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GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:
EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

RESUMEN

La administraciéon de hierro intravenoso a pacientes con deficiencia de hierro mejora la
hemoglobina preoperatoria y el riesgo de transfusidn en cirugias de alto riesgo hemorragico
y reduce la morbimortalidad en la insuficiencia cardiaca sintomatica. En la cirugia cardiaca,
el efecto de dicho tratamiento no ha sido bien analizado, a pesar de que son frecuentes
tanto la deficiencia de hierro como la insuficiencia cardiaca sintomatica y que la anemia
preoperatoria condiciona mayor riesgo de transfusion y de forma sinérgica a esta una mayor

morbimortalidad.

En el Hospital Universitario del Vinalopé la cirugia cardiaca consumia mas del 20% de los
concentrados de hematies transfundidos antes de la incorporacidn a la practica clinica de la
optimizacidn prequirurgica con hierro intravenoso a los pacientes con deficiencia de hierro.
Ademas, la cirugia de sustitucion valvular era la modalidad quirdrgica que mas componentes

sanguineos requeria, a pesar de ser menos frecuente que la cirugia de bypass coronario.

Se disefié un estudio observacional analitico retrospectivo con el objetivo de analizar el
efecto que tuvo la incorporacidn a la practica clinica en 2012, del tratamiento preoperatorio
de la deficiencia de hierro en candidatos a sustitucion valvular cardiaca electiva, tras obtener

la aprobacion de la Comision de Investigacion del Hospital Universitario del Vinalopd.

Se analizaron las 624 sustituciones valvulares electivas consecutivas, que se realizaron a 620
pacientes desde septiembre de 2010 a diciembre de 2014. De estos pacientes intervenidos
electivamente, el 62,66% presentaron deficiencia de hierro (36,0% absoluta), el 23,48%
tenian anemia basal y un 83.1% insuficiencia cardiaca con clase funcional de la “New York

Heart Association” (NYHA) lI-1V.

Se adoptaron como criterios de inclusién para el estudio de la efectividad del tratamiento
de la deficiencia de hierro: pacientes >18 afos, sustitucion valvular electiva, deficiencia de
hierro (ferritina <100ug/L o [100-299ug/L] con indice de saturacion de transferrina <20%).
Como criterios de exclusién se consideraron: la ausencia de estudio de anemiay perfil férrico
en la visita basal en la que se establecié la indicacidn de la cirugia (no determinacion de Hb,
ferritina o saturacion de la transferrina), la ausencia de determinacion de Hb en las 24 horas
anteriores a la cirugia, el tratamiento con eritropoyetina, la administracidn de otra pauta de

hierro intravenoso o la transfusién preoperatoria, las mujeres embarazadas y las
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reintervenciones de cirugia cardiaca en ocasiones sucesivas durante el periodo a estudio en

pacientes con un episodio previo ya incluido en el estudio.

Se identificaron 338 pacientes que cumplieron los criterios de seleccién, de los que un total
de 191 pacientes recibieron una dosis de hierro carboximaltosa (grupo tratado) en el mes

anterior a la cirugia, mientras que 147 no se trataron (grupo no tratado).

Para cada uno de los dos grupos se calcularon medias y desviaciones estandar para las
variables cuantitativas. Para la deteccién de posibles diferencias significativas en los
promedios de variables de interés se utilizé la prueba t de comparacién de medias o la
prueba U de Mann-Whitney en funcion del tamafio de la muestra y la distribucion de los
datos. En el caso de las variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y porcentajes y se

utilizaron las pruebas Ji-cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.

Para determinar potenciales diferencias significativas en la variacion de determinadas
variables resultado (cuantitativas) en dos instantes de tiempo (ej. Valor basal vs Valor previo
a la cirugia) se utilizd, segun las caracteristicas de la variable y el tamafio muestral la prueba

t para muestras apareadas o la prueba por rangos de Wilcoxon.

Para el analisis de la posible asociacién entre las variables de interés (incluida la variable
grupo) y el incremento de hemoglobina, la anemia preoperatoria, el incremento del filtrado
glomerular, la transfusion, el nimero de concentrados de hematies transfundidos, la
estancia hospitalaria o en la Unidad de Cuidados Intensivos, reingreso y morbimortalidad
se emplearon modelos de regresion logistica multivariante, regresion ordinal multivariante
(comprobando previamente la hipdtesis de lineas paralelas) y regresion lineal multiple
dependiendo de las caracteristicas de la variable y ajustando por diversas variables
sociodemograficas y clinicas. En todos los casos las variables se introdujeron en el modelo
de forma progresiva, analizando los cambios en cada paso, asi como los posibles efectos de

interaccion.

La menor hemoglobina basal del grupo tratado (12,96+1,39 vs 13,59+1,45 g.I-1, p<0.005),
no impidié que el tratamiento aumentara significativamente la proporcidn de pacientes sin
anemia preoperatoria (79.1% vs 63.3%) (odds ratio para la mejora, 0.456; 95% intervalo de
confianza [Cl], 0,281 a 740; P<0.001), gracias al incremento significativo de la hemoglobina
(odds ratio 8,075; 95% Cl, 5,198 a 10,953; P<0.001). Ese efecto positivo fue evidente en
pacientes con deficiencia funcional de hierro y sin anemia basal, si bien fue ain mas

marcado en aquellos con deficiencia absoluta y anemia basal.
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La mejora significativa de la Hb preoperatoria y el filtrado glomerular preoperatorio (odds
ratio para la mejora, 2.515; 95% intervalo de confianza [Cl], -0.436 a 5.466; P 0.095), se
asocid a una significativamente menor proporcién de pacientes con anemia preoperatoria,
gue se acompafié de una reduccion del riesgo de transfusidén (odds ratio para la mejora,
0.424; 95% intervalo de confianza [Cl], 0.258 a 0.696; P 0.001) y del nimero de concentrados
de hematies transfundidos. Ademas, se comprobd que, en pacientes con deficiencia de
hierro, la ausencia de anemia basal no aseguré una Hb dptima que evitara la anemia en el
momento de la cirugia. Por otra parte, no se detecté un efecto del tratamiento sobre la

morbimortalidad, si bien el nimero de exitus fue muy reducido.

La administracion de una sola dosis de hierro carboximaltosa a pacientes con deficiencia de
hierro con o sin anemia fue segura y no produjo un mayor riesgo de infeccién ni de otros

efectos secundarios graves.

La correccion de la deficiencia de hierro es un objetivo terapéutico independiente, en la
mejora preoperatoria del paciente y en la optimizacion de la transfusidn en la sustitucion

electiva de valvula cardiaca.
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GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:
EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

INTRODUCCION

La cirugia cardiaca engloba procedimientos de elevada complejidad que requieren de la

disponibilidad de infraestructura y recursos propios de un hospital terciario de referencia®.

Uno de los elementos diferenciadores de la cirugia cardiaca que condiciona parte de esa
complejidad es la circulaciéon extracorpdrea, que supone una derivacion cardiopulmonar del
flujo de sangre manteniendo la perfusidn sistémica de sangre oxigenada gracias a que las
funciones del corazén y del pulmoén se suplen por la bomba y el oxigenador, lo que facilita la

intervencion al proporcionar un corazén exangiie y parado?.

La circulacion extracorpérea confiere a la cirugia cardiaca su singularidad respecto a otras
modalidades quirurgicas y, junto a otros factores de riesgo prevalentes en esta cirugia,
condiciona su elevado riesgo hemorrégico®, con una pérdida media cercana a 1.500ml*, de
especial relevancia en el estudio de su posible asociacién con la anemia, la deficiencia de hierro

y la transfusién.

Los factores de riesgo hemorragico deben ser considerados en el estudio basal previo a la cirugia
cardiaca para optimizar al paciente y minimizar las pérdidas perioperatorias®. En la Tabla 1 se

diferencia los factores intrinsecos al paciente de los atribuibles a la propia cirugia.

Tabla 1. Factores de alto riesgo hemorragico en cirugia cardiaca

Factores de alto riesgo hemorragico en cirugia cardiaca

Propios del paciente
—  Edad avanzada
—  Bajo nivel de Hb preoperatoria
— Tratamiento antiagregante - anticoagulante
— Insuficiencia renal
Propios de la cirugia
— Intervencidn urgente
—  Reintervencién de cirugia cardiaca
—  Cirugia cardiaca combinada (bypass y valvular)
—  Recambio valvular o reparacidon multiple
—  Cirugia aorta ascendente o arco aortico
—  Duracidn de la circulacién extracorpdrea > 150 min

—  Fluidoterapia intraoperatoria administrada

Adaptado de Pajares, A. y Vicente, R, 2010°.

Coincidentes en gran parte con los anteriores, se han identificado los factores de riesgo con

impacto en los resultados y en el prondstico de la cirugia cardiaca. En la Tabla 2. se exponen
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dichos factores prondstico destacando aquéllos que, como la anemia preoperatoria, son
modificables y, por tanto, objetivos hacia los que orientar las intervenciones con potencial

impacto prondstico.

Tabla 2. Factores prondsticos en cirugia cardiaca

Factores no modificables Factores modificables
— Edad —  Control de diabetes
—  Sexo —  Control de hipertension
—  Obesidad —  Mejora de la disfuncién renal
— Infarto agudo de miocardio previo — Manejo de la arteriosclerosis
—  Cirugia cardiaca previa —  Cese del consumo tabaco
—  Cirugia emergente —  Correccion de la anemia
—  Procedimiento quirurgico combinado — Insuficiencia cardiaca congestiva

Adaptado de Chakravarthy et al., 2017°.

Con el fin de facilitar la cuantificacion del riesgo de mortalidad asociada a cirugia cardiaca en
1999 se publicé el European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)®. En la
Tabla 3 se incluyen las variables que configuran el EuroSCORE, que pueden clasificarse en
funcién de que sean factores relacionados con el paciente, factores cardiacos o factores
quirdrgicos. Este modelo de analisis del riesgo ha sido ampliamente utilizado en todo el mundo

con esa finalidad y como “benchmarking” de la calidad de los servicios de cirugia cardiaca’®.

Tabla 3. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE)

Variables incluidas en el EuroSCORE

— Edad — Angina inestable

—  Sexo —  Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo
—  Enfermedad pulmonar crénica — Infarto agudo de miocardio reciente

—  Arteriopatia extracardiaca —  Presion sistolica pulmonar >60 mmHg

—  Disfuncidén neuroldgica —  Cirugia de emergencia

—  Cirugia cardiaca previa —  Cirugia distinta a la coronaria aislada

—  Creatinina > 200 pumol/I —  Cirugia sobre la aorta toracica

—  Endocarditis activa —  Rotura septal postinfarto

—  Situacion critica preoperatoria

Adaptado de Roques et al., 1999°.

En Espafia se ha objetivado un incremento paulatino del nimero de cirugias cardiacas mayores
realizadas anualmente, desde las 18.891 intervenciones de 2002 a las 22.298 de 2015%. Ese
incremento, se ha producido a expensas del aumento de la cirugia valvular (8.123 en 2012 frente

a 11.422 en 2015) y de la aorta, frente al descenso observado en la cirugia coronaria®®.
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En las dos ultimas décadas se ha observado un incremento de la complejidad de las
intervenciones y de la edad de los pacientes en el momento de la cirugia, en relacion con los
cambios demogréficos de los paises occidentales®!! y la mejora de las técnicas y el soporte, que
han facilitado su aplicacion a poblaciones de edad creciente®?. De hecho, incluso se ha superado
la barrera de los 90 afios en casos seleccionados mediante un abordaje individualizado®3, que ha
permitido alcanzar resultados similares a los obtenidos en otros ancianos mas jovenes, incluso

en patologias complejas, con una buena supervivencia y calidad de vida a medio plazo®®.

Este incremento en el numero de intervenciones de mayor complejidad, a pacientes de mayor
edad y con mds comorbilidades se ha acompafiado de un aumento del consumo de

componentes sanguineos en cirugia cardiaca®.

Por el contrario, las mejoras introducidas en la cirugia cardiaca han reducido la mortalidad
asociada a los procedimientos, motivando que con el paso del tiempo el modelo tendiera a
sobreestimar el riesgo. Por ello, en 2011 se actualizaron las variables y criterios incluidos en el
EuroSCORE (Tabla 4), lo que permitié conservar la discriminacion lograda inicialmente y mejorar

su calibracioné.

Tabla 4. European System for Cardiac Operative Risk Evaluation Il (EuroSCORE 1)
Variables incluidas en el EuroSCORE Il

— Edad —  Angina clase IV CCS

—  Sexo —  Funcion del ventriculo izquierdo

—  Enfermedad pulmonar crénica — Infarto agudo de miocardio reciente
—  Arteriopatia extracardiaca —  Hipertensién pulmonar

—  Movilidad limitada —  Grado de urgencia de la cirugia

—  Cirugia cardiaca previa —  Peso de la cirugia

—  Disfuncién renal —  Cirugia sobre la aorta toracica

—  Endocarditis activa —  Clase funcional NYHA

—  Situacién critica preoperatoria

—  Diabetes insulinodependiente

Adaptado de Nashef et al., 20128,

Como ha sido mencionado con anterioridad, la cirugia valvular supone, con respecto al bypass
coronario, un incremento de la complejidad quirurgica y del riesgo hemorragico sobre una
poblacién con una caracteristica mayor proporcidn de pacientes de sexo femenino, con mayor
deterioro de la capacidad funcional y frecuentes comorbilidades como la insuficiencia cardiaca,
gue pueden ayudar a condicionar la mayor frecuencia de anemia preoperatoria observada y en
definitiva la mayor frecuencia de transfusion®>*® y mayor mortalidad®® observada en pacientes

con enfermedad valvular.
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Dado que la patologia valvular frecuentemente tiene un comportamiento evolutivo, la decision
sobre el momento adecuado para indicar la cirugia se basa en una valoracion global del paciente
que incluye su sintomatologia, la evaluacién cuantitativa de la gravedad de la enfermedad que
confirme que los sintomas son atribuibles a la valvulopatia y la valoracién de la mejoria
hemodinamica esperable tras la cirugia. Otros factores que pueden condicionar la decision y que
deben ser considerados son la coexistencia de indicacién para otro tipo de cirugia cardiaca, la

morfologia valvular y la sintomatologia no atribuible a otra causa®.

La patologia valvular estd presente en el 2.5% de la poblacién?, aunque su prevalencia se
incrementa en paralelo al proceso de envejecimiento de la sociedad?. La estenosis adrticay la
regurgitacion mitral son las lesiones valvulares mas comunes, con una distribucion de su
prevalencia similar entre ambos sexos?’. A pesar de ello, existen importantes diferencias entre
ambos sexos en el diagndstico, el tratamiento y los resultados, de tal forma que las mujeres
tienen con mayor frecuencia una sola valvula afectada, una enfermedad mds avanzada y sufren

derivaciones tardias para la intervencién quirdrgica con resultados menos favorables?:,

La valvulopatia puede ser causa de disfuncién ventricular e insuficiencia cardiaca, o por el
contrario, desarrollarse secundariamente como consecuencia de una disfuncidon ventricular
existente?!. De hecho, hasta el 14% de los pacientes atendidos en Atencién Primaria con
sintomatologia de insuficiencia cardiaca tiene una valvulopatia moderada severay la frecuencia

llega al 21% en pacientes ingresados en el hospital por insuficiencia cardiaca®.

Entre 2010 y 2014 se realizaron 164.499 cirugias cardiacas en los 62 hospitales espafioles,
incluido el Hospital Universitario del Vinalopd, que representan el 90% de la actividad quirdrgica
del pais'®. La tasa de cirugias con circulacién extracorpdrea por millén de habitantes y afio en
Espafia fue de 428,5 (403,8 en la Comunidad Valenciana)'’. De ellas, un total 52.537 se
correspondieron con sustituciones Unicas de valvula cardiaca o cirugias combinadas que

incluyeron la sustitucién de al menos una valvula cardiaca®.
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Anemia preoperatoria en cirugia cardiaca

La anemia afecta a un tercio de los pacientes candidatos a cirugia?* y es ain més frecuente en el
caso concreto de la cirugia cardiaca®?®, superando a la cirugia de prétesis de cadera o rodilla?’
que han sido uno de los ambitos referentes en la introduccidn de alternativas a la transfusion

de sangre y en el estudio y desarrollo de la gestion de la sangre del paciente.

Entre la poblacion candidata a la cirugia cardiaca hay una elevada prevalencia de comorbilidades
gue comportan una mayor probabilidad de deficiencia de hierro como la insuficiencia cardiaca
congestiva o la enfermedad renal crénica. Ambas contribuyen a que la deficiencia funcional de
hierro sea la causa de anemia mas frecuente en pacientes candidatos a cirugia cardiaca®®. A lo
anterior cabe sumar factores demograficos que caracterizan frecuentemente dicha poblacidon
(como la edad avanzada y el sexo femenino) y otros de caracter nutricional, étnico y socio-

econdmico?®.

En consecuencia, la prevalencia de la anemia preoperatoria varia en funcién de las diferencias
poblacionales en la distribucion de esos factores etioldgicos, de las diferencias en su manejo y
del diferente tratamiento de la anemia preoperatoria en si, lo que por si solo justificaria la
necesidad de adoptar e introducir el conjunto de medidas propias de la gestién de la sangre del
paciente?®, Es mas, incluso el tipo de cirugia condiciona no solo la prevalencia sino también la

distribucién de causas especificas de anemia®.

De esta forma, en estudios disefiados para analizar esa variabilidad se ha encontrado diferencias
intercentro en la prevalencia de anemia previa a cirugia cardiaca de entre el 22% y 30%*° y entre

el 23% y el 45%°.

La diferencia observada fue ain mayor de entre el 16% y el 54% en estudios de revision®! de la
frecuencia reportada por diferentes articulos individuales en relacién a las caracteristicas
concretas de su muestra, incluso a pesar de emplear el mismo criterio de la OMS para la

definicidn de anemia3%33.

En cirugia cardiaca, se han identificado como factores asociados a la anemia preoperatoria: la

151827 | sexo

cirugia valvular o combinada respecto a la cirugia Unica de bypass coronario
femenino®!’3* (aunque en otros estudios®® la anemia preoperatoria fue significativamente mas
frecuente en hombres), la edad avanzada!'®', la diabetes'®!”3¢, un mayor EuroSCORE?® o un

EuroSCORE de alto riesgo (= 4)%, la hipertensidn arterial®®, la cirugia no electiva®, un menor
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indice de masa corporal®®, una mayor creatinina basal o la enfermedad renal*’2® y |a deficiencia

de hierro?’38,

Por otra parte, se ha relacionado una mayor hemoglobina (Hb) preoperatoria con el consumo

de tabaco, el indice de masa corporal superior a 30y la hipercolesterolemia?’.

De forma complementaria, se ha descrito una intensa correlacion entre el hematocrito (Hto)
preoperatorio y el nadir del Hto tras la cirugia cardiaca y, en menor grado, entre este ultimo y el
sexo femenino, mayor edad, menor indice de masa corporal, mayor clase funcional de la NYHA
e intervenciones de mayor complejidad (cirugia combinada valvular y bypass frente al bypass

Unicamente)®.

Anemia preoperatoria, transfusién y morbimortalidad en cirugia cardiaca

La anemia preoperatoria es un factor de riesgo que muestra un efecto dosis dependiente para
el aumento de morbilidad, la estancia hospitalaria, la mortalidad y el riesgo de transfusion en

4045 En ese mismo sentido, un meta-analisis*®® sobre 949.445 pacientes

cirugia nocardiaca
sometidos a diferentes cirugias ha asociado la anemia preoperatoria al fallo renal agudo, a la
infeccidn, a una mayor mortalidad temprana y a una mayor transfusion alogénica. En este meta-
analisis se incluyeron 51.787 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, entre los que el 19.7%
presentaban anemia preoperatoria y un incremento de riesgos similar al expuesto para la

muestra global de cirugias al que se afiadié una mayor probabilidad de ictus.

De forma paralela, multiples estudios han identificado en el ambito concreto de la cirugia
cardiaca la asociacidon estadisticamente significativa entre la anemia preoperatoria y la
transfusién con una mayor morbimortalidad!>35364752 Recientemente, un meta-anilisis®® sobre
18.165 pacientes concluyd que los pacientes anémicos sometidos a cirugia cardiaca tienen un
mayor riesgo de sufrir eventos adversos postoperatorios. También, se ha atribuido a la mejora
de la Hb prequirargica un potencial efecto en la reduccion observada en el tiempo del riesgo de

transfusién en un centro hospitalario concreto®.

Dada esa triple asociacién entre anemia, transfusidon y resultados adversos tras la cirugia
cardiaca, diversos autores han destacado en las Ultimas décadas la necesidad de confirmar sila
anemia se comporta como un factor de riesgo independiente o si es un simple marcador de las
patologias crénicas subyacentes y de la propia transfusion®®* y, por extensién de lo anterior, si

la reversidn de la anemia podria contribuir a la atenuacion de la morbilidad observada®“®,
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En este sentido, se ha propuesto que la anemia y la transfusiéon se comportan como factores de
riesgo independientes pero aditivos?’ y que su efecto es de caracter sinérgico sobre la
morbimortalidad asociada al procedimiento?>*%>, Asi, la anemia incrementaria de forma
independiente el riesgo de morbimortalidad y simultdneamente, y de forma adn mas intensa, la
probabilidad de transfusidn, mientras que la transfusidn estaria mas estrechamente relacionada
con el riesgo ajustado de morbimortalidad postoperatoria que el nivel preoperatorio de Hb o

Hto por si solo®®.

Por el contrario, hasta la fecha no se ha podido demostrar de forma inequivoca que con el
tratamiento prequirdrgico de la anemia se subsane el riesgo sobre la mayor morbimortalidad
asociada'®®’ mas alla del beneficio de evitar la transfusion. Sin embargo, se considera que ello
no debe disuadir de su tratamiento®® y se ha resaltado el potencial beneficio de una visién
multimodal que mejore la Hb preoperatoria y evite las condiciones relacionadas con la
transfusion®®. Por todo lo anterior, multiples autores coinciden en la oportunidad de investigar
el efecto de la optimizacidn de la Hb preoperatoria antes de la cirugia cardiaca electiva3¥°%>° y
se ha planteado la necesidad de incluir el Hto o la Hb preoperatoria en escalas de prediccion de
riesgo en cirugia cardiaca, como el Society of Thoracic Surgeons (STS) predicted risk o el

EuroSCORE 1I°%, dado que se ha comprobado la mejora del poder de prediccién del riesgo

considerando la anemia junto con el EuroSCORE 1%,

Riesgo de la transfusion en pacientes anémicos

La asociacidn entre la anemia preoperatoria y el incremento de riesgo de transfusidon ha sido

estudiada®’°0>16061 estimandose un exceso de riesgo de transfusion de un 300%°.

