (%)

Estudios que comparan hierro oral y/o intravenoso con eritropoietina humana recombinante (continuacion)

Krafft 0 5 (d4) 189 (d14) En 0(0) ND 0(0) | ND
2011 (54) 19 (d7) general
30 (d14) leves 13
(33)

0 10 (d4) 142 (d14) 0(0)
24 (d7)
36 (d14)

Wagstrom 1(1) 4 (d4) 100 (d14) | ND ND ND 0(0) | ND
2007 (55) 17 (d7)
30 (d14)

4(21) 6 (4d) 75 (d14) 1(5)
19 (d7)
27 (d14)

5 (33) 4 (4d) 70 (d14) 0(0)
16 (d7)
27 (d14)

Breymann ND 09 (d4) 167 (d7)* 8 (20) ND ND 0(0) | ND
2000 (37) 15 (d7) 82 (d14)* Hierro IV
29 (d14)

141 (d7)* 0(0)
81 (d14)*
10 (d4)
22 (d7)* | 26 (d7)
31 (d14)* | 22 (d14) 5 (25)
Hierro 0(0)
Oral
07 (d4)

14 (d7)

24 (d14)

Breymann ND 3(d5) ND Ninguno Ninguno ND 0(0) | ND
1996(56) 22 (d14)
37 (d42)

8 (d5) 0(0)
23 (d14)
39 (d42)

14 (d5)
31 (d14) 0(0)
37 (d42)

Lebrecht ND 11 (d7) ND Ninguno Ninguno ND
1995 (57) 25 (d14)

17 (d7)
31 (d14)

Makrydimas ND 11 (d5) No ND ND ND 0() | ND
1998 (53) 30 (d15) significativo
48 (d40)

5 (d5) No 2
16 (d15) significativo (10)
42 (d40)

Huch ND 9 (d5)* ND Ninguno Ninguno ND 0(0)
1992 (58) 29 (d14)*
47 (d42)*
0(0)
5 (d5)

21 (d14)
32 (d42)

Estudios que comparan el hierro intravenoso combinado con con eritropoietina humana recombinada

Pfenniger 0 7.6 ND 0(0) 0(0) ND ND | ND
2012 (49)

(andlisis de
subgrupo) 0 18.1* 2 (10) 0 (0)
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Abreviaturas: AC, control activo; ADE, efecto adverso, del medicamento; CGRT, tabla randomizada y
generada por ordenador; MCV: volumen corpuscular medio; ESA, agente estimulador de la eritropoiesis,
INFEC: infecciones, HMC: hb corpuscular media; Hierro sulfato; Hierro ducrosa; FA: ascorbato ferroso; FF:
fumarato ferroso; FMC, carboxymaltosa férrica; FS, sulfato ferroso; ASF, incremento de Ferritina; HB,
hemoglobina; AHb, incremento de hemoglobina; ID, deficiencia de hierro; IDA, anemia ferropénica; IM,
intramuscular; INFEC, infecciones; IPM, hierro polimaltosa; IS, hierro sacarosa; I1So, hierro sorbitol; IV,
intravenoso; LMWID, hierro dextrano de bajo peso molecular; MC, multicéntrico; MCH, hemoglobina
corpuscular media; MCV, volumen corpuscular medio; ND, sin determinar; OBS, estudio observacional;
OL, estudio no enmascarado; PC, contra el placebo; PCV, volumen plasmatico; PG, grupos paralelos; RCT,
estudio controlado randomizado; RETRO, estudio retrospectivo; SC, Centro Unico; SF, Ferritina séricas;
TID, dosis total de hierro; HPP hemorragia post-parto; SOC: sobre opaco cerrado; TR: servicio de
telefénica.
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2.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La anemia post-parto (APP) se define por valores de hemoglobina (Hb) <10 g/dl a las 24-
48h del parto, <11 g/dl a la semana del parto y/o <12 g/dl a las 8 semanas del parto (2-
4). La prevalencia de APP en mujeres europeas a las 48h tras el parto es del 50% (13),
disminuyendo hasta el 14%-24% a la semana de un parto eutdcico. La prevalencia suele
ser mayor tras los partos por Cesdrea en los que generalmente la pérdida de sangre es

mayor que los partos vaginales.

Las mujeres con APP van a ver mermada su capacidad intelectual y fisica, dificultando el
cuidado del Recién Nacido y favoreciendo las complicaciones maternas (21).
Clinicamente, la APP se manifiesta por cansancio, debilidad muscular generalizada,
cefalea, acufenos, alteraciones del suefio y la memoria, irritabilidad, taquicardia, palidez
mucocutanea, disminucion de las capacidades intelectuales y de trabajo, aumento del
riesgo de infeccién (especialmente en el tracto genitourinario), dificultad en la lactancia,
etc. (3). Es importante resaltar que en el post-parto la ferropenia per sé, aun sin anemia,
puede contribuir a la morbilidad materna a través de efectos sobre la funcidn
inmunitaria (20), asi como en el cuidado y mantenimiento de la salud del Recién Nacido
(RN). Es por esto que la APP puede incrementar los costes sanitarios y el uso de sus

recursos, lo que hace importante una buena profilaxis y tratamiento de la misma (22).

En conclusidn, la APP es un problema real en los paises desarrollados, con implicaciones
socio-econdmicas ademads de sanitarias. Las guias de manejo no son claras respecto a
las medidas a tomar y tratamientos en cada caso, dejando a eleccién del médico qué

pautas seguir. La formacion y concienciacion de sanitarios y gestantes sobre la
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importancia de la APP podria repercutir de forma significativa sobre su profilaxis y

tratamiento, disminuyendo asi sus consecuencias.

El Hospital Materno Infantil de Malaga (HMI) atiende a una media de 5000 partos
anuales, y es el centro de referencia de la provincia de Malaga. Se trata de un hospital
de tercer nivel donde se asisten tanto los embarazos de bajo riesgo como patologia
obstétrica y perinatal de alta complejidad. En este ultimo caso, las pacientes provienen
de toda la provincia de Malaga, asi como de otras provincias andaluzas, las ciudades
auténomas de Ceuta y Melilla e incluso Marruecos. Por tanto, la poblacion atendida es

diversa, incluyendo pacientes de diferentes etnias y clases sociales y culturales.

En este contexto, el objetivo de este estudio observacional retrospectivo fue el de
conocer la prevalencia, factores de riesgo y consecuencias de la APP en una muestra
amplia de mujeres sometidas a Cesdrea electiva o urgente en nuestro Centro, al
considerarse que la finalizacion del parto mediante Cesarea es un factor de riesgo de

mayor pérdida hematica y APP.
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2.2. MATERIAL Y METODOS

2.2.1. Pacientes

Se incluyd a todas las pacientes hospitalizadas en el HMI cuyo parto finaliz6 mediante
Cesdrea entre el 1 de mayo de 2013 y el 31 de agosto de 2013 y en las que se disponia

de los valores de Hb, sin otros criterios de inclusion o exclusion.

2.2.2. Datos demograficos, clinicos y analiticos

Las historias clinicas estan informatizadas y las analiticas de cualquier laboratorio del
Servicio Andaluz de Salud (SAS) de la ciudad de Mdlaga pueden ser consultadas de forma
centralizada. Para la obtenciéon y el manejo de estos datos confidenciales, recogidos en
todo el sistema informatico del hospital, se solicitd el permiso pertinente por parte de
la comisidn de Bioética del Hospital, asi como de la Jefatura del Servicio Obstetricia y

Ginecologia.

Accediendo a la historia clinica informatizada, se construyé una base de datos

incluyendo:

e Etnia (caucasica, arabe, asiatica o africana).

e Edad materna.

e Primiparidad o multiparidad.

e (Cesdrea previa.

e Cirugia abdominal previa distinta de Cesarea.

e Control analitico de los niveles de hierro y ferritina durante la gestacion

e Valores de Hb previos y en las siguientes 24-48h después la Cesarea (se obtienen

del hemograma que se realiza a todas las mujeres con parto por Cesarea al
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ingreso y a las 24-48h del mismo como parte del funcionamiento habitual de la
planta de puerperio del HMI).

Indicaciones de la Cesarea.

Realizacion de la misma de forma urgente o programada.

Semanas de gestacion en el momento del parto.

Peso del RN (gramos).

Numero de dias de estancia hospitalaria (la estancia media habitual tras una
cesarea no complicada en los hospitales andaluces es de 3-4 dias).
Complicaciones post-operatorias.

Transfusiones.

Control analitico en su centro de salud con la realizacién de un hemograma en

algin momento tras el alta hospitalaria.

Las indicaciones de Cesarea fueron agrupadas en cuatro tipos:

Alteracion del mecanismo del parto. En este grupo se incluyeron todas aquellas
pacientes cuya indicacion de Cesarea fue el fallo de induccién, no progresion del
parto o la sospecha de desproporcién pelvi-fetal.

Causa materna. Aquellas pacientes con cesarea anterior sin deseo de parto
vaginal, cesareas iterativas por dos o mas cesareas anteriores, o aquellas cuyo
motivo de cesarea fue por alguna enfermedad o circunstancia materna
concomitante (contraindicacién de pujos, alteracién en la movilidad que dificulta
el parto vaginal, etc.).

Causa fetal. Incluyendo malposicion fetal (situacion podalica o transversa),

gestacion triple o gemelar mono-amniético, feto macrosémico o alguna
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patologia fetal diagnosticada que pueda empeorar en su paso por el canal vaginal
(hidrocefalia, tumores abdominales fetales grandes, etc.).

e Riesgo fetal. Incluyendo riesgo de pérdida del bienestar fetal, prolapsos de

corddn, placenta previa, desprendimiento placentario o vasa previa.

2.2.3. Definicion de anemia post-parto

Los parametros hematimétricos fueron determinados en el laboratorio del hospital
utilizando un contador celular hematolégico ADVIA (Siemens HealthCare). La APP fue
definida por la presencia de un valor de hemoglobina (Hb) <10 g/dl a las 24-48h tras la
Cesarea. Se considerd que la anemia era moderada si Hb <10 g/dl y 28 g/dI, o grave si

Hb <8 g/dI (OMS).

2.2.4. Estimacion del sangrado perioperatorio

Dadala extrema dificultad para determinar el volumen de sangrado en estas
intervenciones, se realizé una estimacién considerando que la disminucién de la Hb en

1 g/dl equivalia a la pérdida de 500 ml de sangre, de acuerdo con la expresion:

Sangrado estimado (ml) (Hb previa a cesérea — HD 2 1as 24-48h de 1a cesérea) x 500

Se considerd como sangrado excesivo aquel que se estimd por encima de 1000 ml de

pérdida sanguinea.

2.3.5. Analisis Estadistico

Los datos se presentan como la media (m) # |la desviacion estandar (DE) del nimero de
observaciones realizadas para las variables cuantitativas, o como la incidencia (n) y
porcentaje (%) para las dicotdmicas. Para el contraste de variables entre grupos
(Anémicas vs. No anémicas), se utilizé el test t de Students o el test U de Mann-Whitney

para las variables cuantitativas, tras comprobar su distribucién, y el test Chi cuadrado
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de Pearson o la prueba exacta de Fisher para las variables dicotdmicas.

Se analizé la asociacién de la presencia de APP (analisis bivariante) con la etnia de las
pacientes, su paridad, cesdreas previas, otras cirugias abdominales previas, la presencia
de anemia durante la gestacion, la indicacidon de la cesarea, su cardcter urgente o

programado y si existié un sangrado de mas de 1000 ml.

