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Resumen gjecutivo

Titulo: Uso de eritropoyetina recombinante humana en la cirugia ortopédica.
Autores. Maria José Aguado Romeo, Roman Villegas Portero.

Introduccién /Justificacion: Laamplitud con la que se utiliza la sangre humana
en medicina sobre todo en cirugia y la progresiva disminucién de donaciones,
plantea la necesidad de desarrollar nuevas alternativas que permitan cubrir las
necesidades de |os pacientes.

Latransfusién de concentrado de hematies alogénicos durante la cirugia es
una medida terapéutica quirdrgica muy extendida y pude asociarse a efectos
adversos importantes, este fue uno de los motivos con contribuyeron al
desarrollo de los programas de autodonacién (PAD).

La sangre autéloga se obtiene por la auto donacion, proceso en € que €
donante y receptor son la misma persona. Es una medida Gtil en cirugia no
urgente que permite obtener el nimero necesario de hemoconcentrados para la
intervencién quirdrgica a la que €l paciente ha sido programado y conservarlos
hasta el momento de la cirugia. Los efectos secundarios potenciales de una
donacién preoperatoria incluyen los derivados de un proceso de donacion. Una
limitacién de la autodonacion es que en muchas ocasiones no se pueden
conseguir todas las unidades de concentrados de hematies que €l paciente precisa
para la intervencién fundamentalmente por la anemizacién del paciente y deben
de ser complementados con unidades alogenitas de sangre. Por ello se esta
probando laincorporacion de farmacos que estimulen la eritropoyesis.

La Eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) es una glicoproteina
glicosilada, obtenida por tecnologia recombinante con las mismas caracteristicas
biologicas la EPO enddgena (estimula la eritropoyesis, es esencia en la
proliferacion diferenciacion y maduracion de los glébulos rojos, y en la
supervivencia de los progenitores de éstos en la médula ésea) Se conoce su poder
terapéutico en pacientes con anemia e insuficienciarenal crénicay en laanemia
secundaria a cancer. Su forma de administracion mas efectiva es la subcutanea.
El efecto tras su administracion es répido, entre dos y tres dias. El equivalente de
una unidad de hemoconcentrados se produce en el séptimo diay €l equivalente a
cinco unidades a los veintiocho dias. En el momento actual, esté por determinar
cual esladosis minima necesaria para conseguir e maximo efecto.

El uso combinado de la auto donacién y la rHUEPO o la administracion
sola de rHUEPO se plantean como una alternativa terapéutica adecuada, en
términos de mayor obtencidn concentrados de hematies y un menor uso de
hemoderivados alogénicos.
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Hay evidencia de la eficacia de la administracién de rHUEPO en pacientes
con cifras de hemoglobina entre 11-13 gr/dl (anemia moderada). No todos los
estudios publicados demuestran estos efectos beneficiosos en pacientes sin
anemia ( cifras de hemoglobina dentro del rango de la normalidad), esto asociado
a el coste econémico de la rHUEPO abren el debate sobre su utilizacion en este
tipo de pacientes o de su inclusion de un programa de autodonacion.

De esta controversia se deriva €l interés de esta revision sistemética.

Objetivos: Principal: Andizar la eficacia de la rHUEPO administrada o con
sangre autdloga (programas de autodonacion) en pacientes con cifras de
hemoglobina dentro del rango norma y sometidos a cirugia ortopédica
programada en términos de menor uso de sangre aogénica (homdloga).
Secundarios: Intentar determinar cual es la dosis méas apropiada de (rHUEPO) y
el momento de administracion con mas rendimiento, analizar la seguridad y la
eficacia la (rtHUEPO) en relacion a otras variables clinicas del paciente, sexo, o
tipo de cirugia.

Material y Métodos: Se ha realizado una revisién sistemética de la literatura
con una busgueda bibliogréfica enfocada a identificar revisiones sistematicas o
informes de evaluacion, utilizando la palabra clave “erytropoietin” en la
Cochrane Library . Posteriormente, se han Illevado a cabo busquedas en las bases
referencidles MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE mediante PUBMED) y
EMBASE (Evidence Based Medicine) con el término en texto libre desde enero
de 1997 hasta Julio 2006.

Se han considerado los idiomas inglés, espafiol, francés, italiano, portugués
y catalén. Después de eliminar los duplicados, se han seleccionado los trabgjos a
través de los resimenes de los articulos que han cumplido los criterios de
inclusion y se ha revisando € texto completo en caso de duda. Todas las citas
han sido manualmente revisadas e incluidas s eran revisiones sistematicas,
metandlisis, ensayos clinicos controlados en los que se comparase la
administracion. Se han examinado todas las revisiones sisteméticas y narrativas
con €l objetivo de identificar citas de articulos relevantes no recuperadas en la
blsgueda original. Se han utilizado los criterios de evaluacion de la Critica
Appraisal Skills Programme (CASP) adaptadas por CASP Esparia (CASPe) (16)
y de la escala de Jadad (17) como medida de calidad en términos de validez
interna de los ensayos clinicos. De las once preguntas de evaluacién que
constituyen el programa CASPe Unicamente se han considerado las que
corresponden a andlisis de la validez interna para poder establecer analogia con
laescala de Jadad.
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Resultados: De los 173 articul os recuperados se han seleccionado siete ensayos
clinicos que cumplian los criterios de seleccion. Cuatro estudiaban la rHUEPO en
un programa de autodonacion y tres la administracion exclusivamente de
rHUEPO. Todos ellos fueron de una calidad metodol 6gica media o baja por falta
de cegamiento, carencia de descripcion del método de randomizacion y con un
nimero muestral bajo. No se han recuperado revisiones sistematicas ni
metandlisis. La intervencion quirdrgica descrita con més frecuencia ha sido €
reemplazamiento primario de cadera y fueron incluidos también un pequefio
nimero de pacientes intervenidos por patologia cardiaca. Ha existido gran
variabilidad entre los autores en la seleccion de la pauta de administracion de la
rHUEPO y en las dosis administradas oscilando entre 300 Ul/kg y 600 Ul/kg.
Los resultados medidos en unidades de sangre aogénica transfundida fue
diferente entre los autores pero coinciden en que la administracién de rHUEPO
en un PAD supone un a menor consumo de sangre alogénica en relacion al
grupo control para dosis de 300 UI/Kg y para dosis de 600 UI/Kg (p<0,05). Los
estudios que comparan la administracion de rHUEPO sola frente a un PAD
coinciden, no han encontrando beneficios medidos en unidades de sangre
alogénica transfundida (p>0,05). Todos los autores han coincidido en la
administracion de suplementos con hierro pero también ha existido gran
variabilidad en las dosis elegidas, la duracion del tratamiento y la via de
administracion. La administraciéon de rHUEPO es la segura, no se han
evidenciado complicaciones trombdticas relacionadas con e famaco y los
efectos adversos descritos son en general bien tolerados y no han precisado la
suspension del farmaco.