Asi, se ha evidenciado que entre los pacientes transfundidos hay una frecuencia de pacientes
anémicos 3 veces superior a la encontrada en los no transfundidos®?, y que la Hb preoperatoria

media en los pacientes no transfundidos supera en 1.8mg/dl la del grupo transfundido®.

A modo de aproximacion al analisis del impacto de la anemia prequirdrgica en el riesgo de
transfusion en cirugia cardiaca, se ha reportado un porcentaje de transfusidén alogénica en
pacientes anémicos que fluctia entre el 54.1%*, 63.9%'°, 65.6% para Hb <10g/dI*, 79.8%>°, el
80% % el 88.5%°. Por el contrario la frecuencia en pacientes no anémicos en esos mismos

estudios fue de 22.4%%, 36.6%°, 15.3%*, 46.4%%*, 38%°%y 32.5%°.
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De forma paralela, se ha asociado un incremento de menor magnitud pero estadisticamente
significativo del riesgo de transfusion de plaquetas (8%) y plasma (3%) en pacientes anémicos

intervenidos de cirugia cardiaca®.

Una vez establecida la asociacidén entre anemia preoperatoria y un mayor riesgo de transfusion,
varios estudios han coincidido en cuantificar en 1g/dl el descenso de Hb basal asociado con un
incremento significativo del riesgo de transfusidn, si bien el incremento observado en la

frecuencia de transfusion varia de forma marcada (43%% y 11%%%).

Riesgo de morbimortalidad asociado Unicamente a la anemia

Dado que la transfusidn alogénica es una variable que puede interferir en la valoracién del efecto
de la anemia y Hb preoperatoria sobre la morbimortalidad asociada a la cirugia cardiaca,
diversos estudios han analizado el riesgo asociado a la anemia sobre pacientes no transfundidos,
confirmando el caracter de ambos como indicadores independientes de la morbilidad

posoperatoria3%6>:,

Utilizando esa misma metodologia, ha podido confirmarse la relacidon independiente entre el
Hto preoperatorio y la mayor morbilidad asociada al bypass siempre que condicione un Hto

inferior a 28% durante el periodo de circulacién extracorpdrea®.

En una revision sistematica de estudios disefiados para confirmar la asociacién independiente

entre anemia preoperatoria y morbimortalidad tras cirugia cardiaca, al incluir la transfusién en

el anélisis multivariante?® se identificaron 16 articulos, de los que en 15 se confirmé tal

asociacion (en uno de ellos solo para la mortalidad tardia) y solo en un estudio retrospectivo en
. . . v . . . 68

pacientes intervenidos Unicamente de bypass coronario sin empleo de bomba® la mayor

mortalidad de los pacientes con anemia no alcanzé la significacion estadistica.

A los anteriores, cabe afadir estudios posteriores que han evidenciado que la anemiayla Hb o
Hto preoperatorios se asocian de forma independiente con la morbimortalidad del

procedimiento quirtrgico®646569-71,

Por ltimo, en otros estudios’ no se pudo comprobar que la Hb preoperatoria se comportara
como un predictor independiente de morbimortalidad tras bypass coronario, dado que la
asociaciéon no fue estadisticamente significativa y podria ser justificada por la insuficiencia

cardiaca congestiva y la funcién renal.
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En la cuantificacion de ese impacto se ha observado que reducciones en 1g/dl de Hb se asociaron
con un incremento del 16% de la odds de mortalidad'®, que reducciones en 5 puntos
porcentuales de Hto preoperatorio se acompafiaron de un aumento del 8% en la odds de
mortalidad® y que incrementos de un punto en el Hto preoperatorio se asociaron a reducciones
de la probabilidad de mortalidad y fallo renal®®. También se ha sefialado que cada descenso de
un punto en el porcentaje de variacion del hematocrito respecto del nivel preoperatorio

condiciona aumentos del 1.5% de la mortalidad”.

Morbilidad asociada a la anemia o al nivel de hemoglobina y/o hematocrito

La anemia preoperatoria se ha asociado con un mayor riesgo de complicaciones tras la cirugia

1730637475 o un menor filtrado

cardiaca, como la insuficiencia renal aguda postoperatoria
glomerular postintervencion a través de su influencia en el nadir de Hto postintervencion® (de
hecho se ha sugerido que la correccidon de la anemia preoperatoria y la modificacidon de la
homeostasis del hierro podria tener un potencial efecto preventivo sobre la insuficiencia renal
aguda postcirugia3®>%), el tiempo de ventilacién mecdnica prolongado3¥°%83, |a infeccién
profunda de la herida esternal® o de otra focalidad®®, el ictus'’#25*636 |3 jsquemia intestinal’®
u otras complicaciones gastrointestinales!’ y la mortalidad!®:3947.545666.77.78 (aynque no en todos
los estudios fue estadisticamente superior en pacientes anémicos® o perdié la significacién

estadistica en el estudio multivariante de la mortalidad temprana3%7).

Ademas, la anemia es uno de los cuatro items integrantes de la escala de fragilidad “Essential
Frailty Toolset (EFT)” que se comporta como un fuerte predictor de mortalidad a los 30 dias y al
afio de la cirugia valvular cardiaca®. Por ello, se ha considerado que la evaluacién de la anemia
y la fragilidad, puede contribuir al analisis del beneficio potencial atribuible a la cirugia de
sustitucion de valvula cardiaca, fundamental en el contexto del consentimiento informado de
una medicina centrada en el paciente®.. De hecho, se ha comprobado que la precisién del

EuroSCORE mejord con la adicidn de la anemia como un criterio extra®.

Por otro lado, el Hto preoperatorio esta estrechamente vinculado al nadir de Hto en el
postoperatorio y un menor nivel de este se ha asociado con un peor filtrado glomerular, un
mayor nivel de troponina, mayor tiempo con soporte ventilatorio, mayor estancia hospitalaria y

mayor mortalidad™.
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Relacion entre anemia y estancia hospitalaria

La asociacion entre la anemia preoperatoria y el aumento estadisticamente significativo de la

16,17,39,64,75,77
’

estancia hospitalaria en cirugia cardiaca ha sido reportada por diversos estudios y

de forma paralela, se ha descrito un aumento de la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

(UCI) en pacientes anémicos*’>%6475,

En base a esa evidencia, se ha identificado como predictor independiente de la estancia a los
descensos en un 5% del Hto preoperatorio® y a la reduccion de 1g/dl de la Hb preoperatoria®
con un descenso en la probabilidad de alta de ratio de 1.12 en el caso del alta hospitalaria y de

1.04 para el alta de la UCL.

Por el contrario, no parece que exista una asociacién entre los niveles de Hb postoperatoriay la

tasa de readmisiones tras el alta hospitalaria asociada a la cirugia®.
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Deficiencia de hierro preoperatoria en cirugia cardiaca

La deficiencia de hierro es la condicién de salud en la que la disponibilidad de hierro, ya se
acompafie o no de anemia, es insuficiente para las necesidades del organismo®. Esta situacién
puede producirse por insuficiente depdsito de hierro (deficiencia absoluta) o por limitacidn de
la disponibilidad del hierro en la médula 6sea a pesar de su presencia en el sistema reticulo-
endotelial (deficiencia funcional)®.

La deficiencia de hierro es el déficit nutricional mds frecuente®® y se asocia a trastornos de
elevada prevalencia como la insuficiencia cardiaca crdnica, la enfermedad renal crénica, el
cancer y las enfermedades inflamatorias, lo que contribuye a que siga siendo la primera causa

de anemia®, incluido el contexto previo a la cirugia cardiaca®®.

El hierro no solo tiene un papel fundamental en la eritropoyesis, sino que su deficiencia afecta
a otros procesos celulares incluyendo lainmunidad celular®®, la disfuncién mitocondrial, el estrés

oxidativo, la apoptosis y la reduccién de la eficiencia miocardica®’.

La deficiencia de hierro puede estar causada por situaciones o enfermedades que ocasionen un
incremento de las pérdidas, una limitacion del aporte y un aumento de los requerimientos (Tabla
5) que, de mantenerse o intensificarse, pueden conducir a una anemia ferropénica. Por tanto,

el estudio de las causas y su correccién son trascendentales para evitar la anemizacién?®.

Tabla 5. Etiologia de la deficiencia de hierro

Incremento de pérdidas Limitacién de aporte Incremento de demanda
Flebotomias Dieta inadecuada o pobre Infancia, adolescencia y embarazo
—  Analiticas Malabsorcion Administracién de eritropoyetina
—  Hemodialisis —  Reseccion gastrica
Hemorragia —  Bypass duodenal
—  Cirugia — Infeccién por Helicobacter Pylori
— Trauma —  Enfermedad de Crohn
—  Otros sangrados —  Colitis ulcerosa
—  Celiaquia
Farmacos
—  Antidcidos

— Inhibidores bomba de protones

Adaptado de Mufioz et al., 2017%.

Sin embargo, muchas veces el origen de la deficiencia de hierro asociada a una patologia o

contexto clinico es multifactorial como en la insuficiencia cardiaca, en la enfermedad renal
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crénicay en la obesidad severa, donde a la elevacidn de los niveles de hepcidina se puede afiadir

una variada combinacidn de los factores etioldgicos antes citados®°,

En los ultimos afios se han incorporado al estudio de la deficiencia de hierro parametros como
la determinacion de Hb de baja densidad >4%% y la ratio entre los niveles séricos del receptor
de la transferrina (sTfr) y el logaritmo de los niveles de ferritina (sTfr/log ferritina) >2,

escasamente utilizados en la practica clinica hasta el momento®.

Sin embargo, en la mayoria de los estudios y de las guias clinicas se siguen empleando para
definir la deficiencia de hierro los pardmetros cldsicos de determinacién de los niveles de
ferritina, saturacién de la transferrina y proteina C reactiva, por su facil accesibilidad y por la

falta de concrecidn del beneficio de emplear los nuevos pardametros®.

Asi, en base a esas variables el perfil férrico normal incluiria unos niveles de ferritina entre 30y
300 pg/L, con un indice de saturacion de la transferrina (IST) de entre el 20 y 50% y una proteina
C reactiva <5mg/|. Por contraposicidn, los criterios que actualmente pueden considerarse para
el diagndstico de la deficiencia de hierro en pacientes quirdrgicos engloban diferentes

estadios®:

1. Depésitos de hierro inadecuadamente bajos: una ferritina <100 pug/L que no permitiria
garantizar la sostenibilidad de la eritropoyesis tras una cirugia.

2. Deficiencia de hierro absoluta: una ferritina <30 pg/L como Unico criterio o bien, en su lugar,
la combinacién de unos niveles de ferritina <100 pg/L junto con un IST <20% y/o proteina
C reactiva >5mg/I.

3. Deficiencia de hierro funcional o insuficiente capacidad de movilizacién de los depdsitos de
hierro: una ferritina entre 100 y 299 pg/L*! (o entre 100 y 499 pg/L segun otros autores)®

junto con un IST <20%.

4. Anemia por deficiencia de hierro: situacion en el que la deficiencia de hierro con los criterios

expuestos condiciona el desarrollo de anemia.

No obstante, cabe sefialar que hasta alcanzar este consenso se ha comprobado una marcada
heterogeneidad entre los niveles de ferritina empleados en la definicion de deficiencia de
hierro®? y que tan solo el IST <20% ha sido validado frente al estudio de los depdsitos de hierro

medular en el diagndstico de deficiencia de hierro®.

De esta forma, en la Ultima década se han propuesto diferentes guias de manejo de la deficiencia

de hierro con puntos de corte de ferritina superiores a la asociada a una deficiencia de hierro
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absoluta, tanto en el contexto de patologias médicas como la insuficiencia cardiaca como en el

contexto quirdrgico asociado a una prevision de hemorragia significativa.

Guias para la identificacidon y manejo de la deficiencia de hierro

Entre las recomendaciones recogidas en guias de diagndstico y manejo de la deficiencia de
hierro en el contexto de la insuficiencia cardiaca congestiva, frecuentemente presente en

pacientes candidatos a cirugia electiva de sustitucion valvular cardiaca, se debe considerar:

1. 2017 American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) Task Force
on Clinical Practice Guidelines and the Heart Failure Society of America Focused Update of

the 2013 ACC Foundation/AHA Guideline for the Management of Heart Failure®®:

“La administracion de hierro intravenoso puede ser razonable para mejorar el estatus funcional
y la calidad de vida, en pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional NYHA Il y Il con
deficiencia de hierro definida como ferritina <100 ug/L o bien ferritina entre 100 y 300 ug/L
cuando el IST es <20 %.”

2. Revisiodn critica del manejo de la anemia en la insuficiencia cardiaca congestiva®:

En esta revisidn se aconseja la administracién de hierro intravenoso para mejorar el estatus
funcional y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica con clase funcional
de la NYHA II-IV, con deficiencia de hierro definida por un IST <20% vy ferritina <300 pg/L

independientemente de la coexistencia de anemia.

Estas recomendaciones se basan en los resultados y conclusiones de multiples estudios en
pacientes con insuficiencia cardiaca, en los que se comprobé que la deficiencia de hierroy no la
anemia es un factor determinante de la calidad de vida asociada a la enfermedad®. Asi, el
tratamiento con hierro carboximaltosa no solo corrigié la deficiencia, sino que mejoré el nivel
de Hb, la clase funcional de la NYHA y la calidad de vida®®, y redujo la frecuencia de la anemia, la
morbimortalidad y los reingresos®®®8. Ademas, esa mejora se produjo también en pacientes sin
anemia®1%, con un incremento medio de 1g/dl de Hb en el grupo tratado®, hasta el punto de
que el tratamiento de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca crénica asociada o no

a la anemia se ha considerado coste-efectivo'®’.

Paralelamente, en otros contextos clinicos como la enfermedad renal crénica y la enfermedad

inflamatoria intestinal, se han establecido consensos para el diagndstico y manejo de la
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deficiencia de hierro, con idénticos criterios analiticos a los expuestos para la insuficiencia

cardiaca crénica®.

Entre las guias clinicas propuestas para el diagndstico y manejo de la deficiencia de hierro en el
contexto quirargico, siguiendo un orden cronoldgico que permita valorar la evolucién temporal

de las recomendaciones, cabe destacar:

1. Consenso de la Network for Advancement of Transfusion Alternatives (NATA) 20082

En este consenso se considerd una buena practica la administracion de hierro oral o intravenoso,
dependiendo de la presencia de comorbilidades y del tiempo disponible hasta la cirugia, a los
pacientes no anémicos con ferritina <100ug/L, o bien, con ferritina 100-300 pg/L junto con un
indice de saturacién de transferrina <20%, que requieran una cirugia con una expectativa de

hemorragia >1500 ml (caida de Hb 3-5g/dl).

2. Guias NATA para el manejo de la anemia en cirugia ortopédica electiva 2011%:

En esta guia clinica se recomienda considerar un estudio causal de la anemia e iniciar
tratamiento con hierro en pacientes con anemia y deficiencia de hierro por niveles de ferritina
<30 pg/Ly/o un IST <20% (con administracion intravenosa en caso de intolerancia al tratamiento

oral o disponibilidad de un tiempo reducido antes de la cirugia).

3. Consenso internacional Anaesthesia 20175%°:

En este consenso se incluye como recomendacién para la mejor préctica clinica la administracion
de hierro oral en pacientes anémicos con deficiencia de hierro (ferritina <30ug/L, o bien, IST
<20% con ferritina <100 pg/L), o la administracidn intravenosa en pacientes que no respondan
al tratamiento oral o en los que la cirugia este planificada en menos de 6 semanas tras considerar
el beneficio riesgo de posponer la cirugia. También aconseja la administracion de 500 mg de
hierro intravenoso a pacientes con deficiencia de hierro sin anemia candidatos a cirugia

programada en menos de 4 semanas y asociada a un alto riesgo de anemia postoperatoria.

Este déficit de estandarizacion de los criterios diagndsticos entre las diferentes guias o contextos
clinicos ha facilitado que la deficiencia de hierro haya sido frecuentemente infra diagnosticada
e infra tratada'®. A ello ha contribuido también, que frecuentemente sea asintomética o se
asocie a sintomas inespecificos o no distinguibles de los propios de la enfermedad subyacente y
gue no sea una condicién que, a menudo, sea percibida como asociada a la necesidad de iniciar

un tratamiento, a pesar de que en la ultima década numerosos estudios han puesto en evidencia
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su influencia en la evolucidn, prondstico y capacidad funcional asociada a la patologia que

acompafie!®,

De esta forma, se ha identificado como clave para el diagndstico y manejo de la deficiencia de
hierro, considerar que las concentraciones normales de ferritina no excluyen la deficiencia de
hierro ni el beneficio asociado a su administraciéon®: mejorar los sintomas, evitar el desarrollo
de anemia y beneficiar a los candidatos a cirugia de alto riesgo hemorragico. Ademas, se ha
sefialado que las dosis bajas o moderadas de hierro oral son eficaces, aunque deben mantenerse
durante meses para lograr la correccién de la anemia y superar la deficiencia de hierro!®. Por
ello, la administracién de hierro intravenoso no deberia restringirse a la anemia severa y su uso
seria apropiado en caso de intolerancia, sangrado activo, procesos inflamatorios intercurrentes

o ante la necesidad de corregir la Hb sin demoral®.

Estudios sobre el impacto de la deficiencia de hierro

En las ultimas décadas se ha estudiado ampliamente la relevancia de la deficiencia de hierro y

su manejo en el contexto no quirlrgico8°6100.106.107 v tamhpién en el dmbito de la cirugia
H H f 108-115 Y

mayoritariamente no cardiaca , lo que ha permitido alcanzar consensos para la

optimizacidn de la Hb preoperatoria®.

En cirugia cardiaca la deficiencia de hierro puede detectarse en el preoperatorio dada la
frecuente coexistencia de comorbilidades como la insuficiencia cardiaca (donde la deficiencia de
hierro esta presente en el 60% de los pacientes®) o la enfermedad renal crénica y acentuarse

por las frecuentes flebotomias para analiticas, la inflamacién o la hemolisis?®.

A pesar de ello, solo en los ultimos afios se ha disefiado estudios sobre la frecuencia e impacto
de la deficiencia de hierro en la cirugia cardiaca. Debido al reducido nimero de estudios en
cirugia cardiaca y a sus limitaciones de disefio, se considera preciso definir el efecto de la
administracion preoperatoria de hierro intravenoso?¢, |o que ha contribuido a que no se haya

extendido la optimizacién de la Hb preoperatoria hasta fechas recientes 6117118,

Del reducido nimero de estudios orientados al analisis de la deficiencia de hierro en cirugia
cardiaca, se puede concluir que la deficiencia absoluta de hierro es menos frecuente en cirugia

cardiaca que en el preoperatorio de otras cirugias como la ortopédica y de cancer colorrectal?’.

La frecuencia de la deficiencia de hierro reportada en cirugia cardiaca ha oscilado entre el
33%™°, 37%%, 39.4%'%°, 42.6%% y el 47.2%%, en funcidn de los criterios empleados para su

definicidn, los criterios de seleccion y el tipo de cirugia incluida en la muestra. La deficiencia fue
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mas frecuente en pacientes anémicos que en aquellos sin anemia?’3%11% y se asocid a cifras de
Hb inferiores?®?® y a una mayor frecuencia de sexo femenino que aquellos con anemia de otra
etiologia!'®. Ademds, en pacientes anémicos la deficiencia de hierro se asocid a un mayor riesgo

120 no se encontrd

de transfusidn y fatiga postoperatoria®®, mientras que en pacientes sin anemia
un incremento significativo del porcentaje de pacientes transfundidos, de la estancia

hospitalaria ni del nadir de Hb postoperatoria.

Para valorar los resultados de los estudios sobre deficiencia de hierro en cirugia cardiaca se debe
considerar la variabilidad de los criterios de seleccion empleados y las limitaciones en su disefio.
El estudio retrospectivo de Abraham et al.!'® sobre 442 pacientes intervenidos de bypass o
sustitucidn valvular empleé como definicidn de deficiencia absoluta de hierro un nivel de
ferritina <30 pg/L y para la deficiencia funcional un nivel de ferritina entre 100 y 300 con un IST

138 incluyé 100 pacientes

inferior a 20%. Por su parte, el estudio prospectivo de Piednoir et a
sucesivos y utilizé como definicidn de deficiencia de hierro una ferritina <80 pg/L, o bien una
ferritina entre 80 y 150 junto con un indice de saturacidn de transferrina <20%, en caso de unos
niveles de proteina C reactiva < 5mg/|, o bien un sTfr/log ferritina >0.7 si la proteina C reactiva
era >5mg/l. El estudio retrospectivo de Miles et al.'?® incluyé 277 pacientes sin anemia
intervenidos de bypass o sustitucion valvular Unica y utilizé como definicion de deficiencia de
hierro una ferritina <100 pg/L, o bien, una ferritina entre 100 y 300 con un IST <20% y/o una
proteina C reactiva >5 mg/ml. El estudio retrospectivo de Mufioz et al.?’ incluyd 2884 pacientes
de diversas cirugias (691 cardiacas) y utilizdo como definicién de deficiencia absoluta de hierro
una ferritina <30 pg/L, o bien, una ferritina <100 pg/L en caso de IST <20% o proteina C reactiva
>5mg/|. Por ultimo, el estudio prospectivo de Hung et al.?® sobre 165 pacientes anémicos

considerd como definicidén de deficiencia absoluta de hierro una ferritina <15 pg/L en mujeres y

<22 ug/L en hombres y como deficiencia funcional una Hb de baja densidad >4%.

Ademas, en pacientes anémicos se ha asociado la microcitosis con una menor cifra de Hb3>121,

En ambos casos, no se incluyd consideracidn alguna sobre el perfil de hierro o sobre su posible
deficiencia y, con esa limitacion, llegaron a resultados contrapuestos respecto del significado de
la asociacién. Asi, en el primero acompafd de una mejor evolucién con menor morbilidad vy
menor porcentaje de pacientes transfundidos, mientras que en el segundo, se observd una

mayor frecuencia de transfusion.
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Terapia transfusional en cirugia cardiaca

La transfusidn es un practica frecuente en cirugia cardiaca para la que se ha llegado a destinar
mas del 10% de la sangre transfundida en un afio en los EEUU'?2. De hecho, es la modalidad
quirdrgica que mas concentrados de hematies transfunde, superando el 22% de unidades

empleadas en cirugial®y el 6% del total transfundido en el Reino Unido'?*.