Para determinar las variables independientemente asociadas con el desarrollo de APP,
aquellas variables que mostraron una asociacion significativa en el analisis bivariante
fueron introducidas como co-variables en un analisis multivariante, realizado mediante
un modelo de regresidon logistica multinomial en el que la APP fue la variable

dependiente.

Todo el analisis estadistico se realizé utilizando los programas Microsoft Excel y IBM-
SPSS 22.0 (licencia de la Universidad de Malaga, Espafa). En todos los contrastes de

variables se considerd significativa una P bilateral <0.05.
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2.3. RESULTADOS
2.3.1. Pacientes

Entre el 1 de mayo y el 31 de agosto de 2013, en el HMI se asistieron un total 1589
partos. De ellos, 882 fueron eutdcicos, 204 instrumentales y 494 Cesdreas. De las 494
cesareas, las 482 (98%) en las que se disponia de los valores Hb fueron incluidas en el

estudio.

La mayoria de las pacientes eran caucdsicas (441; 91.5%), primiparas (280; 58.1%) con
una media de edad de 32 + 6 afios y 38 + 3 semanas de gestacion. Entre las multiparas,
129 (63.9%) habian tenido una Cesdrea previa. Globalmente, 60 (12.4%) tenian
antecedentes de cirugia abdominal y la Cesarea se realizé de forma urgente en 357
(74.1%). La indicacion de la Cesarea fue por alteracién del mecanismo del parto en 185
casos (38.4%), causas maternas en 82 (17.1%), causa fetal en 104 (21.6%) y riesgo fetal

en 108 (22.4).

La Hb media preparto fue de 11.9 * 1.1 g/dl, aunque solo se disponia de los niveles

gestacionales de ferritina (16 + 16 ng/ml) y hierro sérico (68 + 37 ug/dl) de 145 pacientes.

El sangrado medio se estimd en 802 + 496 ml, considerandose excesivo (> 1000 ml) en
143 casos (29,7%), aunque solo 14 mujeres (2,9%) necesitaron transfusion de
concentrado de hematies. Dos de ellas recibieron transfusién por sangrado masivo (una,
23 unidades de concentrado de hematies y 2 de plaquetas; otra, 6 unidades de hematies
y 2 de plaquetas). Las 12 pacientes sin sangrado masivo recibieron un total de 31
unidades de concentrado de hematies (2,6 unidades/paciente), pero no requirieron de

la transfusidon de plaquetas.

48



PREVALENCIA, CONSECUENCIAS Y FACTORES DE RIESGO DE ANEMIA POST-PARTO EN NUESTRO MEDIO
Otras complicaciones post-Cesarea destacadas en la historia clinica fueron la infeccién
de la herida quirurgica (3 casos), hematomas de la misma (3 casos), neumonia (1 caso),
meningitis postpuncion raquidea (1 caso), shock séptico (1 caso) o edema agudo de

pulmodn (1 caso).

La estancia hospitalaria media post-Cesarea fue de 5 + 2 dias.
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2.3.2. Prevalencia de anemia post-parto

La Hb media post-Cesarea fue de 10.3 + 1.3 g/dl (min 6.9 — max 13.9). Como se observa
en la distribucién de los valores de Hb mostrada en la figura 2.1, 199 mujeres (41.3%)
presentaban anemia, siendo ésta moderada (Hb > 8 g/dl y <10 g/dl) en 181 casos y grave

(Hb <8 g/dl) en 18.

Obviamente, la Hb post-Cesarea fue menor en las mujeres que desarrollaron APP que
en las que no lo hicieron (9.1 £ 0.7 g/dl vs. 11.1 + 0.8 g/dI, respectivamente; p<0.001)

(Tabla 2.1).

Figura 2.1.

Distribucion de los niveles de hemoglobina post-Cesarea
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2.3.3. Repercusiones clinicas de la anemia post parto

El nimero de casos de otras complicaciones, como la infeccién de la herida o neumonia,
fue insuficiente para poder realizar un estudio estadistico de los mismos y su relacion

con la APP.

No hubo diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria post-Cesarea atribuible a

la anemia post-parto (Tabla 2.1).

2.3.4. Factores asociados al desarrollo de anemia post-parto

A. Analisis bivariante

Al comparar las pacientes que desarrollaron APP con las que no lo hicieron, no hubo
diferencias significativas en cuanto a la edad, etnia, paridad, Cesarea previa, semanas

de gestacion o peso del RN o estancias hospitalaria post-parto (Tablas 2.1y 2.2).

Sin embargo, las mujeres que desarrollaron APP mostraban un menor nivel de Hb pre-
Cesarea (con una mayor prevalencia de anemia), y una tendencia a menores niveles

gestacionales de hierro y ferritina (Tablas 2.1y 2.2).

En lo que respecta a la intervencidn quirurgica, el desarrollo de APP fue mas frecuente
cuando ésta se realizé de modo urgente, por alteraciéon del mecanismo del parto o por
causas fetales. Asi mismo, el sangrado estimado también fue mayor entre las mujeres

con APP (con una mayor incidencia de sangrado excesivo) (Tablas 2.1y 2.2).
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B. Analisis multivariante

Se realizd un andlisis multivariante, mediante regresidon logistica multinomial,
incluyendo a la APP como variable dependiente. Las variables con diferencias
significativas en el analisis univariante, incluyendo la cirugia abdominal previa, la anemia
pre-Cesdrea, la indicacion de la Cesdrea, el caracter urgente de la misma y el sangrado
excesivo (>1000 ml), se introdujeron como co-variables. Como se muestra en la Tabla
2.3, este andlisis reveld que solamente la anemia pre-Cesarea y el sangrado excesivo

mostraban una asociacién independiente con el desarrollo de APP.
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Tabla 2.1.

Datos demograficos y clinicos de acuerdo a la presencia o ausencia de anemia post-

Cesarea
Anemia
post- Desviacion
cesdrea N Media estdndar p
Edad (afios) No 283 33 6 0.065
Si 199 32 6
Semanas de No 284 38 3 0.606
gestacion Si 199 38 3
Peso recien No 258 3162 685 0.682
Nacido (g) Si 184 3122 781
Ferritina previa No 93 18 18 0.065
(ng/ml) Si 52 13 12
Hierro previo No 93 72 37 0.076
(ng/dl) Si 52 60 34
Hb previa No 283 12,4 0,9 0.001
(g/dl) Si 199 11,2 1,0
Hb post-cesarea  No 283 11,1 0,8 0.001
(g/dl) Si 199 9,1 0,7
Sangrado No 283 625 392 0.001
estimado (ml) Si 199 1055 520
Estancia post- No 276 5 2 0.708
parto (dias) Si 195 5 2
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Tabla 2.2.

Variables asociadas con el desarrollo de anemia post-cesarea.

Anemia post-cesarea

Variable No Si p
(n=283) (n=199)

Origen Europeo 268 173 0.138
Otro 20 21

Multiparidad No 165 115 0.707
Si 123 79

Cesdrea previa No 207 146 0.463
Si 81 48

Cirugia previa No 245 177 0.049
Si 43 17

Anemia previa No 270 125 0.001
Si 18 69

Indicaciéon de Cesarea

Alteracion mecanismo No 189 108 0.029

parto Si 99 86

Causa materna No 233 167 0.174
Si 56 27

Causa fetal No 215 162 0.024
Si 73 32

Riesgo fetal No 227 145 0.320
Si 61 49

Cesarea urgente No 90 35 0.001
Si 198 159

Sangrado >1000 ml No 231 85 0.001
Si 50 109
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Tabla 2.3.

Variables independientemente asociadas con el desarrollo de anemia post-cesarea

(Regresion logistica multinomial).

Intervalo de confianza del 95%

para Exp(B)

Limite
Variable Sig. Exp(B) inferior Limite superior
Cirugia previa 0,432 0,744 0,356 1,555
Anemia previa 0,001 27,931 13,997 55,736
Alteracion mecanismo
del parto 0,457 1.228 0,715 2,107
Causa fetal 0,587 0,830 0,424 1,626
Cesarea urgente 0,055 1,936 0,985 3,807
Sangrado >1000 ml 0,001 10,475 6,355 17,264
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2.3.5. Anemia pre-Cesarea: prevalencia, consecuencias y factores asociados

De acuerdo con la distribucién de los niveles de Hb mostrados en la figura 2.2 y la
definicién de anemia de la OMS en mujeres embarazadas (Hb <11 g/dl), 87 de las 482
pacientes (18.1%) en las que se practicé Cesarea presentaban anemia gestacional. La
anemia fue moderada en todos los casos (Hb 10.3 £ 0.6; min 8.8 — max 10.9). Los datos
analiticos disponibles muestran que las pacientes anémicas presentaban niveles de

hierro y ferritina significativamente mas bajos que las no anémicas (Tabla 2.4).

La prevalencia de anemia pre-Cesdrea no se vio modificada por la edad, el origen étnico,
la paridad o la cirugia abdominal previa, aunque hubo una tendencia a mayor
prevalencia entre las que tuvieron una Cesdrea previa (p=0.082) y entre las que la

indicacion de Cesarea fue por causa materna (p=0.059) (Tablas 2.4 y 2.5).

La presencia de anemia se asocié con una menor duracién de la gestacidn, sin afectar al
peso del RN (Tabla 2.4). Sin embargo, tanto la pérdida estimada de sangre como la
incidencia de sangrado excesivo fueron menores entre las anémicas, pero éstas
presentaron APP con mayor frecuencia (Tabla 2.2), recibieron transfusiéon con mayor
frecuencia (9/87 [10,3%] vs. 5/395 [1,3%]; p=0.001) y tuvieron una estancia post-parto

mas larga (Tablas 2.4 y 2.5).

Los datos sobre complicaciones tras el parto (infecciones o hematomas de la herida
quirargica, neumonia, shock séptico, etc.) son insuficientes para realizar un estudio

estadistico que los relacione con la anemia gestacional previa al parto.
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Figura 2.2.

Distribucion las pacientes de acuerdo al nivel de hemoglobina pre-Cesarea.
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Tabla 2.4.
Datos demograficos y clinicos de acuerdo a la presencia o ausencia de anemia
pre-Cesarea

Anemia Desviacion
pre-Cesdarea N Media  estandar p
Edad (afios) No 395 32 6 0,101
Si 87 31 6
Semanas de No 395 38 3 0,024
gestacion
Si 87 37 3
Peso recien No 365 3153 700 0,651
Nacido (g) )
Si 77 3112 840
Ferritina (ng/ml) No 118 17 17 0,023
Si 27 11 12
Hierro (ug/dl) No 118 72 38 0,004
Si 27 49 22
Hb pre-Cesarea No 395 12,3 0,9 0,001
dl
(g/dl) Si 87 10,3 0,6
Hb post-Cesarea No 395 10,6 1,2 0,001
dl
(g/dl) Si 87 9,1 0,9
Sangrado No 395 681 404 0,001
estimado (ml) )
Si 87 463 307
Estancia post- No 385 4,7 1,8 0,015
parto )
(dias) Si 86 5,3 3,4
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Tabla 2.5.