Conclusiones. No hay evidencia cientifica de calidad suficiente que apoye €
uso indiscriminado de la rHUEPO en cirugia ortopédica programada en paciente
sin anemia. La rHUEPO administrada dentro de un programa de autodonacién
no aporta beneficios medidos en nimero de unidades de sangre autéloga
conseguida en pacientes no anémicos pero reduce las necesidades transfusionales
de sangre aogénica. La administracion de rHUEPO sola no reduce las
necesidades transfusionales de sangre alogénica. No existen consenso en cuanto
a la dosis necesaria de rHUEPO para reducir las necesidades transfusionales de
sangre alogénica en este tipo de cirugia Los suplementos de hierro son
necesarios para obtener un adecuado rendimiento de la rHUEPO aunque no existe
acuerdo en cuanto a la dosis minima necesaria ni la via de administracion. La
administracion de rHUEPO es segura para el paciente no asocidndose a efectos
adversos que comprometan la vida del paciente. Es necesario € desarrollo de
algoritmos de actuacion para un uso més racional de este producto.
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Recomendaciones: Son necesarios estudios randomizados y cegados de una
mayor calidad cientifica que permitan € estudio de los efectos de larHUEPO en
paciente no anémicos en cirugia, estudios de coste efectividad en nuestro medio
gue permitan realizar un uso mas racional de este producto asi como estudios con
otros productos farmacol 6gicos aternativos.
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Executive summary

Title: Use of Recombinat Human Erythropoietin in orthopedic surgery..
Authors. Maria José Aguado Romeo, Roman Villegas Portero.

Introduction: The extent of use of human blood in medicine, especialy in
surgery, together with the progressive reduction in donations, poses the need to
develop new alternatives for meeting patient needs.

Transfusion of allogeneic erythrocyte concentrate during surgery is a very
common practice that can have important adverse effects. This is one of the
factors that contributed to the devel opment of autodonation programmes.
Autologous blood is obtained a process by which the donor and the receptor are
the same person. The measure is useful in non-urgent surgery, by enabling the
required amounts of blood concentratres for the planned intervention to be
collected and preserved up to the time of surgery. The potential secondary effects
of preoperative donation include those related to that of donation generally. The
limitation of autologous donation is that the number of units of erythrocyte
concentrate required for the intervention is often not available, basicaly as a
result of the patient becoming anaemic, and must thus be complemented with
alogeneic units. For this reason, research is underway on potential
pharmacologica stimuli of erythropoiesis.

Recombinant human erythropoietin (rHUEPO) is a glycolated glycoprotein
obtained using recombinant technology, with the same biological characteristics
as endogenous EPO (it stimulates erythropoiesis; is essential in the proliferation,
differentiation and maturation of red blood cells and in the survival of their
progenitors in bone marrow). Its therapeutic capacity in patients with anaemia
and chronic rena failure and in cancer-related anaemia, is known. Its most
effective form of delivery is subcutaneous. The effect is fast, between two and
three days. The equivalent effect of using a unit of blood concentrates is seen at
the seventh day; the equivalent of using five unitsis seen at 28 days. At present,
it has yet to be determined which is the minimum required dose to achieve the
maximum effect.

The strategies of either combining autologous donation with rHUEPO, or
administering rHUEPO alone are considered as adequate options in terms of the
increase in collected red blood cells and the lower use of alogeneic blood
derivatives.

There is evidence of the efficacy of administering rHUEPO in patients with
haemoglobin levels of between 11-13 gr/dl (moderate anaemia), but not al
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published studies demonstrate such beneficial effectsin patients without anaemia
(haemoglobin levels within the normal range). This fact, combined with the
economic costs of rHUEPO, both fuel the debate surrounding its use in these
patients, or itsinvolvement in autodonation programmes.

From that debate stems the interest in conducting this systematic review.

Objective: Main: To assess the efficacy of rHUEPO administered alone or
with autologous blood in patients with normal levels of haemoglobin undergoing
elective orthopaedic surgery, in terms of reducing the need for allogeneic
(homologous) blood. Secondary: To attempt to determine the most appropriate
dose of rHUEPO and the most effective time of administration, to assess the
safety and efficacy of rHUEPO with regard to other clinical variables of the
patient, the gender or type of surgery involved.

Materials And Methods: A systematic review of the literature was performed,
with a bibliographical search aimed at identifying systematic reviews or
assessment reports, using the keyword “erythropoietin” in the Cochrane Library.
Then, searches of the reference databases MEDLINE (including PRE-MEDLINE
via PUBMED) and EMBASE (Evidence Based Medicine), were performed with
the term as free text, over the period January 1997 to July 2006.

The following languages were covered: English, Spanish, French, Italian,
Portuguese and Catalan. After excluding duplicates, works were selected from
the executive summaries of the articles that met the inclusion criteria, although
full texts were revised in cases were doubts emerged. All citations were checked
manually and included if they consisted of systematic reviews, meta-analyses
and controlled clinical trials that compared the method of delivery. All
systematic and narrative reviews were examined in order to identify any relevant
citations not found in the original search. The inclusion criteria used were those
of the Critical Appraisal Skills Programme (CASP), adapted by CASP Espafia
(CASPe) (16), and the Jadad scale (17) for measuring the quality of clinical trials
in terms of their internal quality. Of the eleven assessment questions that
comprise the CASPe programme, only those involved in assessing the internal
quality of the trial were considered, so as to provide an analogy with the Jadad
scale.