La tendencia de consumo observada en los ultimos registros publicados en los EEUU siguid
siendo globalmente ascendente en el periodo 1999-2010%°, con elevadas tasas de transfusion

que superan como media al 50% de los pacientes operados!®12>12¢,

Factores predictores de transfusidon en cirugia cardiaca

En el apartado referido a la anemia preoperatoria en cirugia cardiaca se ha expuesto la estrecha

relacidn entre los niveles de Hb o presencia de anemia preoperatoria y la transfusion.

En base a ello, no debe extrafiar que gran parte de los factores asociados a la anemia
preoperatoria enumerados en aquel apartado, se hayan identificado también como predictores

de un mayor riesgo de transfusidn en cirugia cardiaca: sexo femenino!>343651127.61 ‘haig indice

|36,49,60 |15,36 (

de masa corpora _insuficiencia rena o la elevacion de la creatinina basal'?®'%°), edad

47,60,61 51)
’

(se ha asociado con el riesgo de transfusidn y con el volumen relativo transfundido
diabetes?®, cirugia urgente®®12861 cirugia valvular o combinada frente a la cirugia Gnicamente de
bypass!>1847.60.128 (5 |3 de sustitucidn valvular frente a cirugia de reparacién vélvular®?), etnia

diferente a la caucasica® y EuroSCORE elevado®”*.

A esos factores se han de sumar aquellos especificos y asociados exclusivamente a un mayor
riesgo de transfusion como el uso de la bomba de circulacion extracorpérea®®®®! (o el tiempo
que esta se ha empleado®®°), un balance de fluidos positivo en las 6 horas siguientes a la
cirugia®® (aunque diferentes estrategias en la perfusién para reducir la hemodilucién no

51,60,128

influyeron en el riesgo de transfusién®), la antiagregacién , la cirugia cardiaca

60,128,61 15,129 15,60

previa , la coagulopatia , los antecedentes de hepatopatia™*’, el volumen de la
hemorragia®?, la clase funcional de la NYHA IlI-IV y la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo menor del 30%%, las diferencias en la préctica transfusional (en ensayos clinicos
multicéntricos la indicacién liberal con Hb <9g/dl, se acompafié de un del 92.2% de pacientes

transfundidos frente al 53.4% del grupo con indicacidn restrictiva con Hb<7g/dI'%).

Se han propuesto diversos indicadores o scores para la estimacion del riesgo transfusional a

partir de variables clinicas y quirdrgicas identificables en el preoperatorio de la cirugia
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cardiaca®®. Todos ellos coinciden en incluir la Hb o Hto preoperatorios, afiadiendo en muchos
casos el filtrado glomerular preoperatorio como una segunda variable potencialmente

modificable antes de la cirugia.

Se ha atribuido a estos indicadores la capacidad de seleccionar grupos de alto riesgo
transfusional y de permitir el analisis de las diferencias entre diferentes poblaciones. Queda por
delimitar el impacto de su incorporacidn a la practica clinica diaria y su utilidad para mejorar el

manejo de los pacientes y sus resultados®3?.

Variabilidad de la transfusién en cirugia cardiaca

En relacion a esa diversidad de factores con influencia en la tasa transfusional, numerosos
estudios han resaltado la elevada variabilidad intercentro observada en la practica transfusional
en diferentes ambitos geograficos, sin que esta variabilidad se puede justificar Gnicamente por

diferencias en la prevalencia de la anemia preoperatoria®® o el nivel de Hto preoperatorio®®?.

Analizando aquellos estudios especificamente disefados para estudiar esa variabilidad
intercentro en la practica transfusional cabe destacar que, aunque el porcentaje de receptores
de concentrados de hematies superd de media el 50%, oscilé entre el 9 y el 100% en un estudio
multicéntrico que incluyd 16 paises'®* y entre el 7,8% y el 92,8% en un estudio sobre 102.470

pacientes intervenidos de bypass coronario en 798 hospitales de EEUU*?,

Esta variabilidad ha seguido siendo significativa en estudios mas recientes, fluctuando entre el
13% vy el 95% en 25 centros del Reino Unido e Irlanda (5.389 pacientes)®®, del 22% al 67% en 25
hospitales en Australia (42.743 pacientes)!**, del 31% al 60% en 12 hospitales del Reino Unido
(19.063 pacientes)?®®, del 13% al 60% en 10 centros de EEUU (8.141 pacientes)!* y del 37% al
63% en 18 hospitales en Austria (777 pacientes)'?. Ademas, este Gltimo intervalo de variabilidad
no disminuyé tras 10 afios de seguimiento del benchmarking en Austria (entre el 42% y el 65%)°.
También la variabilidad intercentro fue mayor en cirugias complejas: combinacién de reparacién
o sustitucién valvular con bypass cardiaco entre el 13% y el 95%, cirugia valvular aislada entre el

22 y el 78% y bypass cardiaco aislado entre el 22 y el 67%?8.

Ademas, la variabilidad intercentro en la practica transfusional fue mas marcada en el grupo de
receptores de menos de 5 concentrados de hematies®3**%” y también afecté a la media de

unidades de hematies transfundidas por paciente, que oscilé entre 0 y 4 unidades!?

, y al
porcentaje de pacientes transfundidos de plasma fresco congelado y plaquetas. La variabilidad

en estos dos Ultimos componentes oscild segln los estudios entre el 0% y el 97,5% para el
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plasmay el 0,4% y 90,4% en las plaquetas'?®, entre el 0 y el 36%'%?, entre el 7 y el 57%'® y més

recientemente entre el 11%y el 48% para el plasmay entre el 11% y el 39% para las plaquetas®®*.

A partir de estudios observacionales, muchas veces retrospectivos y con resultados en ocasiones
dispares, se han identificado como factores asociados a esta variabilidad: la experiencia del
cirujano'®, el nimero de intervenciones anuales (a menor niumero mayor variabilidad)>1%,
diferencias en el grado de cumplimiento de las guias internacionales sobre perfusion, anestesia

y cirugia®®.

Otros factores que también se han propuesto como factores que pueden influir en la variabilidad
intercentro son: las diferencias en el soporte transfusional por la escasa evidencia en la practica
transfusional en cirugia cardiaca’®, la practica de transfusién en miltiplos pares frente a
transfusidén Unica®, las diferencias en la restriccion de las indicaciones®, la falta de
homogeneidad en el tratamiento de la anemia preoperatoria y en otras medidas efectivas de

gestion de la sangre del paciente®?.

Por ultimo, los resultados son dispares respecto a distintas variables cuyo estudio se ha
considerado de interés: diferencias en la ubicacion geogréfica del hospital'®® y en su cardcter
académico®® que no se han objetivado en otros estudios (ni por la localizacién urbana o no?®, ni

por el tamafio®® o el caracter universitario del centro hospitalario®>*34).

Relacion entre transfusion y morbimortalidad

En el dmbito de la cirugia no cardiaca se considera la transfusién un factor de riesgo

independiente y aditivo para resultados negativos*41,140-143,

En la cirugia cardiaca, multiples estudios han comprobado la relacion entre transfusién y mayor

17,47,60,62,144-14861 y y 3 se ha apuntado en anteriores apartados su

morbimortalidad postoperatoria
potencial efecto sinérgico con la anemia preoperatoria. Sin embargo, se debe considerar que
estudios limitados a receptores de tan solo 1 6 2 unidades obtuvieron resultados opuestos en
probable relacién con la multitud de factores con influencia tanto en la indicacidon de la

transfusidn como en la morbimortaliadad®*®-%°1,

También y aunque parece prevalecer la practica transfusional restrictiva frente a la liberal en
base a su no inferioridad en los resultados tras la cirugia®>21%¢, |a restriccidn de la transfusion
no esta exenta de riesgos en cirugia cardiaca y han sido publicado resultados divergentes o que
generan incertidumbre sobre la morbimortalidad asociada a una indicacidn restrictiva frente a

una liberal con un mayor porcentaje de pacientes transfundidos 1267, Por ello, este punto sigue
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siendo objeto de investigacién®®®

con el fin de identificar grupos que se beneficien de una u otra
estrategia o incluso para definir indicadores que faciliten un abordaje individualizado*®. De
hecho, se ha planteado la oportunidad de sustituir el paradigma de “uso restrictivo” por el de
“uso 6ptimo o adecuado”, transfundiendo la cantidad minima necesaria para revertir los
sintomas y signos de hipoxia y alcanzar un nivel seguro de Hb en funcidn de las caracteristicas

clinicas de cada paciente en ese momento?®,

Ademas, la asociacidn entre transfusion y mortalidad no se ha evidenciado en todos los
estudios?®! o no se ha podido desligar del efecto prondstico negativo de comorbilidades o del
mayor indice de prediccidn de riesgo de mortalidad de la Sociedad de cirujanos toracicos en

pacientes transfundidos®2.

Del analisis de los factores asociados a la mayor mortalidad observada en pacientes
transfundidos (mayor edad, sexo femenino, cirugia no electiva, empleo de bomba, menor Hto
preoperatorio y nadir de Hto durante el bypass), se desprende su efecto en el contexto de una
compleja interrelacién con factores propios del paciente y relacionados con la presencia de
comorbilidades®!, a lo que cabe afiadir aquellos asociados al criterio y practica transfusional

aplicada.

Asi, para explicar esa relacién se ha apuntado al efecto de la transfusién en la
inmunomodulacién, la sobrecarga circulatoria, la lesién pulmonar aguda producida por
transfusion y a su mayor riesgo en poblacion de mayor edad y con presencia de

comorbilidades3?.

Entre las complicaciones que se han asociado a la transfusidon de forma dosis dependiente
destaca la mortalidad, el fallo renal, el soporte ventilatorio prolongado, la infeccién y los eventos

neurolégicos y cardiacos®14

, asociandose a su vez estos Ultimos a la necesidad de aplicar balén
intracardiaco, de reintroducir en bomba cardiopulmonar y a la administracién de dos o mas

farmacos inotrdpicos en las primeras 48 horas®,

De forma paralela, la transfusion de sangre se ha asociado en diversos estudios a un aumento

significativo de la estancia hospitalaria#’:6214661,
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Gestion de la Sangre del Paciente en cirugia cardiaca

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda un uso racional de la sangre que reduzca
las transfusiones inadecuadas aplicando practicas clinicas seguras e iddneas como la gestién de

la sangre del pacientel®?,

La gestion de la sangre del paciente es un enfoque multidisciplinario, multimodal e
individualizado basado en la evidencia®®?, que tiene por objetivo la optimizacidn de la atencién
de los pacientes que podrian necesitar una transfusion con el fin de disminuir su exposicién a la

sangre alogénica, reducir las complicaciones y mejorar los resultados tras la cirugia?’.

Este concepto incluye todos los aspectos de la evaluacién del paciente y del tratamiento clinico,
con especial énfasis en la prevencidn que, en el contexto de una correcta indicacién de la
transfusién, influyen en los tres pilares de la gestién de la sangre del paciente®®®3: |3
optimizacidn de la masa de gldbulos rojos (detectando y tratando la anemia), la reduccion de la

hemorragia y las pérdidas perioperatorias y la mejora de la tolerancia del paciente a la anemia.

Cada pilar esta dirigido a asegurar uno de los tres factores de riesgo predictores de resultados

adversos tras la cirugia: la anemia preoperatoria, la hemorragia y la transfusion®.

Se ha destacado que esa visién global y multimodal puede ser la mds efectiva en un contexto
donde cada vez es mas evidente la interrelaciéon e interdependencia de esos factores con
impacto en la evolucién postoperatoria de los pacientes®, resaltando el potencial beneficio de
mejorar la Hb preoperatoria y de evitar las condiciones que suponen un riesgo para la
transfusion, sin que ello suponga efectos negativos sobre la calidad de la atencion a los pacientes

ni sobre los resultados'®*.

En los uUltimos afios ha quedado demostrada la aplicabilidad y efectividad de la gestidén de la
sangre del paciente en la practica clinica a gran escala, tras un periodo de implantacion

relativamente breve'®®

, que adquiere mayor relevancia si se tiene en cuenta que esto sucede a
pesar de un desarrollo incompleto y parcial de las medidas que potencialmente engloba *’. Su
impacto positivo ha permitido una reduccién significativa del porcentaje de pacientes con
anemia preoperatoria en cirugia electiva (al identificar la anemia y la deficiencia de hierro

166), las

el porcentaje de pacientes transfundidos!!’:163167

semanas antes de la cirugia
complicaciones clinicas!'”1631%8 |3 mortalidad asociada®®'®, los costes directos!'’ e incluso su

potencial en la mejora de la costefectividad®*1¢2,
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En la Tabla 6 se resume las medidas efectivas en cirugia electiva en funcién de la secuencia

temporal para su incorporacion:

Tabla 6. Contexto temporal de las medidas efectivas en la gestidn de la sangre del paciente

Preoperatorio Intraquirurgico Postoperatorio

Pilar I: Manejo de la anemia

—  Estudio 2-4 semanas antes —  Minimizar tiempo quirurgico —  Tratamiento anemia
postcirugia: hierro, EPO...

— Identificar y controlar —  Controlar interacciones
comorbilidades farmacok’)gicas

—  Diagnosticar deficiencias de
hierro, vitamina b12 y félico

—  Derivacion para pruebas
complementarias

—  Tratamiento: hierro, EPO...

—  Valorar beneficio-riesgo de
posponer cirugia

Pilar 1l: Manejo de la hemorragia

— ldentificar pacientes de alto —  Control homeostasis: —  Control clinico
riesgo hemorragico temperatura, pH, etc..
—  Minimizar analiticas —  Testintraquiréfano —  Control hemorragia
—  Revisién farmacos —  Recuperador celular —  Minimizar analiticas
—  Planificacién procedimiento —  Optimizacién técnica —  Optimizar
quirlrgica anticoagulacion
—  Farmacos: antifibrinoliticos... —  Recuperador celular

Transfusion autéloga y
métodos de ahorro de sangre

Pilar 1ll: Mejora de la tolerancia del paciente a la anemia

— ldentificar y optimizar la —  Monitorizacién hemodindmica —  Minimizar consumo
reserva fisioldgica de oxigeno
—  Optimizar tolerancia —  Garantizar aporte
cardiopulmonar tisular de oxigeno

—  Evitar transfusiones
innecesarias

Modificado de Butcher et al., 2018°7; Leahy et al., 201753,

La implantacidn de los programas de gestidn de la sangre del paciente en la cirugia cardiaca esta

especialmente justificada®’

por la elevada prevalencia de anemia preoperatoria, el volumen de
las pérdidas perioperatorias, la alta tasa de transfusiones'?? y la elevada variabilidad observada

en la practica transfusional'®?, que hacen de ella la cirugia de mayor consumo de sangrel?,
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La efectividad de la gestion de la sangre del paciente se ha demostrado en diversos estudios
especificamente disefiados en el &mbito de la cirugia cardiaca®®, logrando reducir el porcentaje

117

de pacientes transfundidos de forma significativa’®’'’°, mejorar resultados'!’ y alcanzar la

coste efectividad®’®.

La cirugia de sustitucion valvular debe considerarse objetivo prioritario para la aplicacion y
evaluacion del impacto de las buenas practicas de la gestidon de la sangre del paciente, por su
potencial en la optimizacidn de la préctica transfusional y en la mejora de los resultados en salud
(minimizando las complicaciones y racionalizando el empleo de los recursos), dado que como se
ha expuesto con anterioridad, se caracteriza, frente a la cirugia de bypass coronario, por su
mayor complejidad, frecuencia de anemia preoperatoria, porcentaje de pacientes transfundidos

y variabilidad intercentro en el riesgo de transfusion.

Buenas practicas en la preservacién de la sangre del paciente en cirugia cardiaca

Entre 2007 y 2011 “The Society of Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular
Anesthesiologists” preconizd, como mejor practica clinica, la aplicacién individualizada de
medidas de ahorro de sangre en la cirugia cardiaca dentro de programas de ahorro de sangre

multidisciplinarios'?%'72,

Entre las recomendaciones que incluyeron dichas guias cabe destacar la administracién de
eritropoyetina y hierro en el preoperatorio de pacientes con anemia o en alto riesgo de
desarrollarla, tras una valoracién individual del beneficio-riesgo. La falta de adherencia a sus
recomendaciones limité su impacto en la practica clinica’®® y supuso frecuentemente la falta de

aplicacién de medidas de mejora de la Hb preoperatoria®'’.

En 2008 la guia de consenso de la NATA?? sobre el tratamiento con hierro intravenoso considerd
una buena practica la administracidn de hierro oral o intravenoso, dependiendo de la presencia
de comorbilidades y del tiempo disponible hasta la cirugia, a los pacientes no anémicos con
ferritina <100pg/L, o bien, con ferritina 100-300 pg/L junto con un indice de saturacion de
transferrina <20%, que requieran una cirugia con una expectativa de hemorragia >1500 ml

(caida de Hb 3-5g/dl).

Por su parte, en 2012 las sociedades espafiolas de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica
del Dolor (SEDAR); Farmacia Hospitalaria (SEFH), Hematologia y Hemoterapia (SEHH),
Transfusion Sanguinea (SETS), Trombosis y Hemostasia (SETH) y Medicina Intensiva y Unidades

173

Coronarias (SEMICYUC), avalaron la actualizacion del documento Sevilla'’?, con la finalidad de
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generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia clinica sobre la indicacion de
alternativas a la transfusion alogénica. Este documento incluyo entre las recomendaciones para
la cirugia cardiaca el uso de recuperador intraoperatorio y la administracion de acido
tranexamico, y entre las sugerencias la administraciéon de hierro intravenoso en el
postoperatorio. Sin embargo, no incluyé expresamente a la cirugia cardiaca en la sugerencia
sobre la administracién preoperatoria de hierro intravenoso, a pesar de vincularla a cirugias con
alto riesgo de producir anemia y la limitd al ambito de la cirugia traumatoldgica, ginecolégica 'y

digestiva.

De esta forma, y aun cuando en el afio 2012 en Espafia el 80% de los hospitales disponia de un
programa de ahorro de sangre para la cirugia cardiaca, tan solo el 39.5% de los hospitales
utilizaba un protocolo especifico de mejora de la Hb preoperatoria con hierro intravenoso y solo
el 28% incluia el uso eritropoyetina®'®. Todo ello se produjo a pesar de que esos mismos expertos
recomendaban, en aquella época, administrar hierro oral o intravenoso en funciéon del tiempo
disponible hasta la cirugia a pacientes no anémicos candidatos a cirugia de alto riesgo

hemorragico'’*,

En 2013 la guia de la Sociedad Europea de Anestesiologial’® recomendaba el estudio de la
anemia 4 a 8 semanas antes de la cirugia de alto riesgo hemorragico, el tratamiento adaptado a
la etiologia de la anemia y el tratamiento de la deficiencia de hierro con suplementos orales o

intravenosos.

176 incluyd entre sus recomendaciones para la cirugia

En 2015 la guia NICE para la transfusiéon
cardiaca el empleo del recuperador y la administracién de 4cido tranexamico. Ademas, de forma
genérica y sin especificar el tipo de cirugia concreta, recomendé la evaluacidn clinica tras cada
unidad transfundida (en lugar de tras la administracién de un nimero superior de unidades) y
la administracion de hierro intravenoso antes o después de la cirugia en pacientes con

deficiencia funcional de hierro y en pacientes con anemia por deficiencia de hierro (cuando por

la programacion de la cirugia no sea esperable que el hierro oral sea efectivo).

Gracias a esta evolucion en las recomendaciones de las guias clinicas, la administracion
preoperatoria de hierro ha sido cada vez mds frecuente'’”” hasta ser considerada como el
tratamiento mds apropiado para una mayoria de pacientes con cirugia cardiaca electiva'®. Esa
evolucidn también ha dado preferencia a la administracion intravenosa frente a la oral en la

cirugia de alto riesgo hemorragico’>*78,
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A pesar todo, en la actualidad se sigue considerando necesario mejorar el grado de evidencia de
dicha recomendacidn en cirugia cardiaca, profundizando en el estudio de su impacto en la

mejora de la Hb, de los resultados y de las complicaciones tras la cirugia cardiaca®.

Enla Tabla 7 se presenta el conjunto de buenas practicas para la gestién de la sangre del paciente

aplicables en la cirugia cardiaca electiva.

Tabla 7: Buenas practicas de preservacion de la sangre en cirugia cardiaca electiva

Intervenciones Recomendaciones
Preoperatorio:
Mejora de Hb: —  Estudio analitico al menos 4 semanas antes de la cirugia

—  Controlar comorbilidades

—  Estudio causal de anemia y deficiencia de hierro

—  Valorar beneficio-riesgo de posponer cirugia con Hb subdptima (Hb <13g/dl)
—  Tratamiento precoz de la anemia y/o de la deficiencia de hierro

—  Hierro oral/iv si cirugia < 6-8 semanas en anemia con deficiencia de hierro®
—  Hierro oral/iv si cirugia < 4 semanas en deficiencia de hierro sin anemia®

—  Hierroiv y eritropoyetina en anemia con secuestro de hierro%®

Reduccién hemorragia: —  Discontinuacion protocolizada de antiagregantes y anticoagulantes
Autotransfusion predepdésito: —  Fenotipos infrecuentes

Intraoperatorio:

Agente hemostatico —  Acido Tranexamico y agentes hemostaticos locales

Tratar defectos especificos: —  Complejo protrombinico, plasma fresco congelado, plaquetas y Novoseven®
Reduccién impacto cirugia: —  Sin bomba si es factible (by pass)

—  Cirugia minimamente invasiva si es factible
Reduccién impacto by pass: —  Circulacidn extracorpérea minimamente invasiva
—  “Priming” retrégado autdlogo
—  Hemodilucién normovolémica
Reevaluacién y guia indicacion ~ —  “Point of care test”

Recuperador —  Recuperador intraoperatorio

Posoperatorio:

Evitar pérdidas: —  Minimizar pérdidas iatrogénicas de sangre
Evitar transfusion innecesaria: —  Reevaluacién tras cada unidad transfundida
Recuperador: —  Recuperador postcirugia

Mejora de Hb: —  Administracion de hierro

Modificado de Blaudszun et al., 2018%%°; Dhir et al., 2017°°.