Variables asociadas con presencia de anemia pre-Cesarea

Anemia
pre-Cesdrea
Variable p
No Si
(n=395) (n=87)
Origen Europeo 364 77 0.184
Parto anterior 160 42 0.114
Cesarea previa 99 30 0.082
Cirugia previa 52 8 0.372

Indicacion cesarea

Alteracidon mecanismo 154 31 0.627
parto

Causa materna 61 21 0.059
Causa fetal 85 20 0.775
Riesgo fetal 95 15 0.204
Cesarea urgente 299 58 0.104
Sangrado >1000 ml 67 4 0.002
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2.3.6. Sangrado perioperatorio excesivo: incidencia, consecuencias y factores
asociados

La distribucién de la pérdida perioperatoria de sangre, estimada a partir de la caida en
los niveles de Hb, fue de 802 + 496 ml (min 100 ml— max 2700 ml), muestra que 143
pacientes (29.7%) presentaron un sangrado >1000 ml (1404 + 356 ml; min 1050 ml —

max 2700 ml) (Figura 2.3.).

La incidencia de sangrado excesivo fue mayor en las Cesareas urgentes (p<0.001), por
riesgo fetal (p<0.004) y menor edad gestacional (p<0.024). También hubo una tendencia
a una mayor incidencia de sangrado excesivo entre las mujeres con Cesarea previa
(p=0.072). El sangrado excesivo aumento la frecuencia de transfusiones de hematies
[8/143 [6,6 %] vs. 3/339 [0,9%]; p=0,001). Dos pacientes con Cesarea urgente por riesgo
fetal presentaron hemorragia masiva y recibieron un total de 29 unidades de
concentrado de hematies y 4 de plaquetas de aféresis. Una de las pacientes recibié 23
unidades de concentrado de hematies y 2 de plaquetas de aféresis, y tuvo una estancia
hospitalaria post-Cesarea de 32 dias. La otra recibié 6 unidades de concentrado de
hematies y 2 de plaquetas de aféresis, y tuvo una estancia hospitalaria post-Cesarea de
4 dias. En promedio, el sangrado excesivo no modificd la duracidon de la estancia media

hospitalaria post-parto (Tablas 2.6 y 2.7).

Por el contrario, la incidencia fue menor entre las anémicas (p<0.001) y en las que la

indicacion de la Cesdarea fue por causas maternas (p<0.001) (Tabla 2.7).

Nuevamente, Los datos sobre complicaciones tras el parto (infecciones o hematomas de

la herida quirdrgica, neumonia, shock séptico, etc.) son insuficientes para realizar un
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estudio estadistico que los relacione con la estimacidn de perdida sanguinea durante el

parto.

Figura 2.3.

Distribucion las pacientes de acuerdo al sangrado estimado.
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Tabla 2.6.
Datos demograficos y clinicos de acuerdo a la presencia o ausencia de sangrado
perioperatorio excesivo (<1000 ml)

Sangrado Desviacion
excesivo N Media  estandar p
Edad (afios) No 339 32 6 0,297
Si 143 32 6
Semanas de No 339 38 3 0,024
gestacion
Si 143 37 3
Peso recien No 339 3122 738 0,320
Nacido (g) )
Si 143 3197 694
Hb pre-Cesarea No 339 11,8 1,1 0,001
dl
(g/d) Si 143 12,2 1,1
Hb post-Cesarea No 339 10,6 1,1 0,001
dl
(g/d) Si 143 9,4 1,0
Sangrado No 339 548 280 0,001
estimado (ml) )
Si 143 1404 356
Estancia post- No .334 4,8 2,0 0,772
parto i 137 4,7 2,7
(dias) S ' '
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Tabla 2.7.

Variables asociadas con presencia de sangrado perioperatorio excesivo

(>1000 ml)

Sangrado

excesivo
Variable p

No Si
(n=339) (n=143)

Origen Europeo 331 130 0.858
Parto anterior 148 54 0.256
Cesarea previa 99 30 0.072
Cirugia previa 45 15 0,452

Indicacion cesarea

Alteracion mecanismo 125 60 0.307
parto

Causa materna 70 12 0.001
Causa fetal 79 26 0.229
Riesgo fetal 65 45 0,004
Cesarea urgente 237 120 0,001
Anemia previa 74 13 0.001
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2.4. DISCUSION

Nuestro estudio ha detectado una alta incidencia de APP (41.3%) entre las pacientes
cuyo parto finaliza en cesdrea. La anemia post-parto no se relaciond con datos
demograficos, sino con dos factores clinicos potencialmente modificables: la anemia

preparto y el sangrado excesivo durante el parto.

La APP fue mas prevalente en mujeres con menores cifras de Hb preparto y menores
cifras de hierro y ferritina gestacionales. La anemia gestacional tuvo una prevalencia del
18.1% y a pesar de que se relaciond positivamente con un mayor porcentaje de APP,
transfusién y estancia hospitalaria, sorprendentemente, lo hizo de forma negativa con

sangrado periparto, que fue estimado menor en estas pacientes.

Por otra parte, se estimd que un 29.7% de las pacientes con cesdrea presentaron
sangrado excesivo (>1000 ml) durante la intervencién, correlacionandose con una
mayor incidencia APP y transfusiones, pero no modificé la duracidon de la estancia
hospitalaria. La presencia de sangrado excesivo fue mas frecuente en las cesareas
urgentes, bien por alteracidon del mecanismo del parto o por causa fetal, pues es en estos
casos en los que por la rapidez necesaria en la cirugia o la dificultad de la misma

conllevan un mayor sangrado.

Respecto a las posibles repercusiones tras el alta hospitalaria (e.g., fallos de lactancia,
astenia intensa, infecciones puerperales en el domicilio, etc.) no es posible analizar su
relacion con la anemia post-parto pues no se dispone de datos de seguimiento de las
pacientes. Es importante remarcar que solo 62 de las 482 mujeres (27 con APP, 24 sin
APP; 12,9%) acudieron a revisidon post-parto en Atencion Primaria. De ellas, 15 (24,2%)

aun presentaban anemia (14 anemia leve; 1 anemia moderada). Sin embargo, la
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prevalencia de anemia al momento de la revision fue mayor en las que habian

desarrollado APP (10/27, 37%) que en las que no lo habian hecho (5/35, 14,3%; p=0.071)

La APP es un problema en la poblacion que nos rodea, con costes socioecondmicos altos,
y que no es percibida como una patologia relevante, a pesar de que casi la mitad de las
pacientes cuyo parto finalizo en cesarea desarrollaron APP. Al igual que en otras series
publicadas (3) (15) (16), en el estudio llevado a cabo con poblacion del HMI, las dos

principales causas de APP fueron la anemia gestacional y el sangrado durante el parto.

Por ello, cabe concebir como primer abordaje para evitar la APP, la realizacién de una
buena profilaxis y/o tratamiento de la anemia gestacional. Es importante la educacién
de la poblacidn sobre la dieta en la gestacién y la importancia de consumir la cantidad
de hierro recomendado, que para la gestacion es de 30 mg diarios en lugar de los 8 mg

que se recomiendan al resto de la poblacién adulta (9).

Segun las guias internacionales y protocolos nacionales (10) (1), las analiticas para el
despistaje de anemia deberian ser una en la primera visita y otra en torno a semana 28,
asi como en cualquier momento en que la gestante presente sintomas de anemia. La
determinacion de ferritina en cualquier momento de la gestacidén, aunque no aparezca
como imprescindible en el control analitico durante la gestacion de curso normal, podria
ser Util para detectar insuficiencia en los depdsitos de hierro y poder tratar con

anterioridad para evitar la aparicidén de la anemia gestacional (6).

La anemia gestacional en el tercer trimestre se define con cifras de Hb <11g/dl (5). La
anemia ferropénica es la causa mas frecuente de anemia gestacional, pero no la Unica
(7) (11), por lo que debe realizarse el diagndstico de la anemia durante el embarazo para

administrar el tratamiento correcto con el fin de evitar no solo la APP sin también todos
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los efectos adversos que puede tener la anemia sobre la gestacién. La anemia en
gestantes se relaciona con bajo peso fetal, parto prematuro y el aumento de la
mortalidad perinatal (12). Es precisa la implicacién de los servicios de salud en reforzar
en estos primeros momentos de prevencidon y deteccidn de pacientes de riesgo para

evitar costes en un segundo tiempo.

Aquellas pacientes con diagndstico de anemia leve-moderada iniciaran tratamiento con
suplementos de hierro oral. Si la respuesta es insuficiente, se detecta intolerancia al
hierro oral o es precisa una reposicidon de la Hb rapida debido a una gestacién muy
avanzada o porque la clinica de la paciente sea importante, se puede utilizar tratamiento

con hierro parenteral (1).

El control de la gestacidn de curso normal en el SAS estd a cargo de los servicios de
atencidn primaria casi en su totalidad. Realizar una actuacién desde esta area y valorar
los resultados no era posible desde el punto de vista técnico para el estudio de la
poblacién recepcionada en el HMI al momento del parto, pues implicaria a numerosos
profesionales de todas las areas de cobertura del HMI. Por tanto, no es posible poder

influir en la profilaxis de la anemia durante el periodo gestacional.

El sangrado durante la Cesarea no se registra de forma objetiva en la historia clinica,
entre otras razones porque es dificil de determinar. No todo el liquido perdido durante
la cirugia es sangre materna, pues se mezcla la sangre con liquido amnidtico y en
ocasiones suero de lavado, siendo imposible separar cuanto liquido pertenece a cada

fluido, recogido en las compresas, el liquido aspirado etc.

Existen multiples factores predisponentes al aumento del sangrado periparto, tanto

médicos (tratamiento durante la gestaciéon con heparina, patologias que favorecen el
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sangrado, etc.), como gineco-obstétricos (placenta previa, atonia uterina, desgarros
perineales, etc.) (3). La atonia uterina es la etiologia mas frecuente de hemorragia post-
parto (HPP). La profilaxis de la atonia uterina mediante el manejo activo de la tercera
fase del parto, utilizando farmacos uterotdnicos entre otras medidas, disminuye la APP,
y es practica habitual en todos los hospitales, siguiendo las guias de practica clinica (13).
Aun asi, habra ocasiones en las que a pesar de todos los esfuerzos aparezca una HPP y

no podamos evitar la APP.

Como se menciond anteriormente, no es posible acceder a los programas de educacién
maternal ni al seguimiento de todas las areas de la ciudad para reforzar la profilaxis de
la anemia gestacional; y en el HMI se toman todas las medidas de profilaxis para la HPP.
Ante una prevalencia alta de APP, con escasa probabilidad de poder modificar los
factores de riesgo mads importantes, se plantea como posible intervencidn para mejorar
la APP y evitar sus consecuencias, realizar un refuerzo educacional en la paciente con
APP para fomentar la adherencia a las pautas de tratamiento tras el alta hospitalaria, asi
como concienciarlas de laimportancia de acudir a las revisiones post-parto programadas
por Atencién Primaria. Como primer paso, iniciamos un estudio prospectivo en

pacientes con APP tras cesarea en tratamiento con hierro oral al alta hospitalaria.
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HIERRO ORAL TRAS EL ALTA HOSPITALARIA.

3. EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO Y EFICACIA DE UN
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LA ANEMIA POST-PARTO
CON HIERRO ORAL TRAS EL ALTA HOSPITALARIA.
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3.1 INTRODUCCION Y OBIJETIVOS

El estudio retrospectivo de 482 mujeres en las que se practicé Cesdrea en el Hospital
materno infantil (HMI) entre el 1 de mayo y el 31 de agosto de 2013, arrojé una
incidencia de anemia post-parto (APP) del 41%. La anemia post-parto no se relacioné
con datos demograficos, sino con dos factores clinicos potencialmente modificables: la

anemia preparto y el sangrado excesivo durante el parto (HPP).