Results: Of the 173 articles found, seven clinical trials met the selection criteria.
Four studied the use of rHUEPO as part of an autologous donation programme,
three assessed the administration of rHUEPO alone. All studies were of medium
to low quality, due to their not being blinded, their lack of description on the
method of randomisation and their small sample size. Neither systematic reviews
nor meta-analyses were found. The surgical intervention described with greatest
frequency was primary hip replacement, while a small number of heart surgery
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patients also feature. There was great variation between the authors on their
choice of rHUEPO regimen, with doses varying between 300 Ul/kg and 600
Ul/kg. The results, measured in units of transfused alogeneic blood, varied
between the author, but they all concluded that the administration of rHUEPO in
an autologous donation programme results in lower use of alogeneic blood,
compared with the control group, in doses of 300 UI/Kg and 600 Ul/Kg
(p<0,05). The studies that compare the administration of rHUEPO alone against
an autologous donation programme all reported that no benefits were found in
terms of measured units of transfused alogeneic blood (p>0,05). All authors
reached a common conclusion regarding the administration of iron supplements,
but there is great variation in the doses chosen, the duration of treatment and the
form of delivery. The use of rHUEPO is safe: no thrombotic complications were
reported in relation to the administration of the product; as well as the reported
adverse events were generally well tolerated and did not require the regimen to
be suspended.

Conclusions: There is no evidence of sufficiently good quality to support the
indiscriminate use of rHUEPO in elective orthopaedic surgery in non-anaemic
patients. rHUEPO administered under an autologous donation programme does
not offer benefits that can be quantified in terms of units of autologus blood
collected from non-anaemic patients, but it reduces the need for allogeneic blood
transfusion. The administration of rHUEPO alone does not reduce the need for
alogeneic blood transfusion. There is not a consensus on the necessary dose of
rHUEPO to reduce allogeneic blood transfusion needs in this type of surgery.
Iron supplements are needed to ensure appropriate rHUEPO performance, but
there is no agreement on the minimum dose required, nor its mode of delivery.
The lack of serious adverse effects means that rHUEPO treatment can be deemed
safe for the patient. Care policy algorithms must be developed in order to ensure
efficient use of this product.

Recommendations: There is a need for higher-quality randomised, blinded
studies to enable an assessment of the effects of rHUEPO in non-anaemic
patients during surgery; assessments of cost-effectiveness in our setting, to
support more efficient use of this product; and studies of alternative
pharmacological products.
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|ntroduccion

La disponibilidad de sangre y de sus componentes para utilizarlos con fines
terapéuticos dependen en gran medida de la voluntad de los ciudadanos que
estén dispuestos arealizar donaciones. La amplitud con la que se utilizala sangre
humana en medicina y la progresiva disminucién de donaciones plantea la
necesidad de desarrollar nuevas alternativas que permitan cubrir las necesidades
de los pacientes.

La obtencidn de sangre para |os pacientes que precisan unaintervencion de
cirugia ortopédica es especialmente importante, puesto que, €l procedimiento
quirdrgico implica una gran pérdida sanguinea y por lo tanto requerimientos
transfusionales atos. (1,2,3,4) El tratamiento de la pérdida de sangre derivada de
la cirugia debe acanzarse por una combinacion de medidas (tolerancia de
hematocrito bajo, reduccion de las pérdidas de sangre con un adecuado control
de la hemostasia, recuperacion de sangre del campo operatorio y la transfusion
de sangre autdloga),(5,6,7) todo ello dentro de una politica transfusional
restrictiva con el objetivo de minimizar el uso de sangre alogénicay con ello las
complicaciones que de esta pueden derivarse (7).

La sangre que un paciente sometido a cirugia necesita puede obtenerse de
dos formas, una es sangre obtenida de donantes voluntarios ( sangre alogénica u
homodloga) y la sangre obtenida del propio paciente (sangre autéloga) en
donaciones previas a la cirugia, son los llamados programas de autodonacién
(PAD). Estas dos formas no son excluyentes sino que en muchas ocasiones son
complementarias.

Latransfusién de concentrado de hematies alogénicos (alogénicos) durante
la cirugia es una medida terapéutica quirdrgica muy extendida. Esta asociada a
efectos adversos importantes como reaccién hemolitica, reaccion febril
transfusional no hemolitica, inmunomodulacion y la transmisién de
enfermedades infecciosas bacterianas 0 viricas ( hepatitis virus B y C, HIV)
aungue, gracias a las importantes medidas de seguridad existentes se han
reducido considerablemente en las Ultimas décadas. (5,8)

La sangre autéloga se obtiene por la autodonacion, proceso en €l que €
donante y receptor son la misma persona. Es una medida Util en cirugia no
urgente cuyo objetivo es obtener €l nlmero necesario de hemoconcentrados para
laintervencion quirdrgicaala que e paciente ha sido programado y conservarlos
hasta e momento de la cirugia. (8) La autodonacion disminuye el riesgo de
transmisién de enfermedades infecciosas, reduce, aunque no elimina
completamente, el riesgo de reacciones adversas transfusionales. No elimina la
posibilidad de requerir transfusion alogénica, ya que, no siempre es posible
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obtener todas las unidades de concentrados de hematies necesarios para la
intervencién quirdrgica requerida sobre todo s no existe en los centros un
adecuado gjuste entre el nimero de unidades de sangre gque se extraen a paciente
y las necesidades que va a tener en funcién del tipo de cirugia a que va a ser
sometido. Se ha demostrado que la disponibilidad de sangre autéloga hace mas
liberal a cirujano en laindicacién de transfusiones. (7,8)

El riesgo de anemia prequirdrgica como resultado de la combinacion de la
predonacion y la pérdida sanguinea de la cirugia esté por determinar y no se
conocen los riesgos de error transfusional en donantes autélogos. Por otra parte,
el abandono progresivo que se estd observando en la realizacion de PAD
posiblemente esté influenciado por €l desarrollo y disponibilidad de farmacos
gue permiten optimizar |a hemoglobina preoperatoria (7).