Las medidas para la mejora de la Hb deben implantarse en la practica clinica evitando algunos

179 como administrar hierro

errores comunes en el tratamiento preoperatorio con hierro
intravenoso en cualquier tipo de anemia (ya que no esta indicado en ausencia de un déficit
absoluto o funcional de hierro) o esperar que el incremento de Hb se produzca en 24-48 h tras
el tratamiento con hierro intravenoso (dado que precisa al menos 7 a 10 dias para aumentar

cerca de 1 punto la Hb).
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Optimizacion de la masa eritrocitaria en cirugia cardiaca.

El desarrollo de estrategias efectivas para manejar la anemia preoperatoria es una de las
contribuciones mas importantes de la gestiéon de la sangre del paciente, dado que la Hb

57,180

preoperatoria es un predictor clave de la transfusidn en cirugia cardiaca , cuya mejora actua

de forma complementaria al resto de buenas practicas de preservacién de la sangre del

paciente®!,

Por ello, actualmente el tratamiento de la anemia preoperatoria es considerado un estandar
clinico®!82, dado que la mejora de la Hb preoperatoria junto con otras medidas perioperatorias
deberia limitar las transfusiones innecesarias y contribuir a obtener mejores resultados tras la

cirugia cardiaca®.

La administracién preoperatoria de hierro, de forma aislada o en combinaciéon con

eritropoyetina'®

, permite mejorar la Hb preoperatoria y reduce el porcentaje de pacientes
transfundidos, si bien queda por definir el beneficio clinico que comporta al paciente®’. La
administracién en monoterapia de 1 g de hierro intravenoso recupera la anemia preoperatoria

en 1-2 g/dl en el 58% de los casos, especialmente en la ferropenia pura®.

En el dmbito de la cirugia traumatoldgica, ginecoldgica y digestiva, multiples estudios han
aportado evidencia suficiente para que, desde hace afios, las guias clinicas'®'’® hayan
incorporado como recomendacidn la administracion preoperatoria de hierro intravenoso en
pacientes anémicos o en alto riesgo de desarrollar anemia tras la intervencién quirargica. En el
estudio prospectivo no aleatorizado cuasi experimental de Gonzéles-Porras et al'® se comprobd
una reduccion significativa del porcentaje de pacientes transfundidos, respecto del grupo
histérico tomado como control, tras la aplicacion de un protocolo individualizado de ahorro de
sangre en cirugia traumatoldgica, que incluyé una rama de tratamiento con al menos 400 mg de

hierro sucrosa en pacientes con Hb >13 g/dl| y ferritina <50 pg/L.

En cirugia abdominal, el ensayo clinico de Froessler et al''® comprobé que la administracién
preoperatoria de hasta 1000 mg de hierro carboximaltosa incrementd significativamente la Hb
preoperatoria (aumento medio de 0.8g/dl de Hb), reduciendo significativamente el riesgo de
transfusion y la estancia hospitalaria,. Cabe destacar, que este estudio incluyd a 626 pacientes
con anemia preoperatoria y deficiencia funcional de hierro, definida con un indice de saturacidn
de transferrina <25% y ferritina <300ug/L, y que se objetivoé la significacion estadistica a pesar

de que el grupo control recibié tratamiento con hierro oral.
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En cirugia de adenocarcinoma colorrectal no metastésico, el ensayo clinico de Keeler et al*!!
constatd que la administracion preoperatoria de hasta 2000 mg de hierro carboximaltosa en
pacientes anémicos sin sobrecarga de hierro, incrementd significativamente la Hb (aumento
medio de 1.55g/dl de Hb) frente a la administracidn de hierro oral (incremento medio de 0.5
g/dl). Este efecto, no se acompafié de una reduccidn significativa del riesgo de transfusién ni de
morbimortalidad postoperatoria, en probable relacién con el limitado tamafo muestral (se

incluyé en la aleatorizacién a 116 pacientes).

Por dltimo, en el dmbito de la cirugia no cardiaca se ha comprobado la efectividad de la
administracidon de hierro intravenoso en el postoperatorio de pacientes con deficiencia de
hierro. En el ensayo clinico de Khalafallah et al*'? la administracién postoperatoria de hasta 1000
mg de hierro carboximaltosa mejoré significativamente la Hb a las 4 semanas de la cirugia (el
incremento medio fue de 0.8g/dl) y redujo el riesgo de transfusion. En dicho estudio sobre 201
pacientes con anemia preoperatoria y deficiencia funcional de hierro se consideré como criterio
de inclusién un indice de saturacién de transferrina <20% o una ferritina <100ug/L. En ese
sentido, se ha apuntado que la efectividad hubiera sido atin mayor si la definicién de deficiencia

de hierro hubiera abarcado concentraciones de ferritina <300 con un IST <20%8¢-

Por el contrario, en cirugia cardiaca se considera insuficiente la evidencia de la efectividad del
tratamiento preoperatorio con hierro?>?6116187.18 nor |3 escasez de estudios y por sus
limitaciones?® respecto al reducido tamafio muestral'®%, |3 exclusién o infrarrepresentacién

189

de la poblacién con mayor potencial de respuesta (exclusién de la anemia ferropénica'® o

infrarrepresentacion de la deficiencia absoluta al suponer Unicamente el 13.6% de la

190) 189
’

muestra la reducida dosis empleada'®” (300mg de hierro sucrosa), el escaso margen

temporal entre tratamiento y cirugia'® (6 dias) y la reducida adherencia al tratamiento (54%)*°.
Asi, los ensayos clinicos que analizaron el efecto sobre la Hb preoperatoria de la administracién
intravenosa de hierro en monoterapia, en pacientes con'® o sin anemia'®, coincidieron en no
hallar evidencia de mejoria de la Hb ni reduccion del riesgo de transfusion. El ensayo clinico de
Garrido-Martin et al*®® no constaté mejoria de la Hb ni diferencias con el placebo en el
porcentaje de pacientes transfundidos ni el grupo tratado con hierro oral ni en el de la
administracion intravenosa. Por su parte, el ensayo clinico de Padmanabhan et al® no
encontré diferencias en el incremento de Hb o la tasa transfusional, tras la administracion de

hasta 2000mg de hierro carboximaltosa antes de la cirugia cardiaca, respecto del grupo de

tratamiento con hierro oral.

49



TESIS DOCTORAL Pedro Luis Ferndndez Garcia

Por otra parte, si ha podido comprobarse el incremento significativo de la Hb preoperatoriay la
reduccion del riesgo de transfusion®91192 tras el tratamiento de combinaciéon de
eritropoyetina y hierro oral o intravenoso. Como en los estudios de administracién de hierro en

cirugia cardiaca también se excluyd a los pacientes con ferropenia®®!

o se incluyeron pacientes
sin deficiencia de hierro®%1%2, pero en este caso la coadministracién de eritropoyetina posibilité
la consecucién de esos efectos positivos dada su efectividad en la anemia con secuestro de
hierro®. Asi, en el estudio prospectivo no aleatorizado cuasi experimental de Yoo et al'®}, la
administracion de 500 UI/Kg de eritropoyetina junto con 200 mg de hierro sucrosa 24 h antes
de la cirugia cardiaca se asocid a una reduccion significativa de la transfusiéon y del fallo renal.
También en el estudio prospectivo no aleatorizado cuasi experimental de Cladellas et al'*?, la
coadministracién de 5 dosis de eritropoyetina 500Ul/Kg y de hierro sucrosa en pacientes
anémicos, incrementd la Hb en una media de 1.6g/dl, reduciendo la transfusién, la estancia
hospitalaria y la morbimortalidad (el fallo renal y las complicaciones cardiacas). El ensayo clinico
de Weltert et al*®3 comprobd la reduccidn significativa del porcentaje de pacientes transfundidos

y del nimero de unidades administradas sin incremento de los efectos adversos, tras

administrar 80.000 Ul de eritropoyetina y 40 mg de hierro oral 48 h antes de la cirugia cardiaca.

Ademds, en el ensayo clinico de Johansson et al** se evidencid un incremento significativo de la
Hb postoperatoria con reduccién del riesgo de anemia al mes de la cirugia tras la administracion
de 1000mg de hierro isomaltosa 24h antes de la intervencidn, especialmente relevante si se
tiene en cuenta el reducido tamafio muestral (60 pacientes) y que los criterios de seleccién
excluyeron la anemia y permitieron la inclusién de pacientes sin deficiencia de hierro (ferritina
<800 pg/L). Sin embargo, no existe evidencia en cirugia cardiaca sobre la que sustentar la
administracidn de hierro en el postoperatorio de cirugia cardiaca, en probable relacién con el
mayor tiempo disponible para el efecto terapéutico del disefio del ensayo clinico de Johansson

|193

et al'®®, pero potencialmente también por limitacidn en el tamafio muestral'®*1%>1% |3 exclusién

195,196 195,196

de pacientes anémicos y la potencial inclusién de pacientes sin deficiencia de hierro
El ensayo clinico de Crosby et al*®** no evidencié mejora de la Hb ni de las reservas de hierro, tras
la administracidon postoperatoria de hierro oral. El ensayo clinico de Madi-Jebara et al**® no
observo diferencias significativas en el incremento de Hb ni en el riesgo de transfusion, tras la
administracion postoperatoria de hierro sucrosa como monoterapia o en combinacién con
eritropoyetina. Por su parte, en el ensayo clinico de Karkouti et al'®® la administracién
postoperatoria de 600 mg de hierro sucrosa, en monoterapia o en combinacidon con

eritropoyetina, no mejord significativamente la Hb, el riesgo de transfusidon ni la estancia

hospitalaria.
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En otros contextos clinicos diferentes del ambito quirdrgico, el tratamiento Unico con hierro
intravenoso también se ha mostrado efectivo. En pacientes con deficiencia absoluta o funcional
de hierro que ingresan en el servicio de urgencias, se ha podido constatar que repleciona los
niveles de hierro en un 90% pacientes, elevando la Hb en el 79% de ellos y corrigiendo la anemia
en el 57% de los casos, lo que se asocia a una reduccion de la frecuencia de la transfusién de un
17%%7. Asi mismo, en pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA 11/l el hierro intravenoso
mejora la Hb, la funcién renal, la capacidad funcional y la calidad de vida, y reduce la mortalidad

y los ingresos recurrentes?-98:107,
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JUSTIFICACION

Desde una consideracion ética cabe resaltar la necesidad de realizar un uso responsable de los
componentes sanguineos procedentes de la donacién altruista que, ademas, contribuya a la
necesaria autosuficiencia en su abastecimiento. Para ello es preciso priorizar estudios que
evaltien el impacto de medidas de optimizacion de la practica transfusional en poblacién a

riesgo.

La revisidon de la literatura existente evidencia la efectividad de la gestion de la sangre del
paciente para reducir el riesgo de transfusidon y de morbimortalidad tras la cirugia®®!s,
mediante la introduccién de buenas practicas entre las que destaca la mejora de la Hb

preoperatorial®®18l,

La cirugia cardiaca es uno de los ambitos donde su implantacién estd a priori mas justificada'?’,

por la elevada incidencia de anemia preoperatoria, el volumen de las pérdidas perioperatorias?,

18,125,126

la alta tasa de transfusiones y la elevada variabilidad intercentro observada en la practica

transfusionalt®>133,

De hecho, la cirugia de sustituciéon valvular cardiaca es una de las
modalidades quirdrgicas con mayor prevalencia de anemia preoperatoria y mayor riesgo de
transfusién®>%27 ambos indicadores independientes pero sinérgicos sobre la evolucién del
paciente tras la cirugia®. Sin embargo, y a pesar de ello, se ha puesto en duda si este efecto
negativo estd relacionado con el nivel de Hb en si mismo o con otros factores de riesgo asociados

a la anemia, quedando por dilucidar en qué grado se compensa el riesgo con la correccion de la

Hb preoperatoria®®.

Diversas variables, comorbilidades y caracteristicas clinicas de la poblacidn subsidiaria de cada
modalidad quirdrgica influyen en la prevalencia de la anemia, de la deficiencia de hierro y en el
porcentaje de pacientes transfundidos'®?”21%8 Dado que la mayoria de los estudios publicados
incorporan muestras con una combinacién variada de procedimientos, parece necesario que su
estudio se oriente preferentemente al analisis de una muestra homogénea. La cirugia de
sustitucidn valvular incorpora como atributos una elevada complejidad, frecuente coexistencia

d'®, alto porcentaje de pacientes transfundidos!>1847:60128 y marcada variabilidad

de comorbilida
en la practica transfusional®, todos ellos criterios de utilidad para evaluar la idoneidad y
potencial impacto de la aplicacién de un programa de gestion de la sangre del paciente. Este
enfoque, facilitaria informacidn precisa para la planificacién de la mejora de la Hb preoperatoria,
dado su potencial en la optimizacién de la practica transfusional y en la mejora de los resultados

en salud al minimizar las complicaciones.
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A pesar de que la deficiencia de hierro es la primera causa de anemia en cirugia cardiaca, seguida
de la enfermedad renal crdnica, solo recientemente se ha iniciado el estudio de su efecto y de
su tratamiento en este contexto?. A ello se suma que, en dichos estudios, existe una gran
variabilidad en los criterios empleados para el diagndstico de la deficiencia y que la insuficiencia
cardiaca NYHA II-IV es muy frecuente en pacientes que precisan una sustitucién valvular
cardiaca®*1%%2% por lo que empleando el criterio internacionalmente aceptado para esa
indicacidn, se justificaria el tratamiento con hierro intravenoso con independencia de la Hb

preoperatoria.

De hecho, hoy en dia se conoce que la administracién de hierro intravenoso mejora la Hb, la

96-98,107

morbimortalidad, la capacidad funcional y la calidad de vida en pacientes con insuficiencia

cardiaca NYHA II-IV con deficiencia de hierro asociada o no a anemia. En contraposicion, solo

56,117,118

recientemente se ha extendido su administracién en cirugia cardiaca, dado que se ha

25,116,169,187,188' e investigar |a

considerado preciso mejorar la evidencia de ese potencial beneficio
dosificacidon 6ptima, el intervalo adecuado desde su administracion a la cirugia, la formulacion
de hierro intravenoso mds apropiada® y su efecto en dos contextos diferenciados: deficiencia

de hierro aislada sin anemia y anemia preoperatoria con deficiencia de hierro®.

En cualquier caso, ya sea por un efecto propio o subrogado de la comorbilidad subyacente, los
pacientes se benefician de limitar la transfusidon innecesaria®, por lo que es preciso analizar los
factores predictores de la transfusidon en el nuevo contexto de mejora de la Hb preoperatoria
para analizar si difieren de aquellos apuntados en estudios que no incluyeron dicha medida de

optimizacidn prequirurgica.

En 2012 en el Hospital Universitario del Vinalopd, la cirugia cardiaca precisaba mas del 20% de
los componentes sanguineos transfundidos y la cirugia de sustitucién valvular era la modalidad
quirdrgica que mdas componentes sanguineos requeria, a pesar de ser menos frecuente que la

cirugia de bypass coronario.

A pesar de ello, hasta el afio 2012 no se administraba en el Hospital Universitario del Vinalopé

ningun tratamiento de mejora de la Hb prequirdrgica en la sustitucién de valvula cardiaca, al

117

igual que en muchos estudios''’ y como era practica habitual en el 60% de hospitales de

espafioles!®,

En el afio 2012 se trasladd a la practica clinica en el preoperatorio de cirugia electiva de

sustitucion de valvula cardiaca, las recomendaciones de la guia de consenso de la NATA? y del

173

documento Sevilla'’® sobre optimizacion de la Hb en cirugia mayor electiva de alto riesgo
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hemorragico o alta probabilidad de desarrollar anemia perioperatoria grave respectivamente.
Asi, se consideraba plenamente justificada la administracién de hierro intravenoso para mejorar
la Hb preoperatoria y/o reducir la transfusién alogénica cuando a ese riesgo de hemorragia se
afiadiera la constatacion de deficiencia absoluta o funcional de hierro y no se dispusiera de

tiempo necesario para esperar a la respuesta del tratamiento con hierro oral.

En consecuencia, desde 2012 se administrd hierro intravenoso previo a cirugia de sustitucion
valvular electiva en pacientes que cumplieran los criterios de seleccidn, incluyendo la deficiencia
de hierro definida por un nivel de ferritina menor a 100 pg/L o ferritina inferior a 300 ug/L con

un indice de saturacidn de transferrina inferior a 20% con independencia del nivel de la Hb.

Tras la adopcidn de este nuevo estandar en la practica clinica para optimizar la Hb preoperatoria
en cirugia de sustitucion valvular electiva en el Hospital Universitario del Vinalopd, la Comisidn
de Farmacia y la Direccidn del Hospital Universitario del Vinalopd solicitaron una evaluacién de

su impacto.

En ese contexto, se disefid el presente estudio con el fin de establecer si la deficiencia de hierro
es una diana terapéutica en la optimizacién preoperatoria del paciente candidato a sustitucion
electiva de viélvula cardiaca. Para ello, se analizd el efecto del tratamiento con hierro
intravenoso, en pacientes con deficiencia de hierro asociada o no a anemia, en la mejora de la
Hb y el filtrado glomerular el dia de la cirugia y su relacién con la transfusidn y otros resultados

en salud, frente a un grupo de idéntica condicidn sin esas medidas de mejora prequirurgica.
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HIPOTESIS

La hemoglobina vy el filtrado glomerular preoperatorios de pacientes candidatos a cirugia
electiva de sustitucion valvular con deficiencia de hierro, se optimiza con una sola

administracion de hierro intravenoso en las cuatro semanas anteriores a la intervencion.

La mejora de la hemoglobina vy el filtrado glomerular preoperatorios con la administracion de
hierro intravenoso, en pacientes con deficiencia de hierro con indicacion de sustitucidon electiva
de valvula cardiaca, reduce el riesgo de transfusion, el nimero de unidades transfundidas, el
numero de estancias tanto hospitalarias como en la Unidad de cuidados intensivos, los

reingresos y la morbimortalidad tras la cirugia.

La administracion de hierro intravenoso aporta estos beneficios en todos los pacientes con
deficiencia de hierro, con independencia de que esta sea absoluta o funcional, y se acomparie o

no de anemia al establecer la indicacion de la sustitucion electiva de valvula cardiaca.
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OBJETIVOS

Obijetivo general:

Establecer si la deficiencia de hierro es una diana terapéutica en la optimizacion preoperatoria

del paciente candidato a sustitucién electiva de valvula cardiaca.

Objetivos especificos:

— Determinar la prevalencia de la anemia preoperatoria y la deficiencia de hierro en los
pacientes candidatos a sustitucién valvular cardiaca electiva.

— Analizar el efecto de la administracion de una sola dosis de hierro carboximaltosa en
pacientes con deficiencia de hierro en el preoperatorio de la sustitucién de vélvula cardiaca
electiva sobre el:

o Riesgo de anemia preoperatoria 24 h antes de la cirugia

o Incremento de la hemoglobina preoperatoria 24 h antes de la cirugia respecto de la
basal en el momento de establecer la indicacién quirdrgica

o Incremento del filtrado glomerular 24 h antes de la cirugia respecto del basal en el
momento de establecer la indicacidn quirargica

o Riesgo de transfusidn postoperatoria y cuantia del soporte transfusional

o Laestancia hospitalaria postoperatoria total y la estancia en UCI

o Elreingreso hospitalario

o La morbimortalidad postoperatoria

— Describir el efecto de esa administracion de hierro carboximaltosa en pacientes con
deficiencia de hierro en el preoperatorio de la sustitucidén de valvula cardiaca electiva, en
funcién de la coexistencia o no de anemia preoperatoria y del tipo de deficiencia absoluta o

funcional.
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METODOLOGIA

Disefio y ambito

Estudio observacional analitico retrospectivo sobre pacientes intervenidos de sustitucion de
valvula cardiaca en el Hospital Universitario del Vinalopd de Elche, centro de referencia en

cirugia cardiaca para una poblacion estimada de 852.363 habitantes.

El periodo a estudio comprendié desde el 20 de septiembre de 2010 hasta el 31 de diciembre

de 2014.

Poblacién y muestra

Se incluyeron, inicialmente, todas las intervenciones de cirugia de sustitucion valvular cardiaca

realizadas en el Hospital Universitario Vinalopo en el periodo a estudio.

La muestra final la conformaron los pacientes mayores de 18 afios que fueron intervenidos de
sustitucion valvular electiva y que, sin cumplir ningln criterio de exclusién e
independientemente del nivel de Hb, presentaron deficiencia de hierro en la visita basal. Para la
definicién de deficiencia de hierro, se consideré como en otros estudios®®°%192107 yn nivel de
ferritina sérica <100 pg/L, o bien, una ferritina <300 pg/L junto con indice de saturacion de la
transferrina (IST) < 20%. Esa deficiencia se consideré absoluta en caso de un nivel de ferritina
<30 pg/L como Unico criterio, o bien, ante niveles de ferritina <100 pg/L junto con un IST <20%%.

Se considerd funcional a los pacientes con deficiencia de hierro no absoluta.

Los criterios de exclusidon fueron: la ausencia de determinacion de Hb, ferritina o saturacion de
la transferrina en la visita basal en la que se establecié la indicacion de la cirugia, la ausencia de
determinacidn de Hb en las 24 horas anteriores a la cirugia, el tratamiento con eritropoyetina y
la administracién de otra pauta de hierro intravenoso o la transfusidn preoperatoria. También
se excluyeron los pacientes a los que se les indicé la administracién de hierro carboximaltosa en
la consulta de optimizacién prequirdrgica y que finalmente no recibieron el tratamiento previsto
en el mes anterior a la cirugia. Asimismo, se excluyd a las mujeres embarazadas, y se informo a
las mujeres premenopausicas que no debian quedarse embarazadas durante el tratamiento. En
pacientes que se sometieron a mas de una cirugia de reemplazo valvular en el periodo de

estudio, solo se incluyd en el estudio la primera intervencion (Tabla 8).
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Tabla 8: Criterios de seleccidn de pacientes para el estudio

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

1. Cirugia electiva de sustitucion valvular cardiaca 1. Reintervenciones durante el periodo a estudio?

2. >18afios en el momento de la cirugia 2. Embarazadas

3. Nivel de ferritina basal <100 pg/L! 3. Sin determinacion de Hb 24 h antes de la cirugia
4. Nivel de ferritina basal [100-299 ug/L] si el 4. Sin determinacion de Hb, ferritina o saturacion de

indice de saturacion de la transferrina <20%?! la transferrina en la visita basal.
5. Tratamiento con eritropoyetina, otro tratamiento
con hierro intravenoso o transfusion

1 Con o sin anemia basal

2Solo se incluyé la primera cirugia en pacientes intervenidos en mas de una ocasién en el periodo a estudio.