Sin embargo, el Hospital Materno-Infantil de Malaga (HMI) tiene implementadas todas
las medidas de profilaxis para la HPP y, por otra parte, no es posible acceder a los
programas de educacién maternal ni al seguimiento de todas las dreas de la ciudad para

reforzar la profilaxis de la anemia gestacional.

Teniendo en cuenta todos estos factores, se planted como posible intervencién para
mejorar el manejo de la APP y evitar sus consecuencias, realizar un refuerzo educacional
en la paciente para fomentar la adherencia a las pautas de tratamiento tras el alta
hospitalaria, asi como concienciarlas de la importancia de acudir a las revisiones post-

parto programadas por Atencidn Primaria.

El objetivo de este estudio prospectivo es constatar si mediante el aseguramiento de la
prescripcién de hierro oral al alta, asi como el reforzamiento de los conocimientos de las
pacientes sobre la APP podria aumentar la adherencia al tratamiento y la asistencia a las

revisiones tras el alta hospitalaria.
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3.2 MATERIAL Y METODOS
3.2.1 Pacientes.

Se incluyd a todas las pacientes hospitalizadas en el HMI cuyo parto finalizé mediante
Cesdrea entre el 30 de octubre de 2013 y el 4 de marzo de 2014 y tuvieron anemia post-

parto.

A diario se revisaron las analiticas de todas las pacientes con Cesdrea en las 24-48h
anteriores. Las pacientes con APP (considerando anemia una hemoglobina [Hb] menor
a 10 g/dl a las 24h del parto), se les invitd a entrar en el estudio, tras proporcionarles
informacién detallada oral y escrita sobre la importancia de la APP y sus posibles

complicaciones (Anexo 1).

El estudio pretendia evaluar la adherencia al tratamiento con hierro oral (100 mg de
hierro elemental al dia, generalmente en forma de sulfato ferroso, durante al menos 3
meses) y la recuperacion de la APP, mediante andlisis de sangre seriados a realizar en

las semanas 2, 4 y 12 del post-parto.

Las participantes del estudio dieron su permiso mediante la firma de un consentimiento
informado (Anexo 2) para la recogida de datos, los cuales fueron tratados de acuerdo
con lo estipulado en la ley de proteccién de datos, asegurando su confidencialidad. No
recibieron ninguna compensacion por su participacion, ni su negativa a participar en el

mismo afectd en modo alguno a la calidad de su asistencia sanitaria.

Para la utilizacién y el manejo de estos datos confidenciales, se solicité el permiso
pertinente por parte de la Comisidn de Bioética del HMI, asi como de la Jefa del Servicio
de Obstetricia y Ginecologia del mismo, para poder consultar y analizar los datos de las

pacientes, recogidos en todo el sistema informatico del hospital.
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Las pacientes con contraindicacién para el tratamiento con hierro oral fueron excluidas
del estudio. Asi mismo, en las que no dieron su consentimiento para participar en el
seguimiento programado en el estudio, solo se utilizé los datos existentes en la historia

clinica de las mismas.

3.2.2 Datos demograficos y analiticos

Las historias clinicas estdn informatizadas y las analiticas de cualquier laboratorio del
Servicio Andaluz de Salud (SAS) de la ciudad de Mdlaga pueden ser consultadas de forma
telemdtica. De cada paciente se completd una hoja de datos con antecedentes, asi como
datos clinicos de la gestacién, el parto y el post-parto (Anexo 3). Los pardmetros

incluidos en la base de datos fueron:

e Edad en afios

e Talla maternaencm

e Peso materno en Kg

e Niveles de tension arterial

e Primiparidad o multiparidad

e Cirugia previa abdominal

e Control analitico de los niveles de hierro y ferritina durante la gestacién

e Tratamiento con hierro durante la gestaciéon

e Indicacion de Cesarea

e Realizacidn de la misma de forma urgente o programada.

e Ligadura tubdrica o no durante la Cesdrea (por el aumento de tiempo
quirargico y posible sangrado)

e Complicaciones post-operatorias
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Hb previa a la Cesdrea. En el hemograma que se extrae como protocolo del
centro a todas las mujeres susceptibles de parto en las siguientes 24-48h del
ingreso

Hb a las 24h de la Cesarea, que se obtienen del hemograma que se realiza a
todas las mujeres con parto por Cesdrea a las 24-48h del mismo como parte
del funcionamiento habitual de la planta de puerperio del HMI

Hb a las 2 semanas, 4 semanas y 12 semanas tras el parto, para lo cual se
entregan los vales de peticion analitica con fecha a las pacientes en mano,
para que lo realicen en el hospital o en su centro de salud mas cercano
Lactancia materna y duracidn de la misma

Puntuacion del test de calidad de vida SF-36 a los 3 meses del parto.

Las indicaciones de Cesdarea fueron agrupadas en cuatro tipos:

Alteracion del mecanismo del parto. En este grupo se incluyeron todas aquellas
pacientes cuya indicacion de Cesarea fue el fallo de induccidn, no progresion del
parto o la sospecha de desproporcién pelvi-fetal.

Causa materna. Aquellas pacientes con Cesdrea anterior sin deseo de parto
vaginal, Cesareas iterativas por dos o mds Cesdreas anteriores, o aquellas cuyo
motivo de Cesarea fue por alguna enfermedad o circunstancia materna
concomitante (contraindicacion de pujos, alteracién en la movilidad que dificulta
el parto vaginal, etc.).

Causa fetal. Incluyendo malposicion fetal (situacion podalica o transversa),

gestacién triple o gemelar mono-amnidtico, feto macrosdmico o alguna
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patologia fetal diagnosticada que pueda empeorar en su paso por el canal vaginal
(hidrocefalia, tumores abdominales fetales grandes, etc.).
e Riesgo fetal. Incluyendo riesgo de pérdida del bienestar fetal, prolapsos de

corddn, placenta previa, desprendimiento placentario o vasa previa.

3.2.3. Definicién de anemia post-parto

Los pardmetros hematimétricos fueron determinados en el laboratorio del hospital
utilizando un contador celular hematoldgico Advia (Siemens Health Care Diagnostics).
La APP fue definida por la presencia de un valor de Hb <10 g/dl a las 24-48h tras la
Cesarea. Se considerd que la anemia era moderada si Hb <10 g/dl y 28 g/dI, o grave si

Hb <8 g/dl (OMS).

3.2.4. Estimacion del sangrado perioperatorio

La estimacidon del sangrado perioperatorio se realizé considerando que la
disminucion de la Hb en 1 g/dl equivalia a la pérdida de 500 ml de sangre, de acuerdo

con la expresién:

Sangrado estimado (ml) (Hb previa a Cesérea — HD alas 24-48h de Ia Cesa’rea) x 500

Se considerd como sangrado excesivo aquel que se estimé por encima de 1000

ml de pérdida sanguinea.

3.2.5 Determinaciones analiticas

Se utilizaron muestras de sangre venosa anticoagulada con K2-EDTA (3 ml; Venolet I,
Terumo) para la determinacién de los parametros hematimétricos (Advia 2120i, Siemens
Healthcare Diagnostics), y muestras recogidas en tubos con gel separador para las

determinaciones bioquimicas (4 ml; Sepacell, Venojet Il, Terumo, Bélgica) para la
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determinacién de hierro (Advia Chemistry System 2400®, Siemens Healthcare

Diagnostics) y ferritina (Dimension Vista 1500, Siemens Healthcare Diagnostics).

La muestra de sangre previa a la Cesdrea se tomd como parte de la rutina del ingreso a
paritorio en el area de urgencias de ginecologia y obstetricia del HMI. La analitica a las
24h de la Cesdrea se realizé como parte de la rutina en el postoperatorio en planta de
puerperio. Las analiticas correspondientes a las semanas 2, 4 y 12 del post-parto se

realizaron en el laboratorio del HMI o en sus centros de salud.

3.2.6 Analisis Estadistico

Los datos se presentan como la media (m)  la desviacidén estandar (DE) del nimero de
observaciones realizadas para las variables cuantitativas. En algunos casos se presenta
también los valores extremos [minimo - maximo]. Las variables dicotémicas se
presentan como incidencia (n) y porcentaje (%). Para el contraste de variables entre
grupos (Anémicas vs. No anémicas), se utilizé el test t de Student o el test U de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas, tras comprobar la normalidad de su
distribucién, y el test Chi cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher para las

variables dicotomicas.

Todo el analisis estadistico se realizé utilizando los programas Microsoft Excel y IBM-
SPSS 22.0 (licencia de la Universidad de Malaga, Espaiia). En todos los contrastes de

variables se considerd significativo una P bilateral <0.05.
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3.3 RESULTADOS

3.3.1. Pacientes

Entre el 1 de noviembre de 2013 y el 28 de febrero de 2014, en el HMI se asistieron un
total 1624 partos. De ellos, 912 fueron eutécicos, 226 instrumentales y 486 Cesareas. A
pesar del caracter prospectivo del estudio, solo en 453 de las 486 Cesareas (93,2%) se

registraron los valores de Hb pre- y post-Cesarea.

La mayoria de las pacientes eran de origen europeo (417; 92%), con una media de edad
de 32 + 6 afos [17 — 48] y 38 £ 3 semanas de gestacion [24 — 42]. El peso medio del
Recién Nacido fue de 3134 + 733 g [640 — 4550]. La Hb media preparto fue de 11.9+ 1.2
g/dl [7,4 — 14,6], y 83 (18,3%) presentaban anemia gestacional. Solo se disponia de los
niveles gestacionales de ferritina en 180 (21 + 38 ng/ml [2 — 321]) y de hierro sérico en

193 (76 + 44 pg/dl [5 — 358)).

El sangrado medio se estimd en 830 + 530 ml [100 — 3250], considerandose excesivo (>
1000 ml) en 146 casos (32,2%), aunque sélo 18 mujeres (4%) necesitaron transfusion de
un total de 33 concentrado de hematies (7, 1 unidad; 7, 2 unidades; 3, 4 unidades; 1,8

unidades/paciente). Tres de ellas recibieron plaquetas (2 unidades/paciente).

No se registraron complicaciones relevantes y la estancia hospitalaria media post-

Cesarea fue de 5 + 2 dias.
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3.3.2. Prevalencia y factores asociados a la anemia post-Cesarea

La Hb media post-Cesarea fue de 10,2 + 1,3 g/dl [6,0 — 13,3]. Como se observa en la
distribucién de los valores de Hb mostrada en la figura 4.1, 176 mujeres (38,9%)
presentaban anemia, siendo ésta moderada (Hb > 8 g/dl y <10 g/dl) en 150 casos y grave

(Hb <8 g/dl) en 26.

Figura 3.1.

Distribucion de los niveles de hemoglobina post-Cesarea
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No hubo diferencias respecto a la edad materna, semanas de gestacién, peso del Recién
Nacido o duracién de la estancia post-parto entre los grupos (Tabla 3.1). Con respecto a
las mujeres que no desarrollaron APP, las que si lo hicieron presentaban una mayor
prevalencia de anemia gestacional, sin diferencias en los niveles de hierro y ferritina
(Tabla 3.2), y un mayor volumen de sangrado perioperatorio, con una mayor incidencia
de sangrado excesivo (103/176 [58,4%] vs. 46/277 [16,6%], respectivamente; p<0.001)
(Tabla 3.1). Obviamente, la Hb post-Cesarea fue menor en las mujeres que desarrollaron
APP que en las que no lo hicieron, lo que condiciond la necesidad de transfusién de

concentrado de hematies en 18 de ellas (Tabla 3.2).