La eritropoyetina (EPO) es una hormona glicoproteica codificada por un
gen localizado en el cromosoma 7g11-22. Se sintetizada en el rifién y se secreta
por las células intersticiales de la corteza renal. (9) Se han descrito otros lugares
de sintesis como € higado durante la etapafetal y neonatal, los macréfagos de la
meédula 6sea, los trofoblastos, la glandula mamaria y los astrositos. Es esencial
en la proliferacion, diferenciacion y maduracion de los globulos rojos e
imprescindible para la supervivencia de los progenitores eritropoyéticos en la
meédula dsea. También puede tener un efecto inmunodulador. (1,10)

La hipoxia es e principal estimulo para la sintesis de EPO. (11) La
eritropoyesis tras € estimulo de la EPO precisa de la vitamina B12, € &cido
folico y e hierro para la formacion de las membranas celulares y de la
hemoglobina de los globulos rojos. (11)

La eritropoyetina humana recombinante (rHUEPO) también es una
glicoproteina glicosilada, obtenida por tecnologia recombinante y que contienen
el mismo nimero de aminoécidos que la EPO enddgena, por o tanto, con las
mismas caracteristicas biolégicas. Existen cuatro formas recombinantes, alfa,
beta, delta y omega pero solo las dos primeras estdn actualmente
comercializadas. Ambas actlian sobre € mismo receptor pero en funcion del
grado de dlicosilacion que poseen tienen diferente farmacocinética y
farmacodinamica confiriendo con €ello su diferente actividad biolégica. Su forma
de administracion més efectiva es la subcuténea, ya que, reproduce mejor la
fisiologia consiguiendo un mayor estimulo de la eritropoyesis. (11,12)

Desde hace tiempo la rHUEPO se utiliza con éxito en el tratamiento de la
anemia del enfermo con insuficiencia renal crénica, de la anemia asociada con
el cancer, de la anemia relacionada con la infeccion por € virus de la
inmunodeficiencia humana adquirida y con la anemia de los recién nacidos
prematuros. (12)

El efecto tras su administracion se traduce a partir de los tres dias de su
administracion en un incremento del nimero de reticulocitos y del hematocrito.
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Para ello es necesario que los depdsitos de hierro del paciente sean adecuados, su
médula 6sea responda adecuadamente y no existan situaciones clinicas
concomitantes, como la inflamacién, que lo contrarresten. El equivalente de una
unidad de hemoconcentrados se produce en el séptimo diay € equivaente a
cinco unidades a los veintiocho dias. En el momento actual, esté pro determinar
cual esladosis minima necesaria par conseguir el méaximo efecto. (11,12)

Los efectos adversos mas frecuente descritos son: e “Flu-Like”
generamente de intensidad intermedia, se autolimita a las 24 horas o precisa
tratamiento sintomatico; la hipertension y la trombosis relacionados con un
incremento rapido de la volemia. Otros efectos menos frecuentes son las
reacciones alérgica/anafilécticas, |a hipercalcemiay una muy rara complicacion,
recientemente descrita, la aplasia pura de célulasrojas. (12)

El uso combinado de la autodonacién y la rHUEPO se plantean como una
aternativa terapéutica adecuada para conseguir un mayor rendimiento en los
programas de autotransfusién, en términos de concentrados de hematies, y con
ello un menor uso de hemoderivados autdlogoss (o0 aogénicos) en diferentes
situaciones clinicas. (2,7,13) El conocimiento de las ventajas y los
inconvenientes de estas intervenciones permitird un uso més raciona y por lo
tanto un descenso en los requerimientos transfusionales de hemoderivados
alogénicos.

Una desventagja importante, sin duda es el coste econdmico de la rHUEPO
gue sumado a que supone la autotranfusion (superior a de la transfusion de
hemoderivados aogénicos) puede derivar en un incremento sustancia del coste
del protocolo que sin duda sera necesario analizar. (11, 14)

No todos los estudios publicados demuestran la reduccion del uso de
productos sanguineos alogénicos y parece que este efecto beneficiosos no se
produce por igua en todos los pacientes en funcion de su sexo, situacion clinica
y factores de riesgo que determinan las necesidades transfusionales (por gjemplo
la anemia preoperatoria).

De esta controversia se deriva €l interés de esta revision sistemética que
intentar& responder ala siguiente pregunta cientifica:

¢Es efectiva la administracion de rHUEPO como tratamiento (inico o como
coadyuvante la donacién autdloga (programa de autodonacién PAD) para reducir
las necesidades de sangre alogénica en pacientes programados para cirugia
ortopédica?
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Objetivos

Principal

Analizar la eficacia del uso combinado de la eritropoyetina recombinante alfa
(rHUEPO) como tratamiento Unico o asociado a sangre autéloga en pacientes con
cifras de hemoglobina dentro del rango normal y sometidos a cirugia ortopédica
programada en términos de menor uso de sangre alogénica ( homdloga).

Secundarios

1. Andizar s laadministracion de (rHUEPO) en un programa de autodonacion
permite incrementar el nimero de unidades de sangre autéloga.

2. Andizar la eficacia del uso combinado de la (rHUEPO) en diferentes
situaciones clinicas del paciente, sexo, niveles basales de hemoglobina, tipo
decirugia

3. -Andlizar la seguridad del uso de (rHUEPO) en el periodo perioperatorio de
la cirugia ortopédica programada.

4. Intentar determinar cua es la dosis més apropiada de (rHUEPO) y €l
momento de administracién con mas rendimiento.procedimientos realizados
generalmente por errores humanos o fallo técnico®.
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Material y M étodos

1.Busqueda

Bibliografica. Base de datos y estrategia

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura sobre €l estudio de
efectividad de la administracién de Eritropoyetina Recombinantes afa (rHUEPO)
sola 0 en los programas de autodonacion de pacientes candidatos a cirugia
ortopédica programada.

Se ha procedido a una primera blsgueda bibliogréfica enfocada a
identificar revisiones sisteméticas o informes de evaluacién, utilizando la palabra
clave “erytropoietin” en la Cochrane Library .

Posteriormente, se han llevado a cabo blsquedas en las bases referenciales
MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE mediante PUBMED) y EMBASE
(Evidence Based Medicine) con €l término en texto libre. Inicialmente no se ha
limitado por fecha, pero después de una primera lectura la recuperacién de la
revision sistemética de Laupacis (15) que abordd la misma pregunta de
investigacion y publicada en 1998 nos ha permitido limitar la bisgueda desde
enero de 1997 hasta Julio 2006.

L as estrategias de busqueda empleadas se muestran en el ANEXOL.

Se han considerado los idiomas inglés, espafiol, francés, italiano, portugués
y catalan.

En una primerafase se han eliminado los duplicados en cada busgqueday en
la combinacion de las distintas bases, después se han seleccionado los trabgjos a
través de los resimenes de los articulos que han cumplido los criterios de
inclusiény se harevisando el texto completo en caso de duda.