Variables a estudio

Variables resultado
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Anemia: como definicién de anemia para su categorizacién y presentacion se siguieron los
criterios de la OMS: Hb circulante inferior a 13 g/dl para varones y a 12g/d| para mujeres33,
Hb prequirdrgica: nivel de Hb inmediatamente anterior a la cirugia dentro de las 24 h
anteriores al procedimiento (en el episodio de ingreso en urgencias u hospitalizacién).
Incremento de Hb: diferencia entre la Hb 24h previa a la cirugia y la Hb basal (véase variables
analiticas).

Incremento del filtrado glomerular: diferencia entre el filtrado glomerular inmediatamente
anterior a la cirugia en las 24 h previas al procedimiento y el filtrado basal (véase variables
analiticas). Para el calculo de ambos pardmetros se empled la formula Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD—EP1)*! como en otros estudios que evaluaron la
efectividad del tratamiento con hierro carboximaltosa'®’.

Transfusion: nidmero de concentrados de hematies administrados durante el proceso
asistencial de cirugia de sustitucion valvular, incluyendo todos los concentrados de hematies
transfundidos desde el ingreso, con independencia del servicio o médico solicitante. Se
categorizd a los pacientes en funcién del numero de concentrados de hematies
transfundidos durante el ingreso: 0 concentrados; 1-2 concentrados; 3-4 concentrados y 2
5 concentrados.

Estancia hospitalaria: nimero de dias de ingreso desde la cirugia al alta hospitalaria.
Estancia en UCI: nimero de dias de ingreso en UCI (desde el dia de la cirugia hasta el dia de
alta de la UCl), incluyendo los posibles reingresos durante el proceso asistencial en el que se
realiza la sustitucién de valvula cardiaca.

Reingreso: reingreso en los 30 dias posteriores al alta, excluida la permanencia en el servicio

de urgencias por un periodo inferior a 24h.
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— Morbimortalidad postoperatoria:
1. Proceso infeccioso:
o cualquier infecciéon intercurrente independientemente de la focalidad.
o Fiebre >3829C sin focalidad relacionada con otro proceso intercurrente de
etiologia diferente a la infeccion.
o Confirmacidon de estudio de cultivo microbioldgico positivo para un
microorganismo considerado patoldgico.
2. Daio renal agudo:
Se siguieron los criterios seroldgicos del Kidney Disease Improving Global Guidelines
(KDIGO) tal y como aplicd a la cirugia cardiaca Karkouti et al”*?%2, Se considerd dafio
renal agudo la presencia de alguno de los siguientes:
o Incremento de creatinina 2 0.3 mg / dl (226.5 umol/l) en las primeras 48
horas de la cirugia
o Incremento de creatinina 21.5 veces el valor basal en 7 dias.
3. Mortalidad: nimero de éxitus desde la consulta externa inicial en la que se

establecié la indicacion quirudrgica hasta los 30 dias posteriores al alta hospitalaria.

Variable explicativa. Grupos de estudio

La practica clinica estandar en el hospital antes de abril de 2012 no incluia ninguna medida de
optimizacidn de la Hb preoperatoria de los candidatos a sustitucidn valvular cardiaca. A partir
de ese momento, y de forma mantenida hasta la actualidad, se adopté como practica habitual
la administracidn de una sola dosis de hierro carboximaltosa en las 4 semanas anteriores a la
sustitucidn valvular cardiaca, de aquellos pacientes con deficiencia de hierro que cumplieran el
resto de criterios de seleccion (Tabla 8). La dosis administrada fue de 500 mg en pacientes sin

anemia en la visita basal y de 1000mg en pacientes con anemia segun el criterio de la OMS3%3,

El hierro intravenoso empleado contenia en todos los casos carboximaltosa de hierro
(FERINJECT®) 50 mg/ml (anexo IIl). Se administraron hasta 2 viales de 10 ml con 500mg, diluidos
en 250 cc de suero fisioldgico al 0,9%, en 15 minutos y sin mezclar con otra solucién o farmaco.

En ninglin paciente se superd la dosis de Ferinject® de 20 mg/kg de peso.

Todos los pacientes recibieron un tratamiento de soporte comun con independencia de la
asignacion a uno u otro grupo del estudio. Ello incluyé en el quiréfano, una administracion inicial
de acido tranexamico en forma de bolo de 10mg/kg, que se siguid de una infusidn continua a

razon de 1mg/kg/hora.
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Grupo tratado:

Este grupo quedo integrado por todos los pacientes que, cumpliendo todos los criterios de

seleccidn (Tabla 8), recibieron la administracion de hierro intravenoso con Ferinject®.

Grupo no tratado:

En este grupo se incluyeron el resto de pacientes intervenidos por el mismo equipo quirurgico

que, cumpliendo los criterios de seleccién, no recibieron ese tratamiento por haber sido

intervenidos con anterioridad a su aprobacién por la Comisidon de Farmacia, o porque, aun

siendo intervenidos con posterioridad, no acudieron a la consulta de ahorro de sangre o no

autorizaron su administracion (Tabla 8).

Variables de control sociodemograficas y antropométricas

peso (kg)

Edad en la fecha de la cirugia
Sexo

Peso y talla: a partir de ellos se obtuvo el indice de superficie corporal (ISC) segun la férmula

peso (Kg)x altura(cm)
3600

de Mosteller?® (ISC =\/ ), el indice de masa corporal (IMC) (IMC =

) y la volemia (véase el apartado “Variables control relacionadas con la
altura?(m)

intervencion y procedimientos asociados”).

Variables de control relacionadas con las comorbilidades del paciente previas a la cirugia

indice de Charlson modificado por edad®®, que evalua la esperanza de vida a los diez afios en

dependencia de la edad y de las comorbilidades del sujeto (Tabla 9).
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Tabla 9: Categorias del indice de Charlson y ponderacidn asignada
Comorbilidades Puntuacion

=

— Infarto agudo de miocardio?®
— Insuficiencia cardiaca congestiva
—  Enfermedad vascular periférica
—  Enfermedad cerebrovascular
—  Demencia
—  Enfermedad pulmonar crénicatl
—  Enfermedad reumatica
—  Ulcera péptica
—  Enfermedad hepatica leve
—  Diabetes leve a moderada
—  Diabetes con complicaciones cronicas
—  Hemiplejia o paraplejia
—  Enfermedad renal
—  Tumores malignos
—  Enfermedad hepdtica moderada o grave
—  Tumor sélido metastasico
— Sida
Adaptado de Nufiez et al., 20042%; Charlson et al., 19872%,

DO W N NNNRRR R R R R R R

1Se considerd también el efecto individual de la variable, con independencia del efecto global del indice.

Variables de control de pardmetros analiticos en los diferentes episodios del proceso:

— Los valores de laboratorio basales se corresponden con los de la analitica solicitada en la
primera visita en consultas externas de cirugia cardiaca donde se establecié la indicacidon
quirdrgica.

— Los valores preoperatorios son los Ultimos previos a la cirugia extraidos al ingreso, ya fuera
en urgencias o directamente en planta, y siempre en las 24h previas a la cirugia.

— Los valores postoperatorios se corresponden con los de la primera analitica extraida a la
llegada del paciente a la UCI.

— Los valores postUCI se corresponden con los de la primera analitica extraida el dia de
traslado del paciente a la planta de hospitalizacién proveniente de la UCI.

— Los valores al alta son los ultimos valores del episodio de hospitalizacion.
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Los parametros analiticos incluidos en esos cortes incluyeron:

— Hemograma: Hb (g/dl), Hto (%), VCM (fl), y recuento de plaquetas (10°mcl).

— Coagulacién: INR, indice de Quick (%) y, ratio del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA).

— Bioquimica: ferritina pg/L, IST %, creatinina (mg/dl) y filtrado glomerular (ml/min/1.73m?)
calculado con la férmula de Cockcroft-Gault, salvo para el analisis de la variable resultado

“incremento del filtrado glomerular” tal y como se ha comentado en las variables resultado.

Variables control relacionadas con el riesgo de mortalidad asociada a la cirugia cardiaca

Para la definicidn de estas variables se ha seguido lo establecido en el EuroSCORE logistico

(EuroSCORE)°® (Tabla 10) y en el EuroSCORE I8 (Tabla 11).

Para su célculo en cada paciente se disefidé una hoja Excel® a partir del peso ponderado de las
variables incluidas en cada uno de ellos. Posteriormente, se comprobd la concordancia del
resultado empleando para ello la calculadora interactiva del EuroSCORE disponible en la pagina

web: http://www.EuroSCORE.org/calcsp.html y la calculadora interactiva del EuroSCORE Il

disponible en la pagina web: http://www.EuroSCORE.org/calc.html).
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Tabla 10: Definicion de las variables incluidas en el EuroSCORE

Variables Definicion

Factores dependientes del paciente

Edad Edad en el Ultimo cumpleafios anterior a la cirugia

Sexo

Enfermedad pulmonar crénica Tratamiento prolongado con broncodilatadores o
esteroides

Arteriopatia extracardiaca Claudicacion de miembros inferiores u oclusidn carotidea

o0 estenosis > 50 % o cirugia vascular previa o prevista
sobre la aorta abdominal, carétidas o arterias periféricas

Disfuncidn neuroldgica Dafio neuroldgico que afecte severamente a la
deambulacién o a la actividad cotidiana

Cirugia cardiaca previa Cirugia cardiaca con apertura del pericardio
Creatinina > 200 umol/L

Endocarditis activa Paciente en tratamiento antibidtico por endocarditis en el
momento de la cirugia

Situacion critica preoperatoria Taquicardia ventricular y/o fibrilacion ventricular y/o
muerte sUbita recuperada y/o masaje cardiaco
preoperatorio y/o ventilacidon mecanica previa a la
anestésica y/o Inotrépicos preoperatorios y/o balén de
contrapulsacion preoperatorio y/o fracaso renal agudo
preoperatorio (oliguria / anuria < 10 ml./h).

Factores cardiacos

Angina inestable Angina de reposo que requiere nitratos intravenosos hasta
la llegada a quiréfano

Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo 3 categorias: <30%, 30-50% y >50%

Infarto agudo de miocardio reciente Infarto agudo de miocardio en los Gltimos 90 dias

Presion sistélica pulmonar >60 mmHg

Factores quirurgicos

Cirugia de emergencia Es un criterio de exclusion
Cirugia distinta a la coronaria aislada Es un criterio de inclusion
Cirugia sobre la aorta toracica

Rotura septal postinfarto

Adaptado de Roques et al., 1999°
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Tabla 11: Definicion de las variables incluidas en el EuroSCORE I

Variables

Definicion

Factores dependientes del paciente
Edad
Sexo

Insuficiencia renal

Arteriopatia extracardiaca

Alteracién de la movilidad

Cirugia cardiaca previa?
Enfermedad pulmonar crénica

Endocarditis activa

Situacion critica preoperatoria

Diabetes en tratamiento con insulina?l
Factores cardiacos

NYHA!?

Angina clase 4 (Canadian Cardiovascular Society)
Fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo?
Infarto agudo de miocardio reciente
Hipertension pulmonar

Factores quirurgicos

Urgencia

Cirugia distinta a la coronaria aislada

Peso de la intervencion?

Cirugia sobre la aorta toracical

Edad en el Ultimo cumpleafios anterior a la cirugia

4 categorias: dialisis, filtrado glomerular <50, 50-85 y
>85ml/min/1.73m?2 segun la férmula de Cockcroft-Gault

Claudicacion u oclusion carotidea o estenosis > 50 % o
amputacion por enfermedad arterial o cirugia vascular previa
o prevista sobre la aorta abdominal, carétidas o arterias

Alteracién severa de la movilidad secundaria a disfuncion
neuroldgica o musculo-esquelética

Cirugia cardiaca con apertura del pericardio
Tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides

Paciente en tratamiento antibidtico por endocarditis en el
momento de la cirugia

Taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular o muerte
subita recuperada o masaje cardiaco o ventilacion mecanica
previa a la anestesia o empleo de Inotrépicos o balon de
contrapulsacién o fracaso renal agudo (oliguria / anuria < 10
ml./h).

4 categorias: clase I, II, lll o IV

Angina de reposo o que incapacita cualquier actividad
4 categorias: <20%, 21-30%, 31-50 y >50%

Infarto agudo de miocardio en los ultimos 90 dias

3 categorias: >55 mmHg, 31-55mmHg y sin hipertensién

Por los criterios de seleccidn solo 1 categoria: electiva
Es un criterio de inclusion

Por los criterios de seleccidn solo 3 categorias: sustitucion
valvular aislada y un 22 o 3¢" procedimientos de: reparacion o
sustitucidn valvular, remplazo de parte de la aorta, reparacién
de defecto estructural, procedimiento de Maze y reseccién de
tumor cardiaco

Adaptado de Roques et al., 1999°

1Se ha considerado también su efecto individual independientemente del global del indice.

Variables de control integradas en indicadores de riesgo de transfusion en el postoperatorio

Para su definicidn se considerd lo establecido en el indicador “Transfusion Risk Understanding

Scoring Tool” (TRUST)?® (Tabla 12), el indicador “Transfusion Risk and Clinical Knowledge”

(TRACK)®7 (Tabla 13), el indicador “Association of Cardiothoracic Anaesthetists (ACTA)

perioperative risk of blood transfusion score” (ACTA PORT-score)?® (Tabla 14) y el indicador de

riesgo de Krishna et al?® (Tabla 15).
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Los cuatro indicadores se calcularon considerando los resultados de la analitica basal (TRUST,
TRACK, ACTA PORT-score y Krishna basales) para evaluar la homogeneidad basal de los grupos
respecto del riesgo de transfusién. Ademas, se recalcularon con los resultados de la analitica del
dia de la cirugia, manteniendo el resto de variables sin modificacidn alguna (TRUST, TRACK, ACTA
PORT-score y Krishna 24h antes de la cirugia), para valorar el efecto del tratamiento de la
deficiencia de hierro. De esta forma, se mantuvieron constantes los datos demograficos y
quirdrgicos del dia de la cirugia, para el cdlculo de los indicadores basales y 24h antes de la
cirugia, con el fin de que la variaciéon de un mismo indicador entre el momento basal y la cirugia

Unicamente dependiera de la evolucion del Hto, la Hb y la creatinina.

Tabla 12. Definiciéon de las variables incluidas en el TRUST

Variables Definicidn Puntuacion
Hb < 13.5g/dl 1
Sexo Mujer 1
Edad > 65 afos 1
Creatinina >1.36 mg/dl 1
Peso <77 kg 1
Cirugia no electiva Cirugia de urgencia, emergencia o salvamento 1
Cirugia cardiaca previa Cirugia cardiaca con apertura del pericardio 1
Cirugia combinada Cirugia con mas de un procedimiento 1

Adaptado de Alghamdi et al?%®.

Tabla 13. Definicion de las variables incluidas en el TRACK

Variables Definicion Puntuacion
Hto Por cada punto < 40% 1
Sexo Mujer 4
Edad > 67 afos 6
Peso < 60 kg mujer y <85 Kg hombre 2
Cirugia compleja Cirugia bypass + valvular, doble valvular o cirugia aorta de ascendente 7

Adaptado de Ranucci et al?”’.
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Tabla 14. Definicion de las variables incluidas en el ACTA PORT-score

Variables Definicion Puntuacion
Edad 270 anos

Sexo Mujer

Hb <11g/dl

>11y < 12g/dl

>12 y < 13g/dl

>13y < 14g/dl

>14 y < 15g/dl
Superficie corporal <1.7m?

>1.7y<1.9m?

>1.9y<2.1m?

>2.1y<2.3m?2
EuroSCORE 29

23y<9

22y<3

21ly<2
Creatinina >2 mg/dl

>0.996 y < 2 mg/dI
Tipo de operacién Cirugia combinacion

Cirugia bypass o valvular

N U1 P W N WD U PN B ON WO O O L -

Adaptado de Klein et al*%.

Tabla 15. Definicion de las variables incluidas en el indicador de riesgo de Krishna et al.

Variables Definicion Puntuacién
Hb < 13.5g/dl 1
Sexo Mujer 1
Edad > 58 afios 1
Creatinina >1.36 mg/dl 1
Peso < 49 kg mujer y <63 Kg hombre 1
Cirugia compleja Cirugia bypass+valvular, cirugia cardiaca previa o cirugia aorta ascendente 1

Adaptado de Krishna et al?%.
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Variables de control relacionadas con la intervenciéon y procedimientos asociados:

Todos los procedimientos quirurgicos fueron realizados por los cuatro cirujanos cardiacos del

Hospital Universitario del Vinalopé cualificados para ello durante el periodo a estudio.

Tipo de cirugia: recambio valvular Unico, valvular mdltiple y/o asociado a cirugia de Aorta
ascendente, a bypass coronario, a otro procedimiento o a una combinacion de ellos.
Tiempo de circulacién extracorpdrea en minutos (min)

Cirugia cardiaca previa: antecedente de cirugia cardiaca con apertura del pericardio.

Recuperador: volumen de sangre reinfundida durante la cirugia por el recuperador (ml).

Otras variables de control relacionadas con complicaciones asociadas al procedimiento

Morbilidad postoperatoria: arritmia, neumonia, ictus, trombosis venosa profunda o
tromboembolismo, infarto agudo de miocardio, angina, ileo, fallo hepatico, dafio renal
agudo, fallo de sutura, infecciéon por localizacidn, sepsis, hemo-neumotérax y reingreso.
También cualquier otra complicacidon que prolonga el ingreso, incrementa el riesgo del
paciente y/o produce el fallecimiento del paciente en los 30 primeros dias tras la
intervencién de sustitucion de valvula cardiaca.

Farmacos hemostaticos: Haemocomplettan® (g) y Octaplex® (Ul) y Novoseven® (KUI).

Las pérdidas por hemorragia se calcularon segliin el modelo de Rosencher et al.?!%, ya

aplicado al dmbito de la cirugia cardiaca'’’, mediante la férmula:
Pérdidas sanguineas (ml) = Ht (ml) + (volemia (ml) x Htoi) — (volemia (ml) x htof)/Htoi

Donde:

o Volemia mujeres (mL) = [indice de superficie corporal (m?2) x 2430

o Volemia hombres (mL) = [indice de superficie corporal (m?) 2530

o Indice de superficie corporal = 0.0235 x (altura cm)042246 x (peso Kg)0-51456

o Ht = hematies transfundidos = volumen recuperador x 0.6+ niimero de concentrados de
hematies alogénicos transfundidos x volumen medio x Hto medio.

o Htoi = Hto inmediatamente anterior a la cirugia (dentro de las anteriores 24h).

o Htof = Hto a las 72h de la cirugia (dia +3 de la intervencién que coincide con el nadir tras

cirugia cardiacals?).

Para el célculo de las pérdidas compensadas con la transfusion se consideré un Hto del 60%
para el volumen obtenido de sangre reinfundida del recuperador'®* y por cada concentrado

de hematies alogénico transfundido un Hto de 56.25% y un volumen de 257 ml,
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correspondientes con el valor medio en nuestro ambito hospitalario en el periodo a

estudio.

— Efectos adversos: se registraron los efectos adversos graves asociados al farmaco (aquellos
que condicionaran discapacidad, ingreso o prolongacién del ingreso hospitalario y exitus o
riesgo de exitus), evaluados en el momento de la administraciéon del tratamiento en el
hospital de dia, el dia de admisidn para cirugia y en la consulta de cirugia externa al mes de

la intervencion.

Procedimiento

Todos los pacientes fueron evaluados por el cirujano cardiaco en una primera visita basal en
consultas externas, en la que se establecio la indicacion quirdrgica, se cursd la analitica basal y

se programo la consulta con el hematdlogo en funcidn de la programacion quirurgica.

En la visita en consultas externas de Hematologia se comprobé el cumplimiento de los criterios
de seleccidn, se valord los resultados analiticos, se evalud la indicacidn de optimizacién de la Hb

preoperatoria y se obtuvo el consentimiento para la administracion de hierro carboximaltosa.

En el hospital de dia de Hematologia se administré el tratamiento y se valoraron los posibles

efectos secundarios inmediatos.

Todos los pacientes fueron valorados clinica y analiticamente en el momento del ingreso

hospitalario.

En el quirdfano se registraron los datos sobre el tipo de cirugia realizado con independencia de
la cirugia programada inicialmente, el tiempo en circulacion extracorpérea, el volumen
reinfundido de sangre obtenida por el recuperador, las incidencias observadas y la

administracion de hemoderivados y otros agentes hemostaticos.

En la UCl se valoraron las complicaciones clinicas y la administracién de hemoderivados.

En la planta de hospitalizacidn se valoraron las complicaciones clinicas y la administracién de

hemoderivados.

Todos los pacientes fueron valorados clinicamente en consultas externas de cirugia cardiaca al

mes de la cirugia, incluyendo el registro de complicaciones tardias.
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Recogida, archivo y tratamiento de datos

Los datos se obtuvieron a partir de la historia clinica electrénica Florence® y los registros del
quiréfano, manteniendo su confidencialidad mediante la asignacion de un cédigo alfanumérico

que impidiera identificar a los pacientes.

La historia clinica electrdnica integra en una misma aplicacién informatica todos los episodios
clinicos y quirurgicos tanto del ingreso como del area de consultas externas, todas las pruebas
complementarias y de laboratorio y el mddulo del servicio de transfusiones. Este ultimo, incluye
tanto la gestién del stock como el control de la trazabilidad a la cabecera del paciente, mediante
lectura de cédigo de barras de las unidades y de la pulsera del paciente, tanto en el interior del

quiréfano como en el resto de unidades clinicas del hospital.

El datawarehouse de la historia clinica electrdnica facilita la consulta, el analisis y la exportacion
a un formato Excel® de los datos deseados, mediante blusquedas estructuradas. De esta forma,
permite un tratamiento légico de la informacidn a delimitar y definir variables, estructuras de

control de flujo, gestidn de excepciones, empleo de funciones predefinidas y tipos de datos.