A las 12 semanas del puerperio, solo 157 mujeres (35%) habian acudido a su Centro de
Salud para control hematimétrico (60 que habian presentado APP y 97 que no lo habian
hecho). En estas mujeres, la Hb media fue de 12,8 + 1,2 g/d| [8-16], y 17 presentaban
anemia leve-a-moderada. De ellas, 12 habian presentado APP y 5 no (12/60 [20%] vs.

5/97 [5%]; p<0,001) (Tabla 3.2).
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Datos demograficos y clinicos de acuerdo a la presencia o ausencia de

anemia post-Cesarea

HIERRO ORAL TRAS EL ALTA HOSPITALARIA.

Anemia
post- Media  Desviaciéon
Cesarea N 6% estandar p
Edad (afios) No 277 32 6 0.493
Si 176 32 6
Semanas de No 277 38 3 0.371
gestacion Si 176 38 3
Peso Recién No 277 3126 744 0.762
Nacido (g) Si 176 3148 712
Sangrado estimado No 277 640 390 0.001
(ml) Si 176 1136 583
Sangrado No 277 16,6%  --- 0.001
excesivo (>100 ml) Si 176 58,4% -
Estancia No 276 5 2 0.547
post-parto (dias)  Si 176 5 2
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Datos analiticos de acuerdo a la presencia o ausencia de anemia post-Cesdrea
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Anemia

post- Media  Desviacion

Cesarea N 6% estandar p
Hb previa No 277 12,3 0,9 0.001
(g/dl) Si 176 11,1 1,0
Anemia No 277 4,6% --- 0.001
gestacional Si 176 40,7%  ---
Ferritina previa No 111 25 44 0.097
(ng/ml) Si 57 14 16
Hierro previo No 119 78 47 0.262
(mg/dl) Si 61 71 37
Hb post-Cesarea No 277 11,1 0,7 0.001
(g/dl) Si 176 8,8 0,8
Hb revision No 97 13,2 1,1 0.001
(g/dl) Si 60 12,3 1,3
Anemia No 97 5,1% --- 0.001
revision Si 60 20,0%  ---
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3.3.3. Resultados de las pacientes incluidas en el protocolo de seguimiento del
tratamiento con hierro oral.

En total, 56 de las 176 pacientes con APP (31,8%) dieron su consentimiento para ser
incluidas en el protocolo de seguimiento del tratamiento con hierro oral tras un parto
por Cesarea. Entre ellas, 33 (58,9%) habian tenido partos anteriores, siendo por Cesdarea
en 21 (37,5%) y 12 tenian antecedentes de cirugia abdominal previa distinta de Cesarea
(21,4%). La Cesarea fue urgente en 41 casos (73,2) y las indicaciones fueron por
alteracion del mecanismo del parto en 24 (42,8%), por causa materna en 10 (17,9%), por

causa fetal en 9 (16,1%) y por riesgo fetal en 13 (23,2%).

En comparacion con las que no aceptaron ser incluidas en el protocolo de seguimiento,
no hubo diferencias en cuanto a la edad, origen, semanas de gestacién, peso del Recién
Nacido, sangrado estimado durante el parto, incidencia de sangrado excesivo o duracion
de la estancia hospitalaria post-parto (Tabla 3.3). Tampoco se encontraron diferencias
entre ambos grupos con respecto a los niveles de hemoglobina pre-Cesarea, post-
Cesdrea o a la revision, ni en la prevalencia de anemia pre-Cesdrea o a la revisién (Tabla
3.4). Sin embargo, las mujeres que aceptaron ser incluidas en el seguimiento
presentaron una tendencia a una menor tasa transfusional (p=0.060) y recibieron menos

unidades de concentrado de hematies (p=0,048) que las que no aceptaron (Tabla 3.3).

La adherencia al tratamiento con hierro oral fue irregular; 16 lo tomaron durante 3
meses 0 mas, 17, menos de 3 meses y 23 no proporcionaron esa informacién (no
contestaron a los requerimientos telefénico). Igual ocurrié con los controles analiticos;
12 no acudieron aduciendo falta de tiempo, olvido u otros motivos, mientras que 29 no

proporcionaron ninguna informacion al respecto (no contestaron a los requerimientos
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telefdonicos). Ademads, solo 5 de las 15 que iniciaron el seguimiento se sometieron a todos

los controles de Hb programados.

Tabla 3.3.

Datos demograficos y clinicos de acuerdo a la inclusidn en el seguimiento

post-Cesarea

Seguimiento Media  Desviaciéon
post-Cesdrea N 0% estandar p
Edad (afios) No 120 31 6 0.321
Si 56 32 5
Origen No 120 88,3%  --- 0.687
Europeo Si 56 92,8 -
Semanas de No 120 38 3 0.560
gestacion Si 56 38 3
Peso Recién No 120 3126 678 0.359
Nacido (g) Si 56 3240 778
Sangrado estimado No 120 1091 552 0.259
(ml) Si 56 1198 645
Sangrado No 120 57,5% -—- 1.000
excesivo (>100 ml) Si 56 57,1% -
Tranfusion No 120 13,3% --- 0.060
(%) Si 56 3,6%
Unidades No 120 0,25 0,70 0,048
Transfundidas Si 56 0,05 0,30
Estancia No 120 5 2 0.046
post-parto (dias)  Si 56 5 2
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Tabla 3.4.

Datos analiticos de acuerdo a la presencia o ausencia de anemia post-Cesdrea
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Seguimiento Media  Desviaciéon
post-Cesarea N 0% estandar p
Hb previa No 120 11,0 1,2 0.100
(g/dI) Si 56 11,4 1,1
Anemia No 120 42,5% --- 0.622
gestacional Si 56 37,5%  ---
Ferritina previa No 39 13 16 0.147
(ng/ml) Si 18 21 22
Hierro previo No 41 73 37 0.818
(mg/dl) Si 21 70 38
Hb post-Cesarea No 120 8,8 0,9 0.491
(g/dI) Si 56 8,9 0,8
Hb revision No 44 12,3 1,4 0.548
(g/dl) Si 13 12,0 1,4
Anemia No 44 20,5% --- 0.271
revision Si 13 38,5%  ---
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3.4 DISCUSION

Aunque la percepcion de los profesionales y de las pacientes es que la APP es una
patologia banal. Sin embargo, estd implicada en numerosas alteraciones tanto en la
madre como en el Recién Nacido: aumento de la susceptibilidad a infecciones vy
disminuyendo la capacidad de trabajo, dificultad en la lactancia (1) (2) y disminucion de

la capacidad cognitiva del hijo segin disminuye la Hb materna (3), entre otras.

En este estudio, se detectd una prevalencia de anemia post-Cesarea del 38.9% (32,2%
moderada, 5,7% grave), cifra similar a la obtenida en el estudio retrospectivo realizado
con anterioridad (41,3%) (Seccién 3), con una distribucién de pacientes en cuanto a
procedencia, edad, semanas de gestacién, Hb preparto, niveles de hierro y ferritina,

sangrado medio estimado, tasa de sangrado excesivo y de transfusién también similares.

Las mujeres con APP tuvieron mayor tasa de anemia gestacional, mayor volumen de
sangrado estimado durante el parto y mayor incidencia de sangrado excesivo que
aquellas que no desarrollaron APP (Tablas 3.1y 3.2). Las medidas para prevencion de la
APP son dificilmente modificables desde el hospital, por lo que se realizé una
intervencion desde el punto de vista del tratamiento y el control posterior, reforzando
la educacion de las pacientes, sobre todo en cuanto al cumplimiento terapéuticoy a la

asistencia al control post-parto.

Siguiendo las guias de cuidados puerperales, en el HMI se instaura tratamiento con
hierro oral en el momento de la deteccion de la APP. La recomendacion es de 100-200
mg de hierro elemental diario al menos durante 3 meses (1). Existen multiples
preparados de hierro oral, siendo los mds usados: sulfato ferroso, pirofosfato férrico

liposomado, hierro Il proteinsuccinilato de hierro y el ferrimanitol ovoalbimina. Suelen
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administrarse en una o dos dosis diarias, segun la gravedad de la anemia y la cantidad
de hierro elemental que aporta cada uno. La eleccién del tipo de suplemento de hierro
oral la realiza el médico encargado de las pacientes, dependiendo de los efectos
adversos gastrointestinales o las preferencias de posologia o formato de administracién

de la paciente.

Aunque mejord significativamente con respecto al anterior estudio (13%), la asistencia
a control a las 12 semanas del parto sigue siendo deficiente, pues solo el 34% de las
pacientes acudieron a su Centro de Salud para la realizacién del mismo. Este porcentaje
fue similar entre las pacientes que habian desarrollado APP (32%) y las que no (35%). De
las 154 que acudieron a revision, 19 (12%) presentaban anemia. La mayoria de ellas
pertenecian al grupo con APP (14/57, 25%), mientras que solo 5 de las 97 sin APP no
habian recuperado un nivel normal de Hb. Esto puede deberse, en parte, a las cifras de
Hb que definen la anemia, que son distintas seguin el tiempo que haya transcurrido
desde el parto. Se considera anemia una concentracion de Hb <10 g/dl a las 24-48h del
parto, Hb<11 g/dl a la semana del parto y Hb <12 g/dl a partir de las 8 semanas del parto
(2-5). Estas pacientes, que no alcanzaban niveles de anemia a las 24h tras el parto, y por
tanto no se les prescribid suplementos de hierro oral, probablemente no hayan tenido
una reposicién suficiente de hierro mediante la dieta durante este periodo, pasando a
cumplir criterios de anemia en el segundo control. Probablemente, estas mujeres tenian
menos reservas férricas para hacer frente a la recuperacion de los niveles normales de
Hb en el post-parto, quedando deficientes con el paso de las semanas. Por tanto, aunque

no presentaran APP durante la hospitalizacién, estas pacientes podrian haberse
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beneficiado de un control de hierro y/o ferritina post-parto y de la administracion de

suplementos orales, si fuesen necesarios.

Se ha descrito que la adherencia al tratamiento con hierro oral post-parto es baja, debido
a los efectos adversos o a olvido de la toma correspondiente (2). Por otro lado, la
reposicidon de hierro en el post-parto no parece ser un objetivo prioritario para buena
parte de los profesionales, como lo confirma un estudio multicéntrico en el que se
observé que el porcentaje de pacientes con APP que eran dadas de alta con terapia

férrica variaba entre el 16% vy el 86% (3).

Es importante remarcar que, en el estudio retrospectivo, solo el 13% de las mujeres
(62/482) acudieron a la revisién post-parto en Atencion Primaria, mientras que dicho
porcentaje subid al 34% (154/453) en el presente estudio. Dado que las poblaciones de
ambos estudios son similares en cuanto a datos demograficos y clinicos, se plantea la
hipdtesis de que la intervencién educativa para reforzar la importancia de la APP pueda
haber influido en la mayor asistencia al control post-parto, a pesar de que solo un tercio
de las mujeres con APP aceptaron participar en el estudio. Por otra parte, el
conocimiento de la realizacién del estudio por parte de los profesionales, asi como el
hecho de que las pacientes estuvieran en habitaciones dobles, pudo aumentar el alcance
de la intervencién educativa. Al ser conscientes de la relevancia de la APP y de los
controles post-parto, las mujeres pueden haber estado mas motivadas a comprobar la
resolucién de la misma, independientemente de presentar APP o haber sido incluidas
en el estudio. Esto podria justificar la reduccién de la prevalencia de anemia a la revisiéon

con respecto al estudio retrospectivo, tanto en las mujeres que desarrollaron APP (20%
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vs 37%, respectivamente; p<0,01) como en las que no lo hicieron (5% vs. 14%,

respectivamente; p=0,081).