Todas las citas han sido manualmente revisadas e incluidas si eran
revisiones sisteméticas, metandlisis, ensayos clinicos controlados en los que se
comparase la administracion de Eritropoyetina sola o en un programa de
autodonacion (PAD) frente a un programa de autodonacion u otras aternativas
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica programada. Se han examinado
todas las revisiones sisteméticas y narrativas con €l objetivo de identificar citas
de articulos rel evantes no recuperadas en la blsqueda original.

USO DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA EN LA CIRUGIA ORTOPEDICA. 25



2. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion.

Disefio: Ensayos clinicos con asignacion aleatoria.

Poblacién: Pacientes adultos sin anemia (cifras de hemoglobina dentro del rango
de la normalidad) que van a ser sometidos a una intervencién quirdrgica
ortopédica programada.

I ntervencidn: Administracién de eritropoyetina alfa sola (con o sin suplementos
férricos) o con sangre autéloga procedente de autodonacion

Comparacion: Sangre autéloga procedente de autodonacion con suplementos de
hierro o cualquier otra alternativa.

Resultados:

1. Disminucion de las necesidades transfusional es de sangre alogénica.

2. Cifras de hemoglobina postquirdrgicas.

3. Analizar posible dosis de Eritropoyetina minima necesaria para alcanzar
|os objetivos deseados

4. Ver lainfluencia de otras variables como, tipo de cirugia, trasfusiones
previas, prevision de pérdidas sanguineas en laintervencion,

5. Estancia hospitalaria.

6. Posibles efectos adversos asociados con la administracion de rHUEPO

incluidala mortalidad.

Criterios de exclusion.

1. Cifras de hemoglobina por debajo de las cifras consideradas normales para
mujeres y hombres, sdlo se consideraran por |o tanto pacientes sin anemia.

N

Mujeres embarazadas.

3. Pacientes que por sus caracteristicas clinicas no puedan incluirse en un
programa de autodonacién.
4. Edad inferior a18 afiosy superior a 65 afios.
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3. Evaluacion critica de los estudios
seleccionados

Se ha realizado la evaluacion critica de los estudios originales seleccionados:
siete ensayos clinico aleatorizados.

Se han utilizado los criterios de evaluacion de la Critical Appraisal Skills
Programme (CASP) adaptadas por CASP Espafia (CASPe) (16) y de la escala de
Jadad (17) como medida de calidad en términos de validez interna de | os ensayos
clinicos (ANEXO 2). De las once preguntas de evaluacion que constituyen €l
programa CASPe Unicamente se han considerado las que corresponden a
andlisis de la validez interna para poder establecer analogia con la escala de
Jadad.

Se han analizado las variables de interés descritas en la literatura revisada,
asi como, en las guias de recomendaciones para € uso de Eritropoyetina
referentes a la poblacién de estudio.

4. Resultados de la busqueda y seleccion de
articulos segunlos criterios de inclusion.

El resultado de la seleccidn de los articul os recuperados para esta revision
sistematica se detallan en las siguientes tablas.

Tabla 1. Numero de articulos localizados en cada base de datos (sin quitar
duplicados)

BASES DE DATOS TOTAL

MEDLINE EMBASE COCHRANE CRD YORK

REVIEW RCT

81 41 3 44 4 173
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Tabla. 2: Resultados de la seleccion de articulos

DUPLICADOS EXCLUIDOS INCLUIDOS

Por Texto
resumen completo

15 Citas:
(18,19,20,21,2 7 Citas:
59 92 2,23,24,25,26, (82,33,34,35,36,37,38)
27,28,29,30,3
1)
114 7

Tabla 3: Calidad de los estudios incluidos en la revision

REFERENCIA CASPe Jadad Calidad
Cazenave/97 5 3 Media
Aksoy/01 4 2 Baja
Avall/03 4 2 Baja
Bedwada/06 5 2 Baja
Gombotz/00 4 2 Baja
Hardwick/04 5 3 Media
Wurnig/01 4 2 Baja
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Tabla 4: Resultados de la administracion de rHUEPO en un programa de autodonacion (PAD) medido en unidades de sangre

autéloga y alogénica

Autor/ano (N)

Cazenave/
97(32)
(103)

Askoy
/01(33)
(40)

Avall
/03 (34)
(38)

Bezwada
/06(35)
(240)

rHUEPO +PAD (N)

Gl 1: 600 UI/Kg (27 pacientes)
Gl2: 300UI/Kg (30 pacientes)
GC:placebo (23 pacientes)

3 dosis(1,4,7 dias)
5Flebotomias

Gl:300UI/Kg (20 pacientes)
GC : placebo (20pacientes)

2sem/2sem/1postQ
5 dosis

Gl: 10.000 Ul (10 pacientes)
GC: placebo (13 pacientes)
5dosis

Flebotomias (-21,-14, -1dias)

G1: 600 Ul/Kg/sc +PAD

(80 pacientes)

G2: 600 Ul/Kg/sc (80 pacientes)
G3: PAD (80 pacientes)
Flebotomias

(-21,-14,-7 -1 dias)

Hierro

200 mg/dia
5mg folato
Dia 1a14

900mg/dia VO

2mg/Kg/VvO
3 semanas

100ml IV dia
975mgVOdia

UNIDADES

AUTOLOGAS
Gl1:4,7 p =0,011
Gl2:4,4 p =0,032
GC:4,1
Gl: 2,4 p>0,05
GC: 2,45
Gl:1350ml p=NS
(aprox 3 unidad)
GC:1326ml
(aprox2,94 unidades)
G1:102unidades p>0,05
(de120esteimadas)
G2:NC

G83:104unidades
(det124esteimadas)

Pacientestransfupdidos/
UNIDADES ALOGENICAS

Gl1 :2 pacientes (7,4%) p = 0,004
Gl2:1pacientes (3,3%) p=0,018
GC :4 pacientes (17,4%)

Intraoperatorio NC
Gl:Ounidades

GC: 2 unidades a 1 pacientes.
Postoperatorio

Gl: 7unidades a cinco pacientes

GC: 13 unidades a 9 pacientes

Gl: 7 pacientes NC
GC:5 pacientes
(no consta nimero de unidades)

G1:9(11%) 1,1 U p= 0.07
G2:22(28%)1,3U p <0,05
G3:26 (33%)1,5

G2+G3 vs GC

G1< G2,G3

VO: via oral; VI: via intravenosa; NS: no significativa; NC no consta.