Dado que se planificd la inclusién en el grupo no tratado de los pacientes que, cumpliendo los
criterios de seleccién, no acudieran a la consulta de optimizacidn hematoldgica y para evitar
potenciales pérdidas de casos, se obtuvo un registro de pacientes con episodios que contaran
con un codigo de intervencion oficial asignado por un médico y/o documentalista: 35.2, 35.20,

35.21, 35.22, 35.23, 35.24, 35.25, 35.26, 35.27, 35.28.

En una segunda fase, se validé la base de datos Excel® obtenida por el procedimiento antes
descrito con los registros del quiréfano y la lista de comprobacidon previa al bypass

aortopulmonar para evitar la pérdida de pacientes que cumplieran los criterios de seleccidn.

A dicha base de datos se incorporaron, a partir de la historia electrdnica, los valores de cada
variable para cada sujeto identificado con un cddigo alfanumérico Unico que se vinculd a un
identificador de episodio, tipo de episodio, nimero de estancias para cada episodio, nimero de
estancias en UCI, numero de estancias global en el hospital, tiempo desde primera consulta,
servicio y fecha de intervencidon. También se registré el género, peso, talla, fecha de nacimiento,
indice de superficie corporal, indice de masa corporal, volumen sanguineo, tiempo de circulacion
extracorpdrea, fecha de exitus, causa del exitus, cddigo oficial del procedimiento asignado por
documentalista y cddigo oficial del procedimiento asignado por el médico. A ello se afiadié el

numero de unidades de hematies transfundidos, de forma global y en cada episodio hospitalario
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incluido en cada proceso quirurgico. Se incluyé las fechas de transfusidon y los parametros
analiticos asociados con su fecha de andlisis para cada uno de tiempos del curso clinico definido

en el apartado variables analiticas del paciente en los diferentes episodios del proceso.

En la fase final de confeccion de la base propia del estudio se afiadieron los datos relacionados
con el resto de variables a partir de los registros del quiréfano y del analisis individual de cada

episodio en la historia clinica electrénica.

Analisis de datos

Se calculé un tamafio muestral necesario para detectar una diferencia significativa en la
variacion de Hb previa a la cirugia entre los dos grupos (tratado y no tratado) con un tamafio del
efecto en torno a 0,35 (entre medio y grande) ajustado por el resto de variables incluidas en el
estudio (en torno a 20 covariables), un nivel de significacién a=0,05 y una potencia 1-f=0,80 de

143 casos por grupo.

Para cada uno de los dos grupos se calcularon medias y desviaciones estdandar para las variables
cuantitativas. Para la deteccion de posibles diferencias significativas en los promedios de
variables de interés se utilizd la prueba t de comparacién de medias o la prueba U de Mann-
Whitney en funcién del tamafio de la muestra y la distribucién de los datos. En el caso de las
variables cualitativas se obtuvieron frecuencias y porcentajes y se utilizaron las pruebas lJi-

cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.

Para determinar potenciales diferencias significativas en la variacion de determinadas variables
resultado (cuantitativas) en dos instantes de tiempo (ej. Valor basal vs Valor previo a la cirugia)
se utilizd, segun las caracteristicas de la variable y el tamafio muestral la prueba t para muestras

apareadas o la prueba de comparacion por rangos de Wilcoxon.

Para el anadlisis de la posible asociacidn entre las variables de interés (incluida la variable grupo)
y el incremento de hemoglobina, la anemia preoperatoria, el incremento del filtrado glomerular,
la transfusidn, el nimero de concentrados de hematies transfundidos, la estancia hospitalaria
o en la Unidad de Cuidados Intensivos, reingreso y morbimortalidad se emplearon modelos de
regresion logistica multivariante, regresién ordinal multivariante (comprobando previamente la
hipdtesis de lineas paralelas) y regresion lineal multiple dependiendo de las caracteristicas de la
variable y ajustando por diversas variables sociodemograficas y clinicas. En todos los casos las
variables se introdujeron en el modelo de forma progresiva, analizando los cambios en cada

paso, asi como los posibles efectos de interaccién.
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Consideraciones éticas y de bioseguridad

El protocolo de Investigacidn fue autorizado por la Direccidon (Anexo Il: Conformidad de la
Direcciéon del centro) y obtuvo la aprobacidn por la Comisidon de Investigacidon del Hospital

Universitario del Vinalopd, tras una evaluacién de aspectos éticos y metodoldgicos.

La Comisidn de Farmacia aprobd en 2012 el protocolo para la administracidn preoperatoria de
hierro carboximaltosa en los pacientes con depleciéon férrica que precisaran cirugia de
sustitucidn valvular electiva, modificando la practica asistencial habitual al administrarse a todos
los pacientes que consintieron el tratamiento. Con anterioridad a esa fecha, no se realizaba
ninguna optimizacion prequirdrgica de la Hb, tal y como era practica habitual’'’ en aquella época

en mas del 60% de los hospitales de Espafia®®.

El protocolo no supuso un incremento de los estudios bioldgicos habituales, ni implicé otros
controles extraordinarios que una evaluacion clinica en la consulta externa de Hematologia y la

administracién del fdrmaco en una asistencia en el Hospital de Dia.

Para cumplir con la Ley de proteccion de datos y dado que el estudio implicé el acceso a datos
personales incluidos en la historia clinica, el acceso se restringid al personal integrado en el
Servicio de Hematologia de dicho centro, sujeto mediante documento individual al compromiso

de confidencialidad del cédigo ético del Hospital Universitario del Vinalopd.

Para el anadlisis estadistico posterior se empled un identificador alfanumérico Unico en las bases
de datos elaboradas, con el fin de que en esa fase del proyecto no se pudiera conocer la

identidad de los pacientes incluidos.

Como se ha expuesto, el presente estudio obtuvo la autorizacidn de los organismos preceptivos,
ajustandose también a los requisitos incluidos en el supuesto D del Anexo | del Comité de Etica
de la Investigacion de la UA, dado que se trata de una investigacion observacional retrospectiva
con uso de datos personales sujetos al compromiso de confidencialidad del autor sobre los

posibles datos identificativos de los participantes.

El autor declara asi mismo no tener ningun conflicto de interés y no haber recibido transferencia

de valor alguna en relacién al tema de la presente investigacién.
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GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:

RESULTADOS

EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

Durante el periodo a estudio se realizaron un total de 888 cirugias de sustitucién valvular

cardiaca a 872 pacientes, incluyendo tanto las cirugias Unicas como las de combinacién de

sustitucidn valvular cardiaca con cualquier otro procedimiento de cirugia cardiaca (Figura 1).

De los 872, un total de 620 pacientes fueron intervenidos en 624 procedimientos quirurgicos de

prioridad electiva, en los que la admisién para la operaciéon fue programada y de rutina.

Alternativamente, durante ese periodo se registraron 264 intervenciones con prioridad de

urgencia, emergencia o salvamento.

Dentro de las intervenciones electivas se seleccionaron los 386 pacientes con deplecién férrica

de los que se excluyeron aquellos que no cumplieron el resto de criterios de seleccidn.

Figura 1. Diagrama de flujo del total de pacientes intervenidos de sustitucion valvular

252 PACIENTES CON
SUSTITUCION VALVULAR
MO ELECTIVA

12 REINTERVENCIONES
(264 INTERVENCIOMNES)

230 PACIENTES SIN
DEFICIENCIA DE HIERRO

11 PACIENTES
SIN DATOS DE Hb BASAL

GRUPO NO TRATADO
147 PACIENTES

B72 PACIENTES
(888 INTERVENCIONES) DE
SUSTITUCION VALVULAR
SEP 2010 - DIC 2014

a7
2 f’ .

4 REINTERVENCIONES EXCLUIDAS

620 PACIENTES CON
SUSTITUCION VALVULAR
ELECTIVA

4 PACIENTES EXCLUIDOS:
SIN ESTUDIO DE HIERRO BASAL

>

o l-":'G?.

W

386 PACIENTES CON
DEFICIENCIA DE HIERRO

48 PACIENTES EXCLUIDOS:
-7 HIERRO NO ADMINISTRADO EN
EL MES ANTERIOR A LA CIRUGIA
- 34 OTRO ESQUEMA: 28 HIERRO
SUCROSA - 6 ERITROPOYETINA
-7 SIN Hb 24h PREQUIROFANO

338 PACIENTES
SELECCIONADOS

GRUPO TRATADO
191 PACIENTES

87



TESIS DOCTORAL Pedro Luis Fernédndez Garcia

Prevalencia de la anemia y la deficiencia de hierro en la cirugia valvular electiva.

La prevalencia de la anemia en la visita basal fue del 23,48% (n=143) en los 609 pacientes
intervenidos electivamente que disponian de una determinacién de Hb basal. La anemia fue de
predominio leve-moderado, sin que en ningun caso la Hb fuera inferior a 9g/dl y con hasta un

81.12% (n=116) de pacientes anémicos que presentaron una Hb superior o igual a 11g/dl.

La prevalencia de la deficiencia de hierro en la visita basal fue del 62,66% (n=386) en los 616
pacientes intervenidos electivamente en los que se completd un estudio de hierro basal. De
ellos, el 36,20% (n=223) presentd deficiencia de hierro absoluta y el 26.46% (n=163) una

deficiencia funcional.

Dentro de los 143 pacientes con anemia basal un 73,43% (n=105) presenté deficiencia de hierro,
que fue absoluta en el 54.55% (n=78) y funcional en el 18.88% (n=27). Entre los 466 pacientes
sin anemia basal la deficiencia de hierro también fue mayoritaria (60.30%; n=281), e incluyd un
31.12% (n=145) en forma de deficiencia absoluta y un 29.18% (n=136) como deficiencia

funcional.

Por su parte, entre los 386 pacientes con deficiencia de hierro la anemia basal fue mas frecuente
(27,2%; n=105), que entre los 219 pacientes sin deficiencia de hierro con determinacién de Hb
basal (15,53%; n=34). Ademas, la frecuencia de la anemia basal fue mayor cuanto mds profunda
fue la deficiencia de hierro, de tal forma que alcanzé el 34.98% (n=78) entre los 223 pacientes

con deficiencia absoluta.

Entre los 386 pacientes intervenidos electivamente que presentaron deficiencia de hierro
predominé la deficiencia absoluta de hierro (57.77%; n=223) y la ausencia de anemia basal

(72.80%; n=281).
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Efecto de la administracion preoperatoria de hierro carboximaltosa:

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes tras aplicar los criterios de seleccidon

Del analisis de los 386 pacientes intervenidos de forma electiva en el periodo a estudio que
presentaron deficiencia de hierro, se excluyeron un total de 48 pacientes (12,4%): 7 por no
disponer de determinacién de Hb en las 24h previas a la cirugia, 34 por el empleo de otros
esquemas de optimizacidn de la Hb prequirdrgica y 7 dado que el hierro no se administré en el

mes anterior a la cirugia como estaba previsto.

Las caracteristicas clinicas basales de los 338 pacientes que cumplieron todos los criterios de
seleccidn se pueden consultar en la Tabla 16. Un total de 191 pacientes recibieron tratamiento
con hierro carboximaltosa en el mes previo a la cirugia (62,3 % mujeres, edad media 70,49+11,1
afios) y 147 no recibieron ningun tratamiento con el objetivo de mejora de la Hb prequirurgica
(59,9 % hombres, edad media 70,52+9,6 afios). De estos ultimos, un total de 41 pacientes fueron
intervenidos tras incorporar a la practica clinica el protocolo de optimizacién con hierro
carboximaltosa, pero no recibieron ese tratamiento porque no acudieron a la consulta de
optimizacidn preoperatoria o rechazaron su administracion, siendo por ello finalmente

integrados para el andlisis en el grupo no tratado.

No se observaron diferencias clinicas basales significativas entre ambos grupos para la edad, los
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diabetes mellitus, diabetes
mellitus insulinodependiente, antecedentes de cirugia cardiaca previa, indice de comorbilidad
de Charlson, clasificacion de la NYHA (Il en el 83,1% de los pacientes), fraccion de eyeccion
ventriculo izquierdo £50%, Volumen corpuscular medio (VCM), IST, concentracidn de creatinina

y proporcion de pacientes con deficiencia absoluta de hierro (Tabla 16).

En cambio, el grupo de tratamiento presentd en el momento de establecer la indicacion
quirdrgica, una proporcién significativamente mayor de mujeres, mayor indice de masa corporal
(estadisticamente significativo, pero de muy pequefia magnitud) y una mayor frecuencia de
anemia basal. También presenté una menor Hb, menor nivel de ferritina y menos antecedentes

de infarto agudo de miocardio que el grupo no tratado (Tabla 16).

La proporcién de pacientes con anemia basal en el grupo de 338 pacientes que cumplié los
criterios de seleccién para el estudio de la efectividad de la administracion preoperatoria de
hierro carboximaltosa fue del 25.44% (n=86). En esa misma muestra a estudio, la proporcién de
pacientes con deficiencia de hierro absoluta alcanzé el 57.69% (n=195) con una distribucion que

no mostrd diferencias significativas entre ambos grupos del estudio (Tabla 16).
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Tabla 16. Caracteristicas clinicas y demograficas basales de los pacientes seleccionados.

Grupo tratado Grupo no tratado
n % n % Sig
Anemia basal
NO 134 70.1 118 80.3 0.034
S| 57 29.9 29 19.7
Deficiencia de hierro absoluta
NO 78 40.8 65 44.2 0.533
S| 113 59.2 82 55.8
Sexo
Hombre 72 37.70 88 59.86 <0.001
Mujer 119 62.30 59 40.14
EPOC
NO 170 89.00 131 89.12 0.974
S| 21 11.00 16 10.88
Diabetes Mellitus
NO 129 67.54 98 66.67 0.866
S| 62 32.46 49 33.33
Diabetes Mellitus Insulinodependiente
NO 174 91.10 135 91.84 0.810
Sl 17 8.90 12 8.16
Infarto Agudo Miocardio:
NO 182 95.3 129 87.7 0.011
SI 9 4.71 18 12.25
NYHA
| 27 14.14 30 20.41 0.051
Il 92 48.17 72 48.98
11 70 36.65 39 26.53
\% 2 1.05 6 4.08
Fraccién Eyeccidn Ventriculo lzg.
>50% 164 85.86 127 86.39 0.889
<50% 27 14.14 20 13.61
Antecedente Cirugia Cardiaca previa
NO 168 87.96 135 91.84 0.246
Sl 23 12.04 12 8.16
Grupo tratado Grupo no tratado
Media Desviacién estandar Media Desviacion estandar  Sig
Hb Basal (g/dl) 1296 1.39 13.59 1.45 <0.001b
VCM Basal (fl) 88.33 5.95 87.74 5.85 0.366°
Ferritina Basal (ug/L) 50.95 37.52 62.62 52.23 0.023b
indice de saturacién de la transferrina (%) 18.74 8.88 18.73 7.36 0.994b
Creatinina Basal (mg/dl) 1.06 0.31 1.05 0.42 0.710b
Edad en la cirugia (afios) 70.49 11.08 70.52 9.62 0.982b
indice de Masa Corporal 30.24 5.02 29.15 4.70 0.043b
indice de Charlson 2.20 1.60 2.12 1.49 0.653b
indice TRACK en la visita basal 11.12 5.49 11.20 5.31 0.881b
indice TRUST en la visita basal 3.25 1.38 2.92 1.31 0.0252
indice ACTA PORT-score visita basal 16.67 4.31 15.99 4.62 0.046b
indice riesgo de Krishna en visita basal 2.54 1.03 2.49 1.06 0.6932

aPrueba U de Mann-Whitney
bPrueba t muestras independientes

A esas reducidas diferencias clinicas basales entre ambos grupos se afiadieron en el momento
de la cirugia, una significativa mayor proporcion en el grupo no tratado de cirugia valvular
combinada con bypass coronario y cirugia de aorta ascendente y, por el contrario, una menor

proporcién de anuloplastias tricuspides (Tabla 17).
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Tabla 17. Tipo de cirugia cardiaca realizada en funcion del grupo.

. Grupo tratado Grupo no tratado
Variable n % n % sig
Tipo de sustitucion valvular
Prétesis Adrtica 140 73.3 118 80.3 0.135
Prétesis Mitral 31 16.2 18 12.3 0.302
Prétesis Tricuspide 2 1.1 1 0.7 0.722
Prétesis Adrtica y Mitral 18 9.4 10 6.8 0.386
Total 191 147
Tipo de cirugia combinada
Prétesis Valvular y bypass coronario 18 9.4 57 38.8 <0.001
Prétesis Valvular y anuloplastia 29 15.2 7 4.8 0.002
Prétesis Valvular y cirugia aorta ascendente 7 3.7 13 8.8 0.045
Proétesis Valvular y miomectomia 10 5.2 3 2.0 0.130

Los indicadores de riesgo transfusional integran tanto variables clinicas como quirlrgicas
asociadas a un mayor riesgo transfusional. Tras calcular dichos indicadores a partir de los
pardmetros analiticos basales, se comprobd que en ningun indicador se estimaba un riesgo
transfusional basal superior en el grupo no tratado respecto del grupo tratado. Considerando el
indicador TRUST y ACTA PORT-score se objetivd un riesgo de transfusién antes de la
administracién del hierro intravenoso significativamente mayor en el grupo tratado respecto del
grupo no tratado, mientras que no hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos segun los

indices Krishna et al?® y TRACK (Tabla 16).

Efecto del tratamiento en el riesgo de anemia en las 24h anteriores a la cirugia.

Una vez determinada la proporcidn de pacientes con anemia, se realizé un analisis bivariado que
identificd como variables asociadas a un mayor riesgo de anemia basal: el grupo tratado, la edad,
los antecedentes de diabetes Mellitus, diabetes insulinodependiente y cirugia cardiaca previa,
un mayor Charlson, EuroSCORE y EuroSCORE Il y niveles crecientes de creatinina basal y menores

niveles de VCM e IST (Tabla 18).

Al ajustar un modelo de regresion logistica multivariante, tan sélo resultaron predictores de un
mayor riesgo de anemia basal (Tabla 18): el grupo tratado, la edad, el antecedente de diabetes
Mellitus insulinodependiente, el antecedente de cirugia cardiaca previa, los mayores niveles de

creatinina basal y los menores niveles de VCM e IST.
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Tabla 18. Estudio de variables potencialmente asociadas a la anemia basal en la primera visita

Efectos no ajustados

Efectos ajustados

. IC* 95% IC95%
Variable . . . . . .
OR Inferior  Superior Sig OR Inferior Superior Sig
Grupos de estudio
Grupo tratado 1.731 1.038 2.885 0.035 1.821 1.004 3.303 0.049
Grupo no tratado 1 . . . 1 . . .
Edad en la cirugia 1.051 1.019 1.083 0.001 1.043 1.004 1.082 0.029
Sexo
Mujer 0.923 0.565 1.506 0.747
Hombre 1 1
indice de Masa Corporal 1.031 0.981 1.083 0.234
indice de Charlson 1.244 1.069 1.448 0.005
EuroSCORE | 1.059 1.021 1.099 0.002
EuroSCORE Il 1.150 1.059 1.250 0.001
EPOC
S| 1.472 0.705 3.076 0.303
NO 1
Diabetes Mellitus
Sl 1.816 1.095 3.012 0.021
NO 1 1
Diabetes Mellitus Insulinodependiente
Sl 2.627 1.207 5.716 0.015 2.833 1.057 7.591 0.038
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S| 1.258 0.530 2.987 0.603
NO 1 .
NYHA 0.340
\% 0.536 0.060 4.786 0.576
1 1.700 0.799 3.616 0.168
1 1.170 0.563 2.431 0.674
| 1 . .
Fraccién Eyeccidn Ventriculo lzqg. 0.497 1 0.481
<50% 0.765 0.363 1.612 0.481
>50% 1
Antecedente Cirugia cardiaca previa
Sl 2.139 1.035 4.421 0.040 3.172 1.225 8.211 0.017
NO
VCM basal 0.918 0.879 0.958 <0.001 0.945 0.895 0.996 0.036
Ferritina basal 0.997 0.991 1.003 0.271
indice de saturacién transferrina basal 0.857 0.817 0.898 <0.001 0.886 0.841 0.932 <0.001
Creatinina basal 4,187 1.926 9.104 <0.001 3.445 1.483 8.000 0.004

*IC = intervalo de confianza

El riesgo de anemia en el momento de la cirugia fue significativamente menor en pacientes

pertenecientes al grupo tratado (119% mas riesgo en el grupo no tratado), en mujeres y cuanto

mayor valor de Hb basal, VCM basal e indice de saturacidn transferrina basal. Por otra parte, el

riesgo fue significativamente mayor cuanto mayor indice de Charlson, mayor EuroSCORE |,

mayor EuroSCORE II, en diabéticos, en pacientes con antecedentes de infarto agudo de

miocardio y mayor valor de creatinina (Tabla 19).

Al ajustar un modelo de regresién logistica multivariante, tan soélo el sexo (menor riesgo en

mujeres), diabetes (mayor riesgo en diabéticos), el grupo de tratamiento y la Hb basal (efecto

protector cuanto mayor concentracion) presentaron efectos estadisticamente significativos. Si

bien el riesgo de anemia el dia de la cirugia fue globalmente menor en el grupo tratado y en
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pacientes con mayor Hb basal, se detecté un efecto de interaccidon entre ambas variables de

manera que el riesgo de anemia al ingreso aun era menor en los tratados cuanto menor era la

Hb basal (Tabla 19).