A pesar de este incremento de la asistencia al control post-parto, de las 56 pacientes
que accedieron a iniciar el seguimiento del tratamiento de la APP, solo 15 lo hicieron
(26,8%), aunque fuese de forma incompleta y pese a los recordatorios periddicos
telefénicos. De modo que 15 realizaron el control a las 2 semanas, 10 alas4ysolo5a
las 12 semanas. Finalmente, solo 7 completaron el cuestionario de calidad de vida SF36

(12.2%).

Podrian esgrimirse diversas explicaciones para justificar este bajo grado de participacion
en el seguimiento. En primer lugar, las mujeres referian estar demasiado ocupadas con
el cuidado del Recién Nacido para realizarse las analiticas o para acudir a la cita de
revision. Desde un punto de vista subjetivo, la percepcidon fue que tras el parto
desaparecia la “mujer” y aparecia la “madre”, centrada en el desempeiio de su papel de
“cuidadora”, para la que no seria relevante nada que no estuviera directamente

relacionado con el Recién Nacido.

En segundo lugar, algunas de estas mujeres decidieron realizar las analiticas en su
Centro de Salud, y referian que su médico de atencion primaria, al ver los resultados, les
habia retirado el suplemento con hierro oral y recomendado no extraerse la siguiente

analitica al haberse corregido la anemia.

Por otra parte, pudo constatarse que las que si acudian a los controles programados

referian un mal resultado obstétrico (por fallecimiento del Recién Nacido en los
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siguientes dias tras el nacimiento) o clinica ginecoldgica asociada (dolor, sangrado post-

parto prolongado, etc.).

El analisis global de estos datos, parece indicar que la intervencién educacional dada
sobre la APP previa al alta, se observé una mejora del nimero de mujeres que acudieron
al control puerperal y ademas pudo influir en la disminucién la anemia puerperal. Pero
esta mejora no fue suficiente, ya que el porcentaje de anemia a los 3 meses del parto en
aquellas mujeres que habian presentado APP continuaba siendo muy elevado (24%), y
la mayoria de las mujeres incluidas en el estudio no completd el seguimiento pese a las

Ilamadas telefdnicas de recuerdo.

En la mayor parte de los casos, la justificacidon por no realizar las analiticas fue la falta de
tiempo para el mismo, por este motivo nos planteamos una tercera fase del estudio,
también prospectiva y con educacién en anemia post-parto previa al alta hospitalaria,
pero utilizando hierro intravenoso en lugar del hierro oral durante el ingreso, para
evaluar si habia cambios en la reposicién de la anemia o en la actitud de las pacientes al

seguimiento tras la hospitalizacién.

Ante el relativo poco éxito cosechado por esta intervencidn, consideramos necesario
plantear un tercer estudio, realizando tratamiento intrahospitalario con hierro
intravenoso, con el objetivo de que la recuperacién sea menos dependiente de la

paciente una vez abandona el hospital.
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4. EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO Y EFICACIA DE UN
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LA ANEMIA POST-PARTO
CON HIERRO INTRAVENOSO DURANTE LAS ESTANCIA
HOSPITALARIA.
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4.1 INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Los datos obtenidos al estudiar el tratamiento con hierro oral en mujeres con anemia
post-parto (APP) en el Hospital Materno Infantil (HMI) entre el 30 de octubre de 2013y
el 4 de marzo de 2014, ponen de manifiesto que el refuerzo educacional no fue
suficiente para mejorar la concienciacion sobre el tratamiento con hierro tras el altay la

necesidad de acudir a la revisién post-parto.

Si las pacientes de nuestra poblacidn no siguen las recomendaciones de su médico tras
el alta hospitalaria, una opcién para mejorar la recuperacién de la anemia post-parto
(APP) seria aumentar la reserva de hierro durante la estancia hospitalaria, mediante la

administracion de hierro intravenoso (FelV), continuando con hierro oral tras el alta.

En los estudios publicados que comparan el hierro oral con el FelV en mujeres con APP
(7-21), los resultados muestran un incremento de la Hb mas rapido y mayor en los grupos
de hierro intravenoso, mayor tasa de recuperacién de la anemia, mayor incremento en
la ferritina final (utilizado como medida de los depdsitos de hierro), y menores tasas de
efectos adversos. En cuanto a la adherencia y tasa de transfusiones no existieron
diferencias entre el hierro oral y el intravenoso. Por tanto, la informacién disponible
sugiere beneficios en la administracidn de FelV, especialmente en pacientes con anemia

moderada-grave.

Por ello, el objetivo de este estudio es el de analizar si la administracion hospitalaria de
FelV mejora la velocidad de recuperacion de la APP, la adherencia al tratamiento y la

asistencia a la revisidon post-parto en relacidn al tratamiento con hierro oral.
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4.2 MATERIAL Y METODOS
4.2.1. Pacientes
Se incluyd a todas las pacientes hospitalizadas en el HMI cuyo parto finalizé mediante

Cesdrea entre el 8 de enero y el 29 de abril de 2015 y desarrollaron APP.

A diario se reviso las analiticas de todas las pacientes con Cesdrea en las 24-48h
anteriores. Las pacientes con APP (considerando anemia una hemoglobina [Hb] menor
o igual a 10 g/dl a las 24h del parto), se les invitd a entrar en el estudio, tras
proporcionarles informacién oral y escrita sobre la importancia de la anemia en el post-

parto y sus posibles complicaciones (Anexo 1).

Las participantes del estudio accedieron a participar en el mismo mediante la firma de
un consentimiento informado (Anexo 2) para la recogida de datos, los cuales fueron
tratados de acuerdo con lo estipulado en la ley de proteccién de datos, asegurando su
confidencialidad. No recibieron ninguna compensacion por su participacion, ni su
negativa a participar en el mismo afecté en modo alguno a la calidad de su asistencia

sanitaria.

Para la utilizacidon y el manejo de estos datos confidenciales, se solicitd el permiso
pertinente por parte de la Comisidén de Bioética del HMI, asi como de la Jefa del Servicio
de Obstetricia y Ginecologia del mismo, para poder consultar y analizar los datos de las

pacientes, recogidos en todo el sistema informatico del hospital.

El estudio consistid en la valoracidon de los efectos de la administracion de FelV durante

la estancia hospitalaria, seguida de la administracién de hierro oral tras el alta, sobre la
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recuperacién de la APP, mediante analisis de sangre seriados en semanas 2, 4 y 12 del

post-parto.

Las pacientes con contraindicacién para el tratamiento con FelV fueron excluidas del
estudio. Asi mismo, en las que no dieron su consentimiento para participar en el
seguimiento programado en el estudio, solo se utilizaron los datos existentes en las

historias clinicas de las mismas.

4.2.2 Datos demograficos y analiticos

De cada paciente se recogid un conjunto de datos clinicos y analiticos de la gestacién, el
parto y el post-parto (Anexo 3) (ver apartado 3.2.2 para una informacion mas

detallada).

4.2.3. Definicion de anemia post-parto

La APP fue definida por la presencia de un valor de Hb <10 g/dl a las 24-48h tras la
Cesarea. Se considerd que la anemia era moderada si Hb <10 g/dl y 28 g/dI, o grave si

Hb <8 g/dl (OMS).

4.2.4. Estimacion del sangrado perioperatorio

La estimacién del sangrado perioperatorio se realizdé considerando que la disminucién
de la Hb en 1 g/dl equivalia a la pérdida de 500 ml de sangre, de acuerdo con la

expresion:

Sangrado estimado (ml) (Hb previa a Cesarea — HD alas 24-48h de la Cesérea) x 500

Se considerd como sangrado excesivo aquel que se estimdé por encima de 1000 ml de

pérdida sanguinea.
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4.2.5 Determinaciones analiticas

Se utilizaron muestras de sangre venosa anticoagulada con K2-EDTA (3 ml; Venolet Il,
Terumo), para la determinacién de los pardmetros hematimétricos y muestras recogidas
en tubos con gel separador (4 ml; Sepacell, Venojet Il, Terumo, Bélgica), para la

determinacidn de hierro y ferritina.

El hemograma se analizé utilizando el Advia 2120i (Siemens Healthcare Diagnostics), y
para la determinacidn del hierro se empled el Advia Chemistry System 2400® (Siemens
Healthcare Diagnostics). Para la determinacidn de ferritina se utilizé el Dimension Vista

1500 (Siemens Healthcare Diagnostics).

La muestra de sangre previa a la Cesarea se tomd como parte de la rutina del ingreso a
paritorio en el Area de Urgencias de Ginecologia y Obstetricia del HMI. La analitica a las
24h de la Cesdrea se realizd como parte de la rutina en el postoperatorio en planta de
puerperio. Las analiticas correspondientes a las semanas 2, 4 y 12 del post-parto se

realizaron en el laboratorio del HMI o en sus Centros de Salud.

4.2.6 Tratamiento con hierro intravenoso

El tratamiento con FelV no modificé la fecha del alta de la paciente, y se dosificé de la
siguiente forma: diariamente, se administraron 100 mg de hierro elemental (una
ampolla de 5 ml de hierro sacarosa [Venofer®] diluidas en 100 ml de suero salino,)
mediante infusion intravenosa lenta (30 min). El tratamiento con FelV se mantuvo hasta
el alta de la paciente, sin superar las 3 dosis. El FelV se administrd en la misma habitacion
de la paciente. No se registraron complicaciones en ninguna de las pacientes. Al alta, las
pacientes continuaron con hierro oral domiciliario (80 mg de hierro elemental/dia,

durante 3 meses).
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4.2.7 Analisis Estadistico

Los datos se presentan como la media (m)  la desviacidén estandar (DE) del nimero de
observaciones realizadas para las variables cuantitativas. Las variables dicotémicas se
presentan como incidencia (n) y porcentaje (%). Para el contraste de variables entre
grupos (Anémicas vs. No anémicas), se utilizé el test t de Student o el test U de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas, tras comprobar la normalidad de su
distribucidn, y el test Chi cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher para las

variables dicotomicas.

Todo el andlisis estadistico se realizé utilizando los programas Microsoft Excel y IBM-
SPSS 22.0 (licencia de la Universidad de Malaga, Espafia). En todos los contrastes de

variables se considerd significativo un valor de P bilateral <0.05.
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4.3 RESULTADOS
4.3.1. Pacientes

Entre el 8 de eneroy el 29 de abril de 2015, en el HMI se asistieron un total 1120 partos.
De ellos, 746 fueron eutdcicos, 115 instrumentales y 259 Cesareas. A pesar del caracter
prospectivo del estudio, solo en 253 de las 259 Cesareas (97,7%) se registraron los

valores de Hb pre- y post-Cesarea.