USO DE ERITROPOYETINA RECOMBINANTE HUMANA EN LA CIRUGIA ORTOPEDICA.

29



Tabla 5: Resultados de la administracion de rHUEPO sola medido en

unidades de sangre alogénica

Autor/ano rHUEPO Hierro
(N)
G1: 600 Ul/kg 240
Gombotz/00(36) (20 pacientes) mg/dia
(60) Dias -14y -7 4semanas
DOS DOSIS

GC1:Hemodilucion

normovolémica
(20 pacientes)
GC2: PAD

(20 pacientes)

G1:40.000 UI 900mg/dia
Hardwick/04(37) (19 pacientes) VO
(45) Dias -14y -7
DOS DOSIS 2 semanas
GC: PAD

(21 pacientes)

Wurning/01(38)  Gi:125Ul/Kg 200-
(198) G2: 250 UI/Kg 300mg/dia
1vezensemana3 3- 4
a 4 semanas semanas
GC: placebo

pacientestransfundidos/
UNIDADES
ALOGENICAS

G1:0,6(0,16-1,04)

GC1:0,9(0,03-1,83)

GC2:0,65(0,241,06)

Gl:2pacientes(11%)
2Unidades

GC:3 pacientes(14%)
5Unidades

G1:19 pacientes
(29%)

G2:22 pacientes
(37%)

GC: 28
pacientes(55%)
(entre 1y 3 unidades)

p=NS

p = 0,04

G1vsGC
p=0,0045
G2vsGC
p=0,0048
G1vs G2
p=0,8
G1+2vsGC p
= 0,046
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Discusion

El creciente empleo de la transfusion sanguinea como medida terapéutica en las
actuaciones médicas y quirdrgicas pueden poner en peligro las reservas de
hemoderivados, dado que € nimero de donantes es cada vez més reducido y
entrafia un riesgo de efectos adversos para €l receptor. Esto ha llevado a la
sociedad cientifica a buscar medidas alternativas que puedan paliar estos
problemas.

L os pacientes que son sometidos a cirugia ortopédica suelen ser candidatos
atransfusién de componentes sanguineos por la anemia secundaria a las pérdidas
de sangre por e traumatismo en si, a las derivadas de la cirugia (segin €
procedimiento quirdrgico y la pericia del cirujano) y del paciente (la presion
sanguinea y estado de coagulacion del paciente del paciente). *?) Mantener las
cifras de hemoglobina dentro de las cifras normales es un factor importante que
puede reducir la morbi mortalidad de estos pacientes.

Los estudios recuperados (*****) salvo el realizado por Cazenave (
coinciden en que la incorporacion de la rHUEPO dentro de un programa de
autodonacion en términos de ndmero de unidades de sangre aut6loga obtenida
no aporta beneficios. Parece razonable este hallazgo dado que son pacientes en
los que la hipoxia como elemento activador no existe, por otra parte la cirugia en
si misma y las enfermedades que requieren cirugia y que pueden desarrollar
anemia involucran una detencién en la produccion de eritropoyetina (**%).
Posiblemente los diferentes protocolos de intervencion, las distintas las dosis
empleadas y €l diferente nimero de flebotomias establecidas por los autores
también haya influido en los resultados (Io pone de manifiesto €l hecho de que
algunos pacientes no puedan completar las dosis preestablecida de rHUEPO por
acanzar cifras de hemoglobina superiores a 15 mg/dl). (*')

La administracion de rHUEPO se plantea como posible solucién a este
problema. LarHUEPO se ha demostrado efectiva en conseguir corregir las cifras
de hemoglobina en pacientes que son sometidos a cirugia mayor y que presentan
una anemia moderada (10 —13 gr/dl) no obstante no reduce las necesidades
transfusionales de sangre alogénica y no se ha mostrado como un procedimiento
costo efectivo, (**) por lo tanto no debe de plantearse de forma generalizada sino
solo en determinadas situaciones clinicas en las que € paciente no sea
subsidiario de este tipo de transfusién o ante la existencia impedimentos morales
y/o religiosos. La revision sistemética recientemente publicada por Garcia-Atés
(*°) sobre evaluacion econémica de la administracion de rHUEPO en diferentes
situaciones clinicas coincide en este aspecto, pero los estudios evaluados no son

32)
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trabajos realizados en Espafia planteado la necesidad de realizar estudios sobre la
eficiencia de este farmaco en nuestro contexto.

L os resultados en pacientes que presentan cifras de hemoglobina dentro de
los parametros considerados como normales son algo mas discrepantes. Los
estudios recuperados en esta revision, con el objetivo de dilucidar este problema,
no han sido de alta calidad cientificay en ocasiones han presentado limitaciones
metodol dgi cas importantes como el tamafio muestral (en ocasiones pequefio), la
inexistencia de cegamiento, la ausencia de andlisis por intencion de tratar o la
carencia de estudios multivariante que ajusten por otros factores confusores y
gue han podido comprometer |a validadez de los resultados.

Sin duda, lainclusion de rHUEPO dentro de un PAD con independencia de
gue el producto conlleve una mayor eficacia, si conlleva asociado un incremento
del coste logistico y del dafio psicolégico del paciente. Puede ser Util en aguellos
pacientes que por diferentes motivos como |os religiosos no pueden ser incluidos
enun PAD.

La duracion y dosis de rHUEPO no ha sido consensuada, la Canadian
Orthopaedeic Perioperative Erythropoietin Study Group recomendé 300 UI/Kg
durante 5-10 dias previos y 3 dias postoperatorios (*') y la aprobada por la U.S.
Food and Drug Adminstration son inyecciones subcutaneas de 600 UI/Kg de
peso administradas en las semanas 3, 2, lprevias a la cirugia.(*®) Los trabajos
recuperados estén orientados en la descripcidn de resultados con dosis mas bajas
pero como se observa existe gran variabilidad entre |os estudios.