Tabla 19. Estudio de variables potencialmente asociadas a la anemia 24h antes de la cirugia

Efectos no ajustados

Efectos ajustados

. IC 95% IC 95%
Variable . . . . . .
OR Inferior Superior Sig OR Inferior Superior Sig
Grupos de estudio
Grupo tratado 0.456 0.281 0.740 0.001 <0.001 <0.001 0.045 0.008
Grupo no tratado 1 . . . 1
Edad en la cirugia 1.024  0.998 1.050 0.066
Sexo
Mujer 0.604 0.374 0.976 0.040 0.150 0.071 0.319 <0.001
Hombre 1 1
indice de Masa Corporal 0.999 0.952 1.049 0.976
indice de Charlson 1.245 1.072 1.446 0.004
EuroSCORE | 1.040 1.003 1.077 0.033
EuroSCORE I 1.100 1.016 1.191 0.019
EPOC
SI 1.916 0.947 3.877 0.071
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 2477 1512  4.057 <0.001 2.098  1.109 3.967 0.023
NO 1 1
Diabetes Mellitus Insulinodependiente
S| 1.664 0.754 3.671 0.207
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
SI 3.110 1.402 6.897 0.005
NO 1 .
NYHA 0.642
v 0.854 0.156  4.682 0.856
1 1.212 0.600 2.450 0.592
1] 0.854 0.434 1.681 0.648
| 1 . .
Fraccién Eyeccidon Ventriculo Izq. 0.001 1 0.980
<50% 0.991 0.498 1.974 0.980
>50% 1
Antecedente Cirugia cardiaca previa
S| 1.620 0.779  3.365 0.196
NO
Hb basal 0.143 0.079 0.258 <0.001
VCM basal 0.939 0.901 0.978 0.003
Ferritina basal 1.000 0.994 1.005 0.861
indice de saturacién transferrina basal 0.906  0.871 0.942 <0.001
Tiempo entre la indicacién y la cirugia -0.004 -0.012 0.004 0.299
Creatinina 24h antes de la cirugia 2.377 1.183 4.776 0.015
Filtrado glomerular en la cirugia 0.995 0.987 1.004 0.273
[Grupo tratado] * Hb basal 2.180 1.127 4215 0.021

Asi, el tratamiento de la deficiencia de hierro también fue efectivo en pacientes sin anemia basal,

con una reduccidn en el riesgo de anemia preoperatoria del 77% para una Hb basal=13g/dl y del

89,5% para una Hb basal=12g/dI (Figura 2).

93



TESIS DOCTORAL Pedro Luis Fernédndez Garcia

Figura 2. Reduccion del riesgo de anemia del grupo tratado segun el nivel de Hb basal
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—  Elejeyrepresenta el porcentaje de reduccion de riesgo de anemia en la cirugia tras el tratamiento con hierro.
—  El eje x clasifica los pacientes tratados en funcidn de la Hb basal en el momento de indicar la cirugia.
—  Eltamaiio de las burbujas es relativo al nUmero de pacientes incluidos en cada categoria en el periodo de estudio

Efecto del tratamiento en el incremento de la Hb previo a la cirugia.

El incremento de Hb prequirurgica respecto de la Hb basal se asocié significativamente con el
grupo (mayor incremento en el grupo tratado), el sexo (mayor incremento en mujeres), la
anemia basal (mayor incremento en pacientes anémicos) y los niveles de Hb basal, VCM basal,
ferritina basal e IST basal (mayor incremento cuanto menores niveles de Hb basal, VCM basal,

ferritina basal e IST basal).

Al ajustar los efectos mediante un modelo de regresidn lineal multiple Unicamente el grupo, la
Hb basal, el VCM basal, y el IST tuvieron un efecto significativo. Si bien el incremento medio de
Hb entre la visita basal y la cirugia favorecié significativamente al grupo tratado con hierro
carboximaltosa (Tabla 20), se detectaron efectos de interaccién significativos entre el grupo y el
VCM basal y entre el grupo y el IST basal (Tabla 20), de tal forma, que el incremento de Hb
preoperatoria en el grupo de tratamiento (que en niveles promedio de IST basal y VCM basal se
estima en torno a 0,848) aumentaria todavia mas cuanto menor fuera el valor de IST basal y

VCM basal.
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Tabla 20. Estudio de variables potencialmente asociadas al incremento de Hb prequirurgica respecto a la basal

Efectos no ajustados Efectos ajustados
Variable 1IC 95% IC95%
B Inferior Superior Sig B Inferior Superior  Sig
Grupos de estudio 77.516 <0.001
Grupo tratado 0.978 0.760 1.195 <0.001 8.075 5.198 10.953 <0.001
Grupo no tratado 0 . . . 0
Edad en la cirugia 0.010 -0.002 0.021 0.089
Sexo 9.236 0.002
Mujer 0.367 0.130 0.603 0.002
Hombre 0
indice de Masa Corporal 0.018 -0.006 0.042 0.149
indice de Charlson 0.028 -0.049 0.106 0.475
EuroSCORE | 0.016 -0.003 0.035 0.104
EuroSCORE Il 0.019 -0.023 0.062 0.367
EPOC 0.385 0.535
S| -0.121 -0.504 0.262 0.535
NO 0 .
Diabetes Mellitus <0.001 0.990
Sl 0.002 -0.253 0.256 0.990
NO 0 .
Diabetes Mellitus Insulinodependiente 0.848 0.357
Sl 0.201 -0.226 0.627 0.357
NO 0
Infarto Agudo Miocardio 0.507 0.476
S| -0.160 -0.601 0.281 0.476
NO 0
NYHA 3.840 0.279
v -0.519 -1.345 0.307 0.218

1l 0.195 -0.162 0.553 0.285
Il 0.142 -0.194 0.479 0.407

| 0
Fraccién Eyeccidn Ventriculo lzqg.

<50% 0.168 -0.177 0.513 0.341

>50% 0
Cirugia cardiaca previa

Sl -0.178 0.606 0.285

NO 0
Hb basal -0.367 -0.440 -0.294  <0.001 -0.257 -0.332 -0.182 <0.001
VCM basal -0.034 -0.054 -0.014 0.001 0.031 0.007 0.055 0.012
Ferritina basal -0.003 -0.006 <0.001 0.023
indice de saturacién transferrina basal -0.036 -0.050 -0.022 <0.001 0.016 -0.005 0.036 0.129
Creatinina 24h antes de la cirugia 0.019 -0.315 0.352 0.912
Filtrado glomerular en la cirugia -0.003 -0.007 0.001 0.142
Anemia basal

Si 0.845 0.586 1.105 <0,001

No 0
Deficiencia absoluta de hierro

Si 0.355 0.111 0.598 0.004

No 0
Grupo tratado * VCMbasal -0.074 -0.108 -0.041 <0.001
Grupo tratado * ISTbasal -0.037 -0.062 -0.012 0.004

También, se comprobd que el incremento de la Hb (Tabla 21) fue significativamente mayor
respecto del grupo no tratado tanto en pacientes con anemia basal (1,543; CI95% 1,028 a 2,058;

P<0.001), como en aquellos sin anemia basal (0,709; CI95%, 0,495 a 0,923; P<0.001).

De esta forma, el beneficio sobre la Hb preoperatoria fue de mayor intensidad en los pacientes

con anemia basal (Tabla 21), con una diferencia de media de Hb en el momento de la cirugia de
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1,54g/d| respecto del grupo no tratado con anemia basal. No obstante, el tratamiento también
fue efectivo en los pacientes sin anemia basal, donde se objetivé una diferencia media de Hb en

el momento de la cirugia de 0.71g/dl respecto del grupo no tratado sin anemia basal.

Por otro lado, cabe destacar que en el grupo no tratado se observd una discreta tendencia a la
anemizacién a lo largo del preoperatorio, con un descenso medio de Hb de 0.6g/dl entre la
determinacidn basal y la realizada 24h antes de la intervencidn. Este descenso, fue aln mas
pronunciado en los pacientes con deficiencia absoluta (0.66g/dl) frente a aquellos con

deficiencia funcional (0.53g/dl) (Tabla 21).

De forma similar, aunque el incremento de la Hb en el grupo tratado fue mayor en los pacientes
con deficiencia absoluta (1,314; CI95%, 1,017 a 1,611; P<0.001), también fue significativamente
mayor respecto del grupo no tratado en aquellos con deficiencia funcional (0,545; CI95%, 0,248

a 0,841; P<0.001) (Tabla 21).

Asi, en los pacientes con deficiencia absoluta de hierro el incremento medio de Hb preoperatoria
respecto del grupo no tratado fue de 1,32g/dl en el momento de la cirugia (Tabla 21). También
se comprobd un efecto significativo en la mejora de la Hb en los pacientes con deficiencia
funcional de hierro, en los que se objetivd una diferencia media de Hb en el momento de la

cirugia de 0.55g/dl respecto del grupo no tratado con deficiencia funcional de hierro.

Por todo lo anterior, la proporcién de pacientes con anemia en el grupo no tratado se
incremento desde la visita basal (Tabla 16, Tabla 21), alcanzando en el momento de la cirugia el

48.78% en aquellos con deficiencia absoluta de hierro.
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Tabla 21. Niveles de Hb y otras variables el dia de la cirugia en funcién del grupo.

. Grupo tratado Grupo no tratado
Variable n % n % sig
Anemia al ingreso
No 151 79.06 93 63.27 0.001
Si 40 20.94 54 36.74
Empleo del recuperador 0.016
>450 cc de sangre reinfundida 36 19.6 21 15
<450 cc de sangre reinfundida 33 17.9 12 8.6
No empleado 115 62.5 107 76.4
Administracion de Octaplex® 12 6.3 8 5.4 0.745
Administraciéon de Haemocomplettan® 12 6.3 5 3.4 0.230
. Grupo tratado Grupo no tratado
Variable
Media Desviacion tipica Media  Desviacidn tipica  Sig
Incremento Hb respecto Hb basal (g/dl) 0.38 1.12 -0.60 0.85 <0.001
Pacientes con anemia basal 1.10 1.30 -0.44 0.85 <0.001
Pacientes sin anemia basal 0.07 0.88 -0.64 0.85 <0.001
Pacientes con deficiencia de hierro absoluta 0.66 1.20 -0.66 0.79 <0.001
Pacientes con deficiencia de hierro funcional 0.01 0.85 -0.54 0.93 <0.001
Hb 24h antes de la cirugia (g/dl) 13.34 1.26 12.99 1.44 0.017
VCM 24h antes de la cirugia (fl) 88.81 4.96 86.47 5.76 <0.001
Creatinina 24h antes de la cirugia (mg/dl) 1.01 0.29 1.06 0.49 0.281
Filtrado Glomerular en la cirugia? 71.43 30.12 74.78  31.87 0.324
EUROSCORE | 7.93 5.70 7.80 7.04 0.849
EUROSCORE Il 3.22 2.74 3.24 2.95 0.947
Tiempo de circulacién extracorpérea 83.53 33.299 90.39  30.269 0.495

2 Filtrado Glomerular calculado con la férmula de Cockcroft-Gault (expresado en ml/min/1.73m2).

Efecto del tratamiento en el incremento del filtrado glomerular en el preoperatorio.

El analisis bivariado identificd como variables asociadas al incremento del filtrado glomerular en
el momento de la cirugia respecto del filtrado basal (Tabla 22): el tratamiento con hierro
carboximaltosa (2,515 ml/min/1.73m? de incremento comparado con el grupo no tratado), la
anemia basal y los valores crecientes de creatinina. Por el contrario, las variables que se
asociaron a un efecto negativo sobre el incremento del filtrado en el preoperatorio fueron la
mayor edad, el mayor EuroSCORE II, el antecedente de cirugia cardiaca previa y los niveles

crecientes de Hb e IST.

Tras ajustar un modelo de regresion lineal multiple, las variables que mantuvieron un efecto
negativo sobre el incremento del filtrado en el preoperatorio fueron la mayor edad, el
EuroSCORE Il y el antecedente de cirugia cardiaca previa (Tabla 22). Por el contrario, tan sdlo el
tratamiento con hierro carboximaltosa y la creatinina basal mantuvieron un efecto significativo
sobre el aumento del filtrado glomerular en el preoperatorio, con un efecto de interaccién entre
ambos de tal forma que el efecto positivo seria mayor cuanto mayor fuera la creatinina basal

(Tabla 22).
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Asi, la mejora del filtrado glomerular tras el tratamiento con hierro carboximaltosa supuso un
aumento de 27 ml/min/1.73m? para los pacientes con creatinina basal de 4 mg/dl, mientras que
fue de 6 ml/min/1.73m? en los pacientes con creatinina de 1.5 mg/dl en la visita basal (el
incremento fue de 18, 10 y 2 ml/min/1.73m?, para una creatinina basal de 3, 2 y 1mg/dI

respectivamente).

Tabla 22. Estudio de variables potencialmente asociadas al incremento del filtrado glomerular prequirurgico

Efectos no ajustados Efectos ajustados
Variable IC 95% 1IC 95%
B Inferior Superior  Sig B Inferior ~ Superior Sig
Grupo de estudio
Grupo tratado 2.515 -0.436  5.466 0.095 -6.537 -15.208 2.135 0.140
Grupo no tratado 0 . . . 0 . . .
Edad en la cirugia 0.191 0.052 0.330 0.007 0.242 0.098 0.387 0.001
Sexo
Mujer -0.637 -3.579 2.304 0.671
Hombre 0
indice de Masa Corporal 0.242 -0.059 0.543 0.115
indice de Charlson 0.448  -0.503 1.399 0.356
EuroSCORE | -0.069 -0.307 0.169 0.569
EuroSCORE I -0.631 -1.147 -0.116 0.016  -1.398 -2.007 -0.788 <0.001
EPOC
SI -0.336  -5.139 4.467 0.891
NO 0
Diabetes Mellitus
S| -1.122  -4.256 2.012 0.483
NO 0
Diabetes Mellitus Insulinodependiente
SI 1.254 -4.053 6.561 0.643
NO 0
Infarto Agudo Miocardio
SI 2.743 -2.646  8.133 0.318
NO 0
NYHA 2.997 0.392
\% 7.135 -2.973  17.243 0.167
1 -1.161 -5.551 3.229 0.604
1l -1.027 -5.147 3.093 0.625
| 0
Fraccién Eyeccidon Ventriculo Izq.
<50% -1.099 -5.367 3.168 0.614
>50% 0
Cirugia cardiaca previa
S| -1.994 -6.855 2.866 0.421 6.072 0.544 11.599 0.031
NO 0
Anemia basal
Si 4.507 1.178 7.835 0.008
No 0
Hb basal -1.172  -2.176  -0.168 0.022
VCM basal -0.079 -0.329 0.171 0.535
Ferritina basal -0.026 -0.059 0.006 0.115
indice de saturacién transferrina basal -0.204 -0.386 -0.021 0.029
Creatinina basal 7.940 3.937 11.943 <0.001 5.874 0.750 10.999 0.025
Anemia al ingreso
Si 2.499 -0.760 5.759 0.133
No 0
GRUPO * Creatinina basal 8.269 0.460 16.077 0.038
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Efecto del tratamiento y otros factores predictores en el riesgo de transfusion.
Proporcion de receptores de concentrado de hematies y variables asociadas

La proporcién de pacientes transfundidos con concentrados de hematies fue del 69.8% (62.3%
en el grupo tratado y 79.6% en el grupo no tratado). Su distribucién en funcién del grupo de

estudio y del nimero de unidades transfundidas se expone en la Figura 3.

Figura 3. Distribucidn de los pacientes segln el n2 de concentrados de hematies transfundido
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C. Hematies = n2 de concentrados de hematies transfundido durante el ingreso.

El andlisis bivariado evidencié un riesgo de transfusién de concentrados de hematies
significativamente menor en pacientes pertenecientes al grupo tratado (57.6% menos riesgo
que el grupo no tratado), con el empleo de recuperador y cuanto mayor valor de Hb basal, mayor
Hb al ingreso (63.6% menos riesgo) y mayor filtrado glomerular al ingreso (Tabla 23). Por otra
parte, el riesgo fue significativamente mayor en pacientes con anemia al ingreso, en cirugia
combinada de sustitucién valvular con bypass coronario, en mujeres y cuanta mayor edad,

mayor EuroSCORE y mayor EuroSCORE II.

Al ajustar un modelo de regresién logistica multivariante, tan sélo resultdé predictor de un
significativo mayor riesgo para la exposicion a transfusion alogénica de concentrado de hematies
el sexo femenino. Por otra parte, mantuvieron su significativo efecto protector la administracion
de hierro carboximaltosa en el preoperatorio, el empleo del recuperador durante la

intervencién, la mayor Hb al ingreso y el mayor filtrado glomerular al ingreso (Tabla 23).
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Tabla 23. Estudio de variables potencialmente asociadas al riesgo de transfusidon de concentrado de hematies.

Variab| Efectos no ajustados (IC 95%) Efectos ajustados (IC 95%)
aniable OR Inferior Superior Sig OR Inferior Superior  Sig
Grupo de estudio
Grupo tratamiento 0.424 0.258 0.696 0.001 0.334 0.174 0.642 0.001
Grupo no tratado 1 1
Edad en la cirugia 1.034 1.012 1.057 0.003
Sexo
Mujer 2.770 1.709 4.487 <0.001 2.448 1.305 4.593 0.005
Hombre 1 1
indice de Masa Corporal 0.966 0.922 1.013 0.159
indice de Charlson 1.049 0.899 1.223 0.545
EuroSCORE 1.074 1.022 1.129 0.005
EuroSCORE I 1.200 1.067 1.349 0.002
EPOC
S| 1.024 0.485 2.161 0.950
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 1.434 0.861 2.388 0.167
NO 1
Diabetes M. Insulina dependiente
S 0.957 0.420 2.180 0.916
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S 1.257 0.514 3.072 0.616
NO 1
NYHA 0.313
IV 1.886 0.349 10.187 0.461

1l 1.909 0.959 3.799 0.066
Il 1.393 0.744 2.608 0.301

| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.
<50% 0.910 0.469 1.765 0.780
>50% 1
Cirugia cardiaca previa
Sl 1.827 0.771 4.331 0.171
NO 1 . . .
Hb basal 0.598 0.496 0.720 <0.001
IST basal 0.974 0.946 1.002 0.071
Hb al ingreso 0.364 0.282 0.470 <0.001 0.354 0.265 0.474 <0.001
Anemia al ingreso
Si 5.817 2.792 12.119 <0.001
No 1
Filtrado glomerular al ingreso 0.987 0.980 0.995 0.001 0.988 0.979 0.997 0.009

Tiempo de circulacién extracorpérea 1.005 0.998 1.013 0.162
Cirugia combinada bypass

Si 2.191 1.161 4.134 0.015
No 1
Cirugia combinada anuloplastia
Si 1.139 0.528 2.459 0.740
No 1
Cirugia Aorta ascendente
Si 0.791 0.306 2.045 0.629
No 1
Doble prétesis Mitro-Adrtica
Si 0.905 0.395 2.074 0.813
No 1
Recuperador: volumen recuperado 0.023
>450cc 0.603 0.328 1.109 0.103 0.442 0.204 0.960 0.039
<450cc 0.758 0.381 1.505 0.428 0.367 0.153 0.879 0.025
0 cc (no se empled) 1 . . . 1
Administracion Haemocomplettan® 0.430
1g 0.433 0.123 1.530 0.194
0g (no se administro) 1 . . .
Administracion Octaplex®(Ul) 0.826
1000 UI 0.878 0.079 9.796 0.916
500 Ul 1.426 0.454 4.486 0.543
0 Ul (no se administro) 1
Dafio renal agudo
Si 1.368 0.847 2.209 0.200
No 1
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Distribucion del volumen de concentrados de hematies transfundidos y variables asociadas

Al categorizar a los pacientes en funcion del nimero de concentrados de hematies transfundidos
durante el ingreso y ajustar un modelo de regresion ordinal multivariante, se identificaron como
variables asociadas a un menor volumen de concentrados de hematies transfundidos: la
administracidn de hierro carboximaltosa, el empleo de recuperador y las mayores cifras de Hb y
de filtrado glomerular al ingreso. Por el contrario, se asoci® a un mayor volumen de
concentrados de hematies transfundidos: el sexo femenino, el antecedente de cirugia cardiaca
previa, un mayor tiempo de circulacidn extracorpérea y el dafio renal agudo asociado a la cirugia
cardiaca. En la tabla Tabla 24 se muestran los efectos no ajustados y ajustados excluyendo

aquellas variables que no tuvieron un efecto significativo en el analisis multivariante.

Tabla 24. Variables asociadas a la transfusion segun el n2 de unidades transfundidas

Variable Efectos no ajustados (IC 95%) Efectos ajustados (IC 95%)
B Inferior Superior  Sig B Inferior Superior  Sig
Umbral
1-2 concentrados de hematies -13.839 -16.814 -10.864 <0.001
3-4 concentrados de hematies -11.575 -14.426  -8.724 <0.001
25 concentrados de hematies -9.581 -12.350 -6.811 <0.001
Grupo de estudio
Grupo tratamiento -1.102 -1.509 -0.695 <0.001 -1.210 -1.694 -0.727 <0.001
Grupo no tratado 0 4 . . 0
Recuperador: volumen recuperado 0.041 <0.001
2450cc -0.505 -0.946 -0.064 0.025 -1.141 -1.785 -0.497 0.001
<450cc -0.890 -2.133 0.354 0.161 -1.427 -2.116 -0.739 <0.001
Occ (no se empled) 0 . . . 0 .
Hb al ingreso -0.894 -1.072 -0.716 <0.001 -0.902 -1.109 -0.695 <0.001
Filtrado glomerular al ingreso -0.014 -0.021 -0.007 <0.001 -0.014 -0.022 -0.007 <0.001
Sexo
Mujer 0.778 0.381 1.175 <0.001 0.621 0.146 1.097 0.010
Hombre 0 4 . . 0
Cirugia cardiaca previa
S 0.929 0.281 1.578 0.005 1.240 0.478 2.003 0.001
NO 0 . . . 0
Tiempo circulacion extracorpérea  0.009 0.003 0.015 0.004 0.009 0.002 0.017 0.013
Dafio renal agudo
Si 0.447 0.049 0.844 0.028 0.609 0.158 1.059 0.008
No 0 . . . 0

Efecto del tratamiento en los indicadores de riesgo de transfusion

A partir de la evolucion de la Hb, del volumen reinfundido del recuperador y del nimero de
concentrados de hematies transfundidos y, aplicando el modelo de Rosencher et al.2%?, se estimé
un sangrado perioperatorio medio de 1.866,3 cc (desviacion tipica 0.79; 95% Cl, 1.78 a 1.95),

para el global de los 338 pacientes seleccionados con deficiencia de hierro y cirugia electiva.

En el grupo tratado se objetivé una reduccién significativa del riesgo de transfusion el dia de la

cirugia, estimado mediante los indicadores TRUST, ACTA PORT-score y de KRISHNA et al?®,
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respecto de su calculo a partir de los valores de Hb y creatinina de la analitica de la visita basal
(Tabla 25,Tabla 26). De forma inversa, en el grupo no tratado se incrementd el riesgo de
transfusion el dia de la cirugia respecto del calculo de los indicadores TRUST, TRACK, ACTA PORT-
score y KRISHNA et al?* a partir de la analitica basal.