La mayoria de las pacientes eran de origen europeo (225; 89%), con una media de edad
de 30 + 7 afios [18 — 48 afios] y 37 + 4 semanas de gestacion [25 — 41 semanas]. El peso
medio del Recién Nacido fue de 2884 + 985 g [600 — 4150 g]. La Hb media preparto fue
de 11,8 + 1,2 g/dl [7,9 — 15,9 g/dl], y 62 (24,5%) presentaban anemia gestacional. Solo
se disponia de los niveles gestacionales de ferritina en 90 (18 * 15 ng/ml [3 — 76 ng/ml])

y de hierro sérico en 102 (73 + 35 ug/dl [24 — 201 pg/dl]).

El sangrado medio se estimd en 789 + 539 ml [50 — 4050 ml], considerdandose excesivo
(> 1000 ml) en 75 casos (29,6%), aunque solo 7 mujeres (2,8%) necesitaron transfusion,
recibiendo un total de 22 unidades de concentrado de hematies (4, 2 unidades; 1, 3
unidades; 1, 5 unidades; 1, 6 unidades; media: 3,1 unidades/paciente). Una de ellas
recibio plaquetas (2 unidades) ademds de los 6 concentrados de hematies por

hemorragia grave.

No se registraron otras complicaciones relevantes y la estancia hospitalaria media post-

Cesarea fue de 5 + 2 dias.
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4.3.2. Prevalencia y factores asociados a la anemia post-Cesarea

La Hb media post-Cesérea fue de 10,3 + 1,4 g/dl [4,0 — 14,2 g/dl]. Como se observa en la
distribucién de los valores de Hb mostrada en la figura 4.1, 90 mujeres (35,6%)
presentaban anemia, siendo ésta moderada (Hb > 8 g/dl y <10 g/dl) en 76 casos y grave

(Hb <8 g/dl) en 14.

Figura 4.1.

Distribucion de los niveles de hemoglobina post-Cesarea
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Con respecto a las mujeres que no desarrollaron APP, las que si lo hicieron presentaban
una mayor prevalencia de anemia gestacional, sin diferencias en los niveles de hierro y
ferritina, y un mayor volumen de sangrado perioperatorio, con una mayor incidencia de
sangrado excesivo (Tabla 4.1). Obviamente, la Hb post-Cesdrea fue menor en las
mujeres que desarrollaron APP que en las que no lo hicieron, lo que condicioné la
necesidad de transfusion de concentrado de hematies en 7 de ellas (Tabla 4.1). No hubo
diferencias entre los grupos en relacion a las indicaciones de la Cesarea ni en la caracter

urgente o electivo de la misma.

En las 12 semanas siguientes al parto, solo 77 mujeres (30%) acudieron al HMI o a su
Centro de Salud para control hematimétrico (32 que habian desarrollado APP y 45 que
no). En estas mujeres, la Hb media fue de 13,1 + 0,8 g/dl [11,4-14,3 g/dl], y 3
presentaban anemia leve. De ellas, 2 habian desarrollado APP y 1 no (2/32[6,3%)] vs.

1/45 [2,2%]; p<0,001) (Tabla 4.1).
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Tabla 4.1.

Datos analiticos de acuerdo a la presencia o ausencia de anemia post-Cesarea

HIERRO INTRAVENOSO DURANTE LAS ESTANCIA HOSPITALARIA

Anemia
post- Media  Desviacién
Cesdrea N 0% estandar p
Hb previa No 163 12,3 0,9 0.001
(g/dl) Si 90 11,0 1,1
Anemia Si 163 10,4%  --- 0.001
gestacional No 90 50,0%  ---
Ferritina previa No 52 20 16 0.278
(ng/ml) Si 38 16 14
Hierro previo No 59 74 36 0.659
(mg/dl) Si 43 71 33
Sangrado estimado No 163 625 437 0.001
(ml) Si 90 1088 577
Sangrado No 163 19,0% - 0.001
excesivo (>1000 ml) Si 90 48,9% ---
Transfusion (%) No 163 0,0% - 0.005
Si 90 7,8%
Concentrados No 0 0.0 0.0 0.001
(unidades/paciente) Si 7 3.1 1.7
Hb post-Cesarea No 163 11,2 0,8 0.001
(g/dI) Si 90 8,8 0,9
Hb revisidon No 45 13,1 0,9 0.263
(g/dl) Si 32 12,8 1,0
Anemia No 45 2,2% --- 0.554
revision Si 32 6,3% ---
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4.3.3. Resultados de las pacientes incluidas en el protocolo de seguimiento del
tratamiento con hierro intravenoso

En total, 32 de las 90 pacientes con APP (35,6%) dieron su consentimiento para ser
incluidas en el protocolo de seguimiento del tratamiento con FelV tras un parto por
Cesdrea. Entre ellas, 16 (50%) habian tenido partos anteriores, siendo por Cesarea en 7
(21,9%), y 2 pacientes tenian antecedentes de cirugia abdominal previa (6,2%) distinta
de Cesdrea. La Cesarea fue urgente en 26 casos (81,3%) y las indicaciones fueron por
alteracion del mecanismo del parto en 12 (37,5%), por causa materna en 3 (9,4%), por

causa fetal en 5 (15,6%) y por riesgo fetal en 12 (37,5%).

En comparaciéon con las pacientes con APP que no aceptaron ser incluidas en el
protocolo de seguimiento y que solo recibieron hierro oral, no hubo diferencias con
respecto a los niveles de hemoglobina pre-Cesarea, post-Cesdrea o a la revisién, al
sangrado estimado durante el parto, la tasa transfusional, el nimero de unidades de
concentrado de hematies recibidas, ni la prevalencia de anemia pre-Cesdrea o a la
revision (Tabla 4.2). Sin embargo, hubo una tendencia a una mayor incidencia de

sangrado excesivo entra las que recibieron FelV (Tabla 4.2)

La adherencia al tratamiento con hierro oral domiciliario tras la administracion de FelV
fue irregular: 14 lo tomaron durante 3 meses o mas; 3, menos de 3 meses; y 15 no
proporcionaron esa informacion (no contestaron a los requerimientos telefénico). Igual
ocurrié con los controles analiticos; 6 no acudieron aduciendo falta de tiempo, olvido u
otros motivos, mientras que 9 no proporcionaron ninguna informacion al respecto (no
contestaron a los requerimientos telefénicos). La evolucién de los niveles de

hemoglobina en las que se realizé al menos un control durante el seguimiento (17/32
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[53%]; 9 realizaron 3 controles; 1 dos controles; 7 un control) muestra la eficacia del
tratamiento con hierro IV+oral, al producir un significativo aumento de los mismos a

partir de las 2 semanas (Figura 4.2), y solo una de las mujeres presentaba aun anemia

leve (Hb 11,4 g/dl).

Figura 4.2.

Evolucion de los niveles de hemoglobina en las mujeres que acudieron a las visitas de
seguimiento tras tratamiento con hierro intravenoso
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Tabla 4.2.
Datos analiticos de acuerdo a la administracion o no de hierro intravenoso en

las pacientes con anemia post-Cesarea

Hierro IV Media Desviacion
post-Cesdrea N 0% estandar p

Hb previa No 58 11,0 1,0 0,652
(g/dI) Si 32 11,1 1,3
Anemia Si 163 50,0% --- 1,000
gestacional No 90 50,0% ---
Ferritina previa No 52 17 15 0,891
(ng/ml) Si 38 16 14
Hierro previo No 58 72 29 0,841
(mg/dl) Si 32 70 37
Sangrado estimado No 58 1060 589 0,550
(ml) Si 32 1137 560
Sangrado No 58 41,4% --- 0,078
excesivo (>1000 ml) Si 32 62,5% ---
Transfusion (%) No 58 10,3% --- 0,414

Si 32 3,1%  ---
Concentrados No 6 3,3 1,8 0,512
(unidades/paciente) Si 1 2,0 0,0
Hb post-Cesarea No 58 8,8 1,0 0,845
(g/dl) Si 32 8,8 0,7
Hb revision No 15 12,5 1,0 0,109
(g/dl) Si 17 13,1 0,9
Anemia No 15 6,7% --- 1,000
revision Si 17 59% -
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4.4 DISCUSION

La prevalencia de APP en este estudio prospectivo fue del 35.6% del total de mujeres
sometidas a Cesarea. Esta tasa es algo inferior a la detectada en los estudios previos
realizados bajo las mismas condiciones, en los que el porcentaje de APP fuel del 41.2%
y 38.9 %, respectivamente (Apartados 2 y 3). No existieron diferencias en la poblacidon
incluida en los tres periodos estudiados, excepto que el nimero de partos durante este
tercer periodo fue inferior al de los dos anteriores (1120 partos entre el 8 de enero y el
29 de abril de 2015; 1624 partos entre el 1 de noviembre y el 28 de febrero de 2014;

1589 partos entre el 1 de mayo y el 31 de agosto de 2013).

En general, la APP se trata con suplementos de hierro oral, aunque en casos de anemia
grave o falta de respuesta al hierro oral, se podria indicar el uso de FelV. En los estudios
publicados que comparan el hierro oral con el FelV en mujeres con APP (2-16), los
resultados muestran un incremento de la Hb mas rapido y mayor en los grupos de hierro
intravenoso, mayor tasa de recuperacién de la anemia, mayor incremento en la ferritina
final (utilizada como medida de los depdsitos de hierro), y menores tasas de efectos
adversos. En cuanto a adherencia y tasa de transfusiones no existieron diferencias entre
el hierro oral y el intravenoso. Por tanto, la informacién disponible sugiere beneficios en
la administracién de FelV, especialmente en pacientes con anemia moderada-grave.
Estos hallazgos concuerdan con el informe de la Agencia Europea del Medicamento, que
afirma que los beneficios del hierro intravenoso son mayores que los riesgos, siempre y
cuando se tomen las medidas adecuadas para minimizar el riesgo de reacciones alérgicas
(4). En el presente estudio pudo observarse una tendencia a una mayor recuperacion de
los niveles de Hb en las mujeres que recibieron FelV intrahospitalario y luego

continuaron con hierro oral, que en las que solo recibieron hierro oral (Tabla 4.2),
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aunque el limitado nimero de pacientes y la baja dosis de FelV administrada impide

extraer conclusiones definitivas.

Con respecto a la administracidon de FelV, la dosis para cubrir la deficiencia de hierro
total (DTH) deberd ser calculada segun la féormula de Ganzoni, teniendo como Hb

objetivo un valor de al menos 13 g/dl, afiadiendo 500 mg para el relleno de los depésitos:

DTH (mg) = (Hb objetivo — Hb actuar) (g/dl) x Peso (kg) x 2,4 + 500 (depdsitos)

Por tanto, la dosis que se deberia haber administrado, para al menos cubrir las
necesidades de hierro para la Hb, seria de unos 600 mg (el doble de la administrada en
el estudio), confiando el relleno de los depdsitos al tratamiento durante al menos 3
meses con hierro oral. El hierro IV tiene algunas complicaciones asociadas, aunque poco
frecuentes (e.g., reacciones por hierro libre) o excepcionales (e.g., reaccidon anafilactica
con complicacidon cardiorrespiratoria grave). Ninguna de las pacientes experimento
efectos adversos relacionados con la administracion de FelV, lo que pudo ser debido al
excelente perfil de seguridad del hierro sacarosa (4), a la baja dosis infundida en cada

infusion (100 mg) vy la duraciéon de esta (30 min).