La inclusion de rHUEPO en un programa de autodonacién parece que
permite reducir el nimero de unidades alogénicas en e postoperatorio. (*2**%)
Pueden explicar este fendmeno €l incremento de la capacidad transportadora de
oxigeno que produce la rHUEPO y € efecto eritrocinético retrasado de la
rHUEPO (la eritropoyesis se acelera pero por un corto periodo de tiempo, se
necesita a menos una semana para ver resultados detectables de |a eritropoyesis
en lasangre periférica). (%)

No obstante no se puede afirmar que sea solo la administracion de rHUEPO
€l Unico responsable de esta disminucién en e uso de sangre alogénica. Las
politicas de transfusion han cambiado y con ello actitud médica, durante muchos
afos se administraban hemoderivados se hacia cuando €l paciente presentaba
10gr/dl de hemoglobina o un hematocrito del 33%. (*) En 1988 el Comité
Naciona de Institutos de la Salud en una conferencia de consenso aprobd las
indicaciones de cifras menores de hemoglobina para la practica transfusional
(8gr/dl) dando especia atencidn ala sintomatologia del paciente. Por lo tanto las
indicaciones deben de ser individualizadas y asignadas por €l cirujano a cada
paciente. Los factores propuestos por Carson (*) son e riesgo de morbi
mortalidad, la edad del paciente y comorbilidad, anticipar las pérdidas de sangre
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operatorias, la probabilidad de que e tratamiento quirdargico reduzca la morbi
mortalidad y las consecuencias econdémicas de laintervencion.

La eficacia de la rHUEPO se ve reducida con el descenso de los depdésitos
de hierro que son necesarios para conseguir una adecuada produccion de
gldbulos rojos. En todos los trabajos coinciden en la necesidad de administrar
suplementos de hierro (32333%2337.38) nerg no o hacen en cuanto aladosisy la
duracion del tratamiento existiendo también una gran variabilidad entre los
estudios. En general emplean dosis altasy excepto Bezwada (**) que utilizalavia
intravenosay la oral, e resto de autores solo emplean la oral sin hacer referencia
alatolerancia digestiva del paciente que en muchas ocasiones puede conllevar al
abandono del tratamiento.

No se analiza en ninguno de los trabajos la influencia de otras variables
como el descenso de parametros férricos, € cual, puede determinar un menor
nimero de procesos infecciosos relacionados con la alteracion que la cirugia
produce sobre la inmunomodulacion y la administracion de transfusiones que
pueden repercutir por ejemplo en la estancia hospitalaria u otros parametros
determinantes en estudios coste eficacia. Tampoco se harealizado un andlisis por
sexo, todos los trabajos aportan una poblacion mayoritariamente femenina
(3333435363738 v o se analiza la influencia de la rHUEPO en relacién a esta
variable.

La administraciéon de rHUEPO se muestra segura segin los autores
(3233343363738 v qunque no exenta de reacciones adversas en  ningln caso
comprometen la vida del paciente ni supone abandono de la medicacién, las
complicaciones observadas son més dependientes de la cirugia y la
inmovilizacion que del producto farmacolgico. No obstante los efectos a largo
plazo de un estimulante de la eritropoyesis se desconoce.
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Conclusiones

1. No hay evidencia cientifica de calidad suficiente que apoye e uso
sistemético de larHUEPO en cirugia ortopédica programada en paciente sin
anemia.

2. La rHUEPO administrada dentro de un programa de autodonacion no
aporta beneficios medidos en nimero de unidades de sangre autéloga
conseguida en pacientes no anémicos sometidos a cirugia ortopédica

3. LarHUEPO administrada dentro de un programa de autodonacién reduce
las necesidades transfusionales de sangre alogénica en pacientes no
anémicos sometidos a cirugia ortopédica.

4, Con los estudios analizados, no hay justificacién cientifica en la
administracién rHUEPO para reducir las necesidades transfusionales de
sangre al ogénica en cirugia ortopédica en pacientes no anémicos.

5. Laadministracion de rHUEPO es segura para el paciente no asociandose
a efectos adversos que comprometan la vida del paciente siempre que no
tengan otros factores de riesgo tromboembdlico

6. Los suplementos de hierro son necesarios para obtener un adecuado
rendimiento de la rHUEPO aunque no existe consenso en cuento a la dosis
minima necesaria ni la via de administracion.
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Recomendaciones

1. Son necesarios estudios aeatorizados y cegados de una mayor calidad
cientifica que permitan el estudio de los efectos de la rHUEPO en
pacientes no anémicos en cirugia ortopédica en los se analicen los
resultados de la administracion de rHUEPO asi como estudios de coste
efectividad en nuestro medio que permitan realizar un uso mas racional
de este producto.

2. Parece necesario establecer un algoritmo de actuacién en funcion de las
variables que mas influyen en la eficacia de la rHUEPO (las reservas de
hierro del pacientes, las pérdidas sanguineas de la cirugia, las cifras de
hemoglobina previas a la intervencion quirdrgica) y establecer
parametros que permitan conocer mejor la situacion de los depdsitos de
hierro adecuados para obtener mejores resultados y que pueden variar
seglin la poblacion considerada.

3. Es necesario redlizar estudios con otros productos farmacol6gicos
aternativos como por gemplo e &cido tranexdmico o e &cido
aminocaproico y otras tecnologias que permitan disminuir las
transfusiones de sangre alogénica en los pacientes candidatos a cirugia
ortopédica.
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Anexos

Anexos 1 Busqueda Bibliogréfica

EMBASE

#1. 'reconbi nant erythropoietin'/exp/

#2. erythropoietin:ti,

#3. (epo:ti,ab OR 'epoetin alfa':ti,ab) AND
[2003-2006]/py #4. #1 OR #2 OR #3

#5. ‘'orthopedi c surgery'/exp/n

#6. 'arthroplasty'/exp

#7. 'orthopedics'/nj OR 'traunatol ogy'/exp

#8. arthroplasty:ti OR replacenent:ti

#9. (orthopedic:ti AND (procedure*:ti OR
surgery:ti))

#10. (((orthopedic:ab AND (procedure*:ab OR
surgery:ab))OR (arthropl asty:ab OR
repl acenent: ab)) AND (hip:ab OR knee:ab OR
joint:ab))

#11. #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12. #4 AND #11

#13. 'randoni zed controlled trial'/exp OR
' randomi zed controlled trial

#14. 'clinical trial'/exp/nj

#15. (phase:ti AND study*:ti) ORtrial:ti OR
randont: ti

#16. 'double *2 blind

#17. #13 OR #14 OR #15 OR #16

#18. #12 AND #17

#19. 'nmeta anal ysis'/exp

#20. nmet*anal *:t

#21. 'neta *1 analysis':ti

#22. 'systematic review /exp

#23. systematic:ti AND (review:ti OR
overview :ti)

#24. (review :ti OR overviewr:ti) AND ('systenatic

review :ab OR '"neta *1 analysis':ab OR
"search':ab OR 'el ectroni c dat abases':ab OR
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‘cochrane':ab OR 'nedline':ab OR
handsear ch' : ab)
#25. #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
#26. #12 AND #25
#27. #18 OR #26

MEDLI NE

#1 exp *Erythropoietin, Reconbinant/ad, ae, bl,
st, ct, tu, ec, to [Adm nistrati on & Dosage,
Adverse Effects, Blood, Standards,
Cont rai ndi cati ons, Therapeutic Use, Econonics,
Toxi city]

#2 Erythropoietin.ti,ab

#3 (EPO or epoetin alfa).ti,ab.