Del total de pacientes con APP, solo el 35% (32/90), inicié aceptaron ser incluidas en el
estudio y recibieron tratamiento con FelV (300 mg), sin registrarse ningun efecto
adverso al mismo. De nuevo, al igual que en el estudio prospectivo realizado
previamente, el cumplimiento de todas las etapas del estudio fue muy baja (7/32; 28%),
aunqgue 17 (53%) acudieron a alguno de los controles establecidos. Aun siendo un bajo
porcentaje de éxito del control post-parto, fue mayor que el obtenido en el estudio
realizado con anterioridad, en el que solo un 28% de las incluidas realizaron de forma
incompleta el estudio y sélo el 8.7% lo finalizé. Este aumento de concienciacidon en
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cuanto a la importancia de la revisidn post-parto y la realizacién de las analiticas puede
deberse a que, al recibir un farmaco intravenoso durante la estancia hospitalaria, la
paciente percibe que se le ha administrado un tratamiento mas agresivo de lo habitual
y por tanto que su patologia es mas grave que cuando solo se le administra de forma
oral. También cabria la posibilidad de que, al recuperarse mas rapidamente, se sientan
capaces de asumir mejor los cuidados del RN y no vean tan dificultosa la salida del hogar
para cuestiones que no sean estrictamente relacionadas con la salud del RN, y que el
hecho de haber sido incluidas en el estudio refuerza positivamente el cumplimiento de

los analisis programados
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PRIMERA
La prevalencia de la anemia post-parto tras la realizacién de Cesarea es elevada y
puede tener consecuencias negativas para la madre y el Recién Nacido. En nuestro
estudio, dicha prevalencia oscil6 entre el 36% y el 41%, siendo sus principales causas

la anemia gestacional y sangrado periparto.

SEGUNDA
En el estudio retrospectivo, solo el 13% de las mujeres acudieron a revision a los tres
meses del parto, de las cuales el 24% seguian con anemia o la habian desarrollado
en el post-parto. Este hecho podria indicar que la anemia post-parto es percibida,
tanto por las pacientes como por los profesionales sanitarios, como una patologia

banal.

TERCERA
Se realizd una intervencién educacional sobre las pacientes, en la que se les
informaba detalladamente sobre la importancia de la anemia post-parto, del
tratamiento con hierro oral y de la necesidad de revisidn posterior. Esto se tradujo
no solo en un aumento del porcentaje de pacientes que acude a control a los tres
meses del parto, sino ademas en una drastica disminucion de la prevalencia de

anemia.
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CUARTA
A pesar de la intervencion educativa realizada, el 11% de las pacientes tratadas
solamente con hierro oral continud o desarrollé anemia en los tres meses del parto.
Sin embargo, con la introduccién de la ferroterapia intravenosa intrahospitalaria en
el protocolo de cuidados post-parto, dicho porcentaje se redujo al 4%. Estos datos
sugieren un efecto beneficioso del hierro intravenoso en la recuperacién de la

anemia post-parto tras Cesarea.

QUINTA
Seria necesario desarrollar e implementar un programa educacional sobre
prevencidon y manejo de la anemia post-parto, tanto para las pacientes como para el
personal sanitario, incluyendo Atencidn Primaria. Los principales objetivos de este
programa serian: disminuir la prevalencia de anemia gestacional, reducir las
pérdidas de sangre peri-parto y mejorar el tratamiento de la anemia postparto,
aumentando la adherencia a la ferroterapia oral y venciendo las reticencias al uso

de hierro intravenoso, especialmente en casos de anemia grave.
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ANEXO 1

HOJA INFORMATIVA PARA PARTICIPANTES DEL ESTUDIO: ANEMIA TRAS CESAREA EN
TRATAMIENTO CON HIERRO.

El Hospital Carlos Haya esta realizando un estudio sobre pacientes operadas de Cesarea,
gue ademds tengan anemia, sea ésta de inicio anterior o posterior a la intervencién.
Para ello se necesita la colaboracién de aquellas pacientes que deseen formar parte del

estudio.

El estudio se llevara a cabo en las pacientes ingresadas en el Hospital Materno Infantil
de Malaga, y su objetivo serd detectar aquellas pacientes mas susceptibles de padecer
anemia tras una Cesdrea, para poder ofrecer el mejor seguimiento, control y

tratamiento de la misma.

La anemia durante el embarazo es una patologia muy frecuente, que puede llegar a
provocar alteraciones no solo en la madre (cansancio, taquicardia, disminucion de la
capacidad fisica, etc) sino también en el feto (bajo peso, alteraciones del desarrollo
psicomotriz, etc). El embarazo por si solo es un factor de riesgo para desarrollar una
anemia ferropénica (por déficit de hierro), y al llegar al final del mismo, la embarazada
puede llegar al momento del parto en una situacién de anemia establecida. La pérdida
de sangre durante el parto, ya sea vaginal o mediante Cesdarea, disminuird aun mas
reservas de hierro de la madre (con mayor repercusion en aquellas con anemia
establecida), y serd necesario administrar suplementos de hierro para recuperar esas
reservas. Si no se administra este tratamiento, la recuperacién materna puede verse
dificultada y retrasada, lo que puede afectar también Recién Nacido pues, si la madre
no esta en condiciones dptimas para su cuidado y correcta alimentacién (en caso de

lactancia materna exclusiva), podria verse afectado el desarrollo del nifio.

Es éste el motivo por el cual se plantea la realizacion del estudio: comprobar si en esas
madres con anemia se produce una adecuada reposicion de las reservas de hierro una
vez abandonan el hospital. El estudio se centra en las mujeres con parto por Cesarea
porque es la situacidn en la que existe un mayor riesgo de padecer anemia. El objetivo

final sera analizar cuanto se tarda en reponer las reservas de hierro con el tratamiento
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(ya sea hierro oral o intravenoso), si el mismo es bien tolerado por las madres y si mejora

su calidad de vida.

Las participantes del estudio dardn su premiso mediante la firma de un consentimiento
informado para la recogida de datos, los cuales serdn tratados de acuerdo con lo
estipulado en la ley de proteccion de datos, asegurando su confidencialidad. No
recibiran ninguna compensacion por su participacién, ni su negativa a participar en el

mismo afectara en modo alguno a la calidad de su asistencia sanitaria.
Las participantes se comprometen a:

e Facilitar los datos requeridos por los investigadores en el momento de la
inclusion, y durante la misma, si la aclaracién o correccion de los mismos fuese
requerida.

e Se realizard un total de 5 analiticas:

o 2 que entran dentro de la dindmica diaria de las pacientes con Cesdrea
en nuestro centro (una previa a la Cesarea y otra 24h tras la misma)

o 3 analiticas adicionales, a las 2, 4 y 12 semanas de la Cesdarea, para ver la
evolucidn de las reservas de cada paciente.

e Cuestionario calidad vida. En este momento el equipo médico investigador se
pondrd en contacto con usted para informarle sobre el resultado de sus
analiticas y realizar un cuestionario final.

e Informar a los investigadores sobre cualquier duda o efecto adverso relacionado
con el tratamiento con hierro, poniéndose en contacto con el siguiente mail:

anemiatrascesarea@gmail.com

Todos los datos recogidos se analizaran estadisticamente con el fin de estudiar el ritmo
de recuperacion de las pacientes, y si unas formas de hierro u otras pueden acelerar o

mejorar esta recuperacion, para orientar a las futuras madres.
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE

Consentimiento informado para participar en el Proyecto de Investigacidon “Anemia tras
Cesarea, tratamiento con hierro oral vs intravenoso”, autorizado por el Comité de Etica
y Ensayos Clinicos del Hospital Carlos Haya de Malaga.

El servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Carlos Haya de Mdlaga esta llevando
a cabo un estudio en pacientes intervenidas de Cesarea que ademas tengan anemia para
evaluar la respuesta al tratamiento con hierro, sea este administrado de forma oral o
intravenosa. El estudio se basara en la comparacién de datos poblacionales, de calidad
de vida y analiticos relacionados con la anemia.

El objetivo de este estudio es el de evaluar el resultado del tratamiento con hierro tras
el parto por Cesarea en pacientes con anemia, para identificar aquellas pacientes de
riesgo y analizar el tratamiento mas efectivo. Su participacion en el estudio consistiria
en:

1. Aceptar realizarse analitica de sangre previa a la Cesdrea y a las 24horas
(habituales en la practica diaria), y adicionalmente otra a las 2 semanas, 4
semanasy 12 semanas.

2. Aceptar que el personal investigador se ponga en contacto con usted si es preciso
para cualquier finalidad relacionada con la recogida de datos o verificacidon de
los mismos.

3. Realizacidn de revisién 12 semanas tras el parto, con cuestionario de calidad de
vida e informacidn de evolucién de la anemia segun los controles realizados.

Su participacién es voluntaria. Su decisién de facilitar o no una muestra de sangre no
afectara a la asistencia médica que usted reciba por parte del obstetra-ginecélogo. Si
cambia de opinidn puede solicitar la revocacion de este consentimiento.

Usted no obtendra ningln beneficio directo de este estudio, ni compensacién por su
participacién. Sin embargo, es posible que el estudio ayude en el futuro a personas en
la misma situacidn, para recibir el tratamiento mas adecuado.

La extraccidn de las muestras se realizara durante el ingreso y posteriormente en su
centro de salud o en el drea hospitalaria que desee. Los riesgos del estudio son aquellos
derivados de la extraccion sanguinea y del tratamiento con hierro, que siempre se
utilizara de acuerdo a los criterios de la ficha técnica.

Todos los datos recogidos en este proyecto seran registrados de forma andénima,
siguiendo estrictamente las leyes y normas de proteccién de datos en vigor (Ley 41/2002
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de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). Ademas, la participacion en el
estudio es totalmente voluntaria, pudiendo retirar su consentimiento en cualquier
momento del mismo.

Con el fin de proteger la confidencialidad de la informacién personal de los participantes
se han tomado las siguientes medidas:
0 Todos los datos que puedan identificar al participante se mantendrdn separados
del resto de la informacién recogida en los diferentes cuestionarios del estudio.
0 Cada caso del estudio contara con un numero de identificacién que serd el que
figure en las bases de datos
0 El analisis de la informacidon se hara siempre de forma agregada y nunca
individual
0 Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a cumplir
las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion
facilitada por los participantes
0 Los datos personales se desvincularan permanentemente de los datos clinicos y
de los datos de las evaluaciones con el fin de proteger la identidad de los
participantes (método de anonimizacién de los datos)
0 Todas las bases de datos del proyecto estaran protegidas electrénicamente con
cddigos que limiten el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto

DN oo, declaro haber comprendido la informacién
suministrada por el facultativo, y doy mi consentimiento para participar en el
mencionado proyecto. Entiendo que puedo revocar este consentimiento en cualquier
momento del proceso.
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FICHA DATOS DE CADA PACIENTE

ANEXOS

n2 HISTORIA

TELEFONO

EDAD MATERNA

TALLA MATERNA

PESO MATERNO

SEMANAS GESTACION

PARIDAD

PESO RN

TENSION ARTERIAL

CIRUGIA PREVIA

S|

NO

ESTUDIO PREVIO METABOLISMO HIERRO

FERRITINA

HIERRO

INDICACION CESAREA

URGENTE O PROGRAMADA

TRATAMIENTO HIERRO PREVIO

SI

NO

ESTANCIA HOSPITALARIA (DIAS)

LACTANCIA MATERNA

SI

NO ¢POR QUE CESO?

HB PREVIA CESAREA

HB POSTCESAREA

HB CONTROL 2 SEMANAS

HB CONTROL 4 SEMANAS

HB CONTROL 12 SEMANAS

117