#4 1 or 2 or 3

#5 *orthopedi c procedures/ or exp *arthropl asty/

#6 *orthopedics/ or *traumatol ogy/ (7034)

#7 (orthopedic and (procedure$ or surgery)).np.
[mp=ti, ot, ab, nm hwj

#8 (arthroplasty or replacenent).np. [nmp=ti, ot,
ab, nm hw

#9 (((orthopedic and (procedure$ or surgery)) or
(arthroplasty or replacenent)) and (hip or
knee or joint)).np.[np=ti, ot, ab, nm hw

#10 5 or 6 or 9

#11 4 and 10

#12 randomi zed-controll ed-trial.pt.

#13 Random Al | ocati on/

#14 "Randomi zed- Control |l ed-Trial s"/

#15 controlled clinical trial.pt.

#16 Doubl e-Bl i nd Met hod/

#17 Single-Blind Method/

#18 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17

#19 clinical-trial.pt.

#20 exp Cinical Trials/

#21 (clin$ adj trial$).ti,ab.

#22 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or trip$) adj
(blind$ or mask$)).ti, ab.

#23 Pl acebos/

#24 pl acebo$.ti, ab

#25 randon®. ti, ab
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#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35

#36
#37
#38
#39
#40
#41
#42
#43
#44
#45
#46
#47
#48
#49
#50
#51
#52
#53

#54
#55

exp Research Design/

19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26
conparative-study.ti, ab.

exp Eval uation Studies/

Fol | ow- Up Studi es/

Prospective Studies/

(control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti, ab.
28 or 29 or 30 or 31 or 32

18 or 27 or 33

[imt 34 to humans [Limt not valid in: Ovid
MEDLI NE(R) I n-Process & O her Non-I|ndexed
Citations; records were retained]

11 and 35

META- ANALYSI S. np.

(neta-anal $ or netaanal $ or neta anal $).ti, ab.
META- ANALYSI S. pt .

"Review Literature"/

TECHNI CAL- REPORT. pt .

REVI EW pt .

(systematic adjl (review$s or overview)).ti.
(review adj3 literature).ti.

(report and (case$ or patient$)).ti.

44 not 45

letter.pt. 580006

CASE- REPORTS. pt .

Hi storical Article.pt.

47 or 48 or 49

37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 46
51 not 50

[imt 52 to humans [Limt not valid in: Ovid
MEDLI NE( R) I n- Process & O her Non-I| ndexed
Citations; records were retained]

11 and 53

36 or 54
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AnNexos 2

Guia CASPe.

11 Preguntas para entender un ensayo clinico

A: i Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas “de eliminacidn”

1.- ¢ 58 onenta el snsayo a una pragunta claramente

dafinida?

Una pregunia debe definirse en términos de: =

- La poblacién de estudio. ML

- La intervencidn realizada. e

- Los resultados considerados

2 - ;Fue aleaforia lz asignacidn de los pacientes a 5l

los frafamienfos? NO SE

L5 mantuve oculta la secuancia de aleatorizacion? NO

J.- ¢ Fuaran adecuadamante considerados hasla af

g?:r.l del astudia fodos Jog pacienfes que anfraron an sl

LE| seguimients fue completo? Nizoe

&Se analizaron los pacientes en el grupo al que e

fueran aleatoriamente asignados?

Preguntas de detalle

4.~ 2 Ba manfuweron cegos al frafamianto los

paciantas, los clincos y of parsanal dal esfudia? = |

- Los pacientes._ MO SE

- Los clinicos. MO

- El personal del estudio.

8.- JFueron similares los grupos al comienza dal sl

ansgyo?

En términos de otros factores que pudieran Nizoe

tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc. e

.- JAI margen de la infarvancian an estudio los =

grupas fusron frafadas de wgual modo? NO SE
NO

£~ 4 Cudn grande fue of efecio dal frafamianta?

£ Queé resultados se midseron?

£ Qué esbimadores se usaron?

USO DE Eln'm..'-uwh-. redeaspe.org frerramientas Teci e econanion ol



a4

B.- JCdmo es [a precizidn da fa esbmacidn del efaclo
del fratamiento?

L Cudles son sus intervalos de confianza?
C: ; Pueden ayudamos estos resultadoe?

.- JPugden aphicarse esfos resuifados an fu medio o
poblacidn local?

& Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son
suficienternente parecides a hus pacientas?

10.- 4 Sa fuweron eh cuenta lodos los resultados de
impartancia ciinica?

En caso negativo, £ en qué afecta eso a la decisién a
fomar?

11.- ; Los benaficios a oblener justifican los nesgos
los coslas?

Es improbable gue pueda deducirse del ensayo pero,
Lgué plensas bl al respecta?

Escala de Jadad

VALORACIIN DE LA CALIDAD DE ENSAYOS CLINICOS
1. ;5e deserbiz corme esludie aleatorizade?
=i, e dessribe y e sdecuads [1+1)
Salamente s2 afitma (1)
Moo se describe y es iradecuads (T)

2. Be deseibib el estudio conme dable cago?
i, s deseribe y es atecuads [141)
Solamente g2 afirma (1)

Mo o se deseribe y es inadecuads (3)

3. gHay una descripeitn de los abandonos ¥ exdusiones?
BT
M ()

Ramga do punhiacide: (08 Mals caldsd 0.2

Cowleol Chin Tmls 15960 110112

odad AR, Moore BA, Connd O, Jonkanson C, Roymaokds OO, Govagian 00 atal
Assoasing te qually of reponts of mnderized ciwoa s 45 bivong neoessary?
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