Tabla 25. Indicadores de riesgo de transfusion en la visita basal segun el grupo de estudio
IC 95% Inferior

Visita basal n Media Desviacion tipica Diferencia Inferior  Superior Sig
TRUST
Grupo no tratado 147 2.92 1.306 -0.328 -0.619 -0.037 0.0252
Grupo tratado 191 3.25 1.379
TRACK
Grupo no tratado 147 11.20 5.310 0.089 -1.079 1.257 0.881b
Grupo tratado 191 11.12 5.487
ACTA-PORT
Grupo no tratado 147 15.99 4.615 -0.975 -1.944 -0.007 0.046°
Grupo tratado 191 16.67 4311
KRISHNA
Grupo no tratado 147 2.49 1.062 -0.055 -0.280 0.171 0.6932
Grupo tratado 191 2.54 1.029

aPrueba U de Mann-Whitney
bPrueba t muestras independientes

Tabla 26. Indicadores de riesgo de transfusidn: evolucion en el preoperatorio segun el grupo
IC 95% Inferior

Grupo no tratado n  Media de las diferencias Inferior Superior Sig
TRUST
Visita basal — visita cirugia 147 -0.184 -0.269 -0.098 <0.0012
TRACK
Visita basal — visita cirugia 147 -1.095 -1.451 -0.740 <0.001b
ACTA-PORT
Visita basal — visita cirugia 147 -1.109 -1.418 -0.800 <0.001°
KRISHNA
Visita basal — visita cirugia 147 -0.184 -0.269 -0.098 <0.0012
IC 95% Inferior
Grupo tratado n  Media de las diferencias Inferior Superior Sig?
TRUST
Visita basal — visita cirugia 191 0.110 0.020 0.199 0.0162
TRACK
Visita basal — visita cirugia 191 -0.016 -0.310 0.279 0.916°
ACTA-PORT
Visita basal — visita cirugia 191 0.749 0.407 1.091 <0.001°
KRISHNA
Visita basal — visita cirugia 191 0.110 0.020 0.199 0.016°

2 Prueba por rangos de Wilcoxon para muestras relacionadas
bPrueba t muestras apareadas
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Efecto de la administracion de hierro carboximaltosa en la estancia hospitalaria
postoperatoria total y la estancia en UCI

La estancia media observada fue de 8.7 dias (desviacion estdndar 5.38) para la estancia

hospitalaria global y de 3.1 dias (desviacion estandar 3.16) para la estancia en UCI.

No hubo diferencias significativas en el riesgo de estancia hospitalaria (211 dias) o en UCI
prolongada (>2 dias), asociadas a la pertenencia a uno u otro grupo de estudio (Tabla 27, Tabla

28).

El analisis bivariado evidencid la asociacidon con una estancia hospitalaria prolongada (Tabla 27)
de las variables: edad, EuroSCORE, EuroSCORE II, NYHA 2llI, filtrado glomerular al ingreso,
tiempo de circulacidn extracorpérea, cirugia combinada de sustitucién valvular y bypass, cirugia
combinada de sustitucién valvular y anuloplastia, doble sustitucién valvular mitro-adrtica,
empleo del recuperador con reinfusién > 450 cc de sangre recuperada, transfusion de
concentrado de hematies, pacientes con complicaciones infecciosas en el postoperatorio (odds

ratio 12.856; 95% Cl, 5,176 a 31,935; P<0.001), diagndstico de dafio renal agudo tras la cirugia.

Al ajustar un modelo de regresion logistica multivariante, tan sélo resultaron predictores de un
mayor riesgo de estancia hospitalaria prolongada (Tabla 27): la transfusion de concentrados de
hematies, un mayor EuroSCORE, las complicaciones infecciosas en el postoperatorio y el dafo

renal agudo tras la cirugia.

A su vez, el andlisis bivariado constatd un riesgo mayor de estancia prolongada en UCI (Tabla
28): en pacientes de mayor EuroSCORE, mayor tiempo de circulacion extracorpdrea, mayor nivel
de creatinina basal, complicaciones infecciosas en el postoperatorio (276.5% mas riesgo que
aquellos pacientes que no presentaron tal complicacién) y diagnéstico de dafio renal agudo tras
la cirugia. La mayor edad quedo en el limite de la significacion estadistica. Por el contrario,
presentd un efecto protector los mayores niveles de filtrado glomerular basal y el antecedente

de Diabetes Mellitus.

Al ajustar un modelo de regresion logistica multivariante, tan sélo resultaron predictores de un
mayor riesgo de estancia prolongada en UCI (Tabla 28): una mayor creatinina basal, las
complicaciones infecciosas en el postoperatorio y el diagnéstico de dafio renal agudo tras la

cirugia. Por el contrario, presenté un efecto protector el antecedente de diabetes Mellitus.
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Tabla 27. Estudio de variables potencialmente asociadas a estancia hospitalaria superior a 11 dias.

Efectos no ajustados (IC 95%)

Efectos ajustados (IC 95%)

Variable OR  Inferior Superior Sig OR Inferior Superior Sig
Grupo de estudio
Grupo tratamiento 0.988 0.534 1.828 0.969
Grupo no tratado 1
Edad en la cirugia 1.064 1.021 1.109 0.003
Sexo
Mujer 1.444 0.775 2.692 0.247
Hombre 1
indice de Masa Corporal 0.991 0.930 1.055 0.769
indice de Charlson 0.949  0.772 1.166 0.618
EuroSCORE 1.104 1.059 1.152 <0.001 1.093 1.043 1.146 <0.001
EuroSCORE I 1.230 1.121 1.350 <0.001
EPOC
S| 1.480 0.610 3.589 0.386
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 0.643 0.320 1.291 0.214
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S 0.739 0.214 2.556 0.633
NO 1
NYHA 0.024
IV 16.500 2.211 123.122  0.006
1] 6.562 1.480 29.090 0.013
Il 4.261 0.969 18.728 0.055
| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.
<50% 1.530 0.687 3.409 0.298
>50% 1
Hb al ingreso 0.953 0.759 1.195 0.676
Filtrado glomerular al ingreso 0.981 0.968 0.994 0.006
Tiempo de circulacidn extracorpdrea 1.016 1.007 1.024 <0.001
Cirugia combinada bypass
Si 1.050 0.507 2.174 0.896
No 1
Cirugia combinada (anuloplastia)
Si 2.672 1.195 5.975 0.017
No 1
Cirugia combinada (Aorta ascendente)
Si 2.132 0.737 6.165 0.162
No 1
Doble prétesis Mitro-Adrtica
Si 2.349 1.226 4.502 0.010
No 1
Recuperador (reinfusion)
2450cc 2.351 1.139 4.855 0.021
<450cc 0.903 0.328 2.486 0.843
Occ (no se empled) 1
Administracion Haemocomplettan®
Cualquier dosificacion (g) 2.694 0.904 8.025 0.075
0 g (no se administrod) 1
Administracién Octaplex®(Ul)
Cualquier dosificacion (Ul) 1.557 0.497 4.872 0.447
0 Ul (no se administro) 1
Dafio renal agudo
Si 2.456 1.314 4.591 0.005 2204 1.097 4.425 0.026
No 1
Complicacién infecciosa
Si 12.856 5.176 31.935 <0.001 9,078 3,394 24,278 <0.001
No 1
Transfusién concentrado de hematies
Si 4.322 1.659 11.262 0.003 3.006 1.101 8.207 0.032
No 1
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Tabla 28. Estudio de variables potencialmente asociadas a estancia en UCI superior a 2 dias.

Efectos no ajustados (IC 95%)

Efectos ajustados (IC 95%)

Variable OR  Inferior Superior Sig OR Inferior Superior  Sig
Grupo de estudio

Grupo tratamiento 0.938 0.605 1.454 0.773

Grupo no tratado 1
Edad en la cirugia 1.023 1.000 1.046 0.050
Sexo

Mujer 0.995 0.644 1.539 0.983

Hombre 1
indice de Masa Corporal 1.011 0.967 1.057 0.638
indice de Charlson 1.051  0.913 1.208 0.489
EuroSCORE 1.038 1.003 1.075 0.034
EuroSCORE I 1.073 0.994 1.160 0.073
EPOC

S| 1.028 0.513 2.062 0.937

NO 1
Diabetes Mellitus

S| 0.518 0.320 0.841 0.008 0.528 0.318 0.878 0.014

NO 1 1
Diabetes Insulina dependiente

S 0.364 0.144 0.919 0.033

NO 1
Infarto Agudo Miocardio

S 1.223 0.554 2.701 0.619

NO 1
NYHA 0.444

\% 3.333 0.719 15.450 0.124

1] 1.354 0.692 2.647 0.376

Il 1.381 0.734 2.601 0.317

| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.

<50% 1.134 0.607 2.116 0.694

>50% 1
Cirugia cardiaca previa

S| 1.144 0.563 2.322 0.710

NO 1 . . .
Creatinina basal 3.263 1.580 6.740 0.001 2.807 1.305 6.040 0.008
Hb al ingreso 0.940 0.799 1.105 0.450
Anemia al ingreso

Si 1.093 0.674 1.774 0.718

No 1
Filtrado glomerular al ingreso 0.991 0.983 0.998 0.016
Tiempo de circulacidn extracorpdrea 1.008 1.001 1.015 0.019
Cirugia combinada bypass

Si 1.240 0.738 2.084 0.416

No 1
Cirugia combinada (anuloplastia)

Si 0.952 0.469 1.933 0.892

No 1
Cirugia combinada (Aorta ascendente)

Si 1.544 0.625 3.816 0.347

No 1
Recuperador (reinfusion)

Si 1.001 1.000 1.002 0.168

No se empled. 1
Administracion Haemocomplettan®

Cualquier dosificacion (g) 2.240 0.831 6.038 0.111

0g (no se administro) 1 .
Administracién Octaplex®(Ul) 0.119

Cualquier dosificacion (Ul) 2.378 0.945 5.983 0.066

0 Ul (no se administro) 1
Dafio renal agudo

Si 2.391 1.526 3.745 <0.001 2.080 1.300 3.329 0.002

No 1 1
Complicacién infecciosa

Si 3.765 1.505 9.418 0.005 3.514 1.356 9.111 0.010

No 1 1
Transfusién concentrado de hematies

Si 1.496 0.921 2.432 0.104

No 1
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Efecto de la administracion de hierro carboximaltosa en el riesgo de reingreso

La frecuencia de reingresos en los 338 pacientes con deficiencia de hierro que cumplieron los

criterios de seleccion fue del 6.8%.

Las causas mas frecuentes de reingreso fueron la insuficiencia cardiaca (21.74%), la infeccion
(17,40%), la arritmia (8.7%), la hemorragia (8.7%) y con menor frecuencia el derrame pleural y

los eventos tromboembodlicos.

No hubo diferencias significativas en el riesgo de reingreso asociadas a la pertenencia a uno u

otro grupo de estudio (Tabla 29).

El analisis bivariado evidencié un mayor riesgo de reingreso en los pacientes con mayor
EuroSCORE y EuroSCORE I, los niveles crecientes de creatinina basal y la cirugia combinada de

sustitucion valvular y anuloplastia tricuspide (Tabla 29).

Al ajustar un modelo de regresion logistica multivariante, tan sélo resultaron predictores de un
mayor riesgo de reingreso (Tabla 29): los niveles crecientes de creatinina basal y la cirugia

combinada de sustitucion valvular y anuloplastia tricuspide.
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Tabla 29. Factores predictores de reingreso en los 30 dias posteriores al alta hospitalaria.

Variab| Efectos no ajustados (IC 95%) Efectos ajustados (IC 95%)
aniable OR Inferior  Superior Sig OR Inferior  Superior Sig
Grupo de estudio
Grupo tratamiento 2.149 0.819 5.635 0.120
Grupo no tratado 1
Edad en la cirugia 1.039 0.985 1.095 0.158
Sexo
Mujer 0.734 0.308 1.748 0.485
Hombre 1
indice de Masa Corporal 1.050 0.963 1.144 0.270
indice de Charlson 1.105 0.855 1.427 0.446
EuroSCORE 1.062 1.011 1.117 0.018
EuroSCORE II 1.187 1.067 1.320 0.002
EPOC
S| 1.310 0.368 4.657 0.677
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 0.754 0.287 1.982 0.566
NO 1
Diabetes Insulina dependiente
S 1.761 0.489 6.347 0.387
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S 0.531 0.069 4.109 0.544
NO 1
NYHA 0.610
IV 3.929 0.314 49.122 0.288

1l 2.475 0.516 11.862 0.257
Il 1.786 0.379 8.406 0.463

| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.
<50% 1.411 0.456 4.368 0.551
>50% 1
Cirugia cardiaca previa
S| 2.804 0.966 8.140 0.058
NO 1 . . .
Creatinina basal 2.976 1.204 7.354 0.018  2.937 1.228 7.024 0.015
Hb al ingreso 1.077 0.781 1.485 0.651
Anemia al ingreso
Si 0.972 0.368 2.563 0.954
No 1
Filtrado glomerular al ingreso 0.991 0.975 1.008 0.295
Tiempo de circulacion extracorpérea  1.004 0.992 1.017 0.482
Cirugia combinada bypass
Si 1.034 0.368 2.901 0.950
No 1
Cirugia combinada (anuloplastia)
Si 3.575 1.301 9.824 0.014 3.644 1.302 10.201 0.014
No 1 1
Cirugia combinada (Aorta ascendente)
Si 2.777 0.748 10.314 0.127
No 1
Recuperador (reinfusion)
Si 1.001 0.999 1.003 0.277
No se empled. 1
Administracién Haemocomplettan®
Cualquier dosificacion (g) 0.893 0.113 7.063 0.914
0g (no se administro) 1
Administracién Octaplex®(Ul)
Cualquier dosificacion (Ul) iols;l <0.001 0.999
0 Ul (no se administrd) 1
Dafio renal agudo
Si 1.445 0.608 3.435 0.404
No 1
Transfusién concentrado de hematies
Si 0.921 0.364 2.332 0.862
No 1
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Efecto de la administracion de hierro carboximaltosa en la morbimortalidad
postoperatoria

Riesgo de mortalidad:

La mortalidad observada en el conjunto de la muestra a estudio de 338 pacientes con deficiencia

de hierro que cumplieron los criterios de seleccidn fue del 2.96%.

Del estudio etiolégico podemos concluir que la causa mas frecuente de exitus fue el shock

cardiogénico, seguido de la infeccidn, la fibrilacidn ventricular y el ictus.

La distribucidn de los exitus en funcion de la pertenencia a uno u otro grupo del estudio se

expone en la Tabla 30.

Tabla 30. Mortalidad en los 30 dias posteriores a la cirugia: tabla de contingencia

Grupo tratado  Grupo no tratado

7 2
Variable n % n % X sig
Exitus a 30 dias de cirugia
Si 5 2,6% 5 3.4%
No 186 97,4% 142 96.6% ke

El 80% de los pacientes que fallecieron durante el mes posterior a la cirugia, habian recibido
transfusion de concentrado de hematies durante el ingreso hospitalario. La distribucién de los
exitus en funcién de esa y otras variables relevantes se refleja en la Tabla 31.

Tabla 31. Distribucion de los éxitus en funcidn de otras variables
Exitus < 30 dias cirugia

Variabl . .
aniable n % del total de pacientes por categoria
Pacientes transfundidos con concentrados hematies
Si 8 3.4%
No 2 2.0%
Sexo
Femenino 6 3.4%
Masculino 4 2.5%
Anemia al ingreso
Si 4 4.3%
No 6 2.5%
Tipo de deficiencia de hierro
Funcional 5 3.5%
Absoluta 5 2.6%
Tipo de cirugia
Protesis Mitral 2 4.1%
Protesis Mitral y Adrtica 1 3.6%
Prétesis Adrtica y bypass 2 2.9%
Protesis Adrtica 5 2.7%
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Riesgo de dafio renal agudo

El porcentaje de pacientes con dafio renal agudo tras la cirugia entre los 338 pacientes con
deficiencia de hierro intervenidos de forma electiva de sustitucidon valvular cardiaca fue del

41.1%.

No hubo diferencias significativas en el riesgo de dafo renal agudo asociadas a la pertenencia a

uno u otro grupo de estudio (Tabla 32).

El andlisis bivariado evidencié un mayor riesgo de dafio renal agudo en pacientes de mayor edad,
con insuficiencia cardiaca NYHA2II-IV, con valores crecientes de EuroSCORE y creatinina basal
(276.7% mas de riesgo). Por el contrario, se asociaron a un efecto protector los valores

crecientes de Hb basal (22.5% menos de riesgo) e IST basal (Tabla 32).

Tras ajustar un modelo de regresién logistica multivariante, tan sélo mantuvieron un efecto
significativo sobre el riesgo de dafno renal agudo la mayor edad, los valores crecientes de
creatinina basal y los niveles crecientes de Hb basal, esta ultima con un efecto protector a

diferencia de las anteriores (Tabla 32).
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Efectos no ajustados (IC 95%)

Efectos ajustados (IC 95%)

Variable OR Inferior  Superior Sig OR Inferior Superior  Sig
Grupo de estudio
Grupo tratamiento 1.324 0.852 2.057 0.213
Grupo no tratado 1
Edad en la cirugia 1.056 1.029 1.083 <0.001 1.045 1.017 1.073 0.001
Sexo
Mujer 1.344 0.,868 2.081 0.185
Hombre 1
indice de Masa Corporal 1.037 0.991 1.085 0.116
indice de Charlson 1.110  0.964 1.277 0.146
EuroSCORE 1.037 1.002 1.074 0.040
EuroSCORE I 1.064 0.985 1.149 0.115
EPOC
S| 0.677 0.326 1.405 0.295
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 0.955 0.600 1.522 0.847
NO 1
Diabetes Insulina dependiente
S 1.245 0.573 2.707 0.580
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S 2.034 0.905 4.576 0.086
NO 1
NYHA 0.026
\% 4.636 0.857 25.071 0.075
1] 1.545 0.802 2.977 0.193
Il 0.831 0.445 1.553 0.562
| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.
<50% 1.099 0.586 2.060 0.769
>50% 1
Cirugia cardiaca previa
S| 1.065 0.525 2.160 0.863
NO 1 . . .
Creatinina basal 3.767 1.784 7.952 0.001 2916 1.365 6.227 0.006
Hb basal 0.775 0.661 0.908 0.002 0.841 0.713 0.993 0.041
IST basal 0.959 0.932 0.987 0.005
Hb al ingreso 0.859 0.730 1.011 0.067
Anemia al ingreso
Si 1.352 0.836 2.187 0.218
No 1
Filtrado glomerular al ingreso 1.002 0.995 1.009 0.649
Tiempo de circulacién extracorpdrea 1.005 0.999 1.012 0.125
Cirugia combinada (bypass)
Si 1.672 0.995 2.811 0.052
No 1
Cirugia combinada (anuloplastia)
Si 1.667 0.833 3.337 0.149
No 1
Cirugia combinada (Aorta ascendente)
Si 0.450 0.160 1.269 0.131
No 1
Recuperador (reinfusién)
Si 1.001 1.000 1.001 0.228
No se empled. 1
Administracién Fibrinégeno
Cualquier dosificacion (g) 1.269 0.477 3.375 0.633
0g (no se administro) 1
Administracion Octaplex®(Ul)
Cualquier dosificacion (Ul) 1.164 0.469 2.890 0.743
0 Ul (no se administrd) 1
Transfusiéon concentrado de hematies
Si 1.368 0.847 2.209 0.200
No 1
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Seguridad del tratamiento y riesgo de infeccion tras la cirugia de sustitucion valvular:

No se observaron reacciones de hipersensibilidad, muerte u otros efectos adversos graves en

los 191 pacientes tratados con hierro carboximaltosa.

La frecuencia de infecciones en los 338 pacientes con deficiencia de hierro que cumplieron los
criterios de seleccion fue del 5.6% (4.19% en el grupo a estudio tratado con hierro

carboximaltosa y 7.48% en el grupo no tratado).

La focalidad infecciosa mas frecuente fue la infeccién respiratoria incluyendo la neumonia
(47.4%), seguida de la infeccidn de la esternotomia (15.8%) y de otras focalidades (en orden
decreciente la infeccién de orina, de la herida de la safenectomia, bacteriemia sin focalidad y la

mediastinitis).

El analisis bivariado evidencié un mayor riesgo de infeccién en pacientes con mayor EuroSCORE,
receptores de transfusién de concentrados de hematies (388.4% mas de riesgo), pacientes a los
que se les administré fibrindgeno y a mayor tiempo de circulacion extracorpdrea. Por el
contrario, tuvieron un efecto protector las concentraciones crecientes de Hb al ingreso que se

asociaron a un menor riesgo de infeccidn postoperatoria (Tabla 33).

Al ajustar un modelo de regresion logistica multivariante, tan sélo resultaron predictores de un
mayor riesgo de infeccién un mayor EuroSCORE, la transfusién de concentrados de hematies

(p<0,10) y la administracién de fibrindgeno (Tabla 33).

111



TESIS DOCTORAL Pedro Luis Fernédndez Garcia

Tabla 33. Factores predictores de proceso infeccioso durante el ingreso hospitalario.

Variab| Efectos no ajustados (IC 95%) Efectos ajustados (IC 95%)
aniable OR Inferior  Superior  Sig OR Inferior Superior  Sig
Grupo de estudio
Grupo tratamiento 0.688 0.294 1.605 0.386
Grupo no tratado 1
Edad en la cirugia 1.017 972 1.064 0.464
Sexo
Mujer 0.812 0.348 1.896 0.631
Hombre 1
indice de Masa Corporal 0.991 0.908 1.081 0.832
indice de Charlson 1.238 0.983 1.560 0.070
EuroSCORE 1.077 1.027 1.130 0.002 1.07? 1.0212 1.1312 0.003
EuroSCORE I 1.099 0.978 1.234 0.112
EPOC
S| 2.457 0.854 7.063 0.095
NO 1
Diabetes Mellitus
S| 0.888 0.354 2.224 0.799
NO 1
Diabetes Insulina dependiente
S 0.466 0.061 3.588 0.463
NO 1
Infarto Agudo Miocardio
S 1.819 0.504 6.560 0.361
NO 1
NYHA 0.988
IV 1.000 <0.001 1.000
1] 0.638 <0.001 0.998
Il 0.544 <0.001 0.998
| 1
Fraccion Eyeccidn Ventriculo Izq.
<50% 2.359 0.879 6.328 0.088
>50% 1
Cirugia cardiaca previa
S| 2.639 0.914 7.615 0.073
NO 1 . . .
Creatinina basal 1.218 0.421 3.517 0.716
Hb al ingreso 0.694 0.504 0.957 0.026
Anemia al ingreso
Si 1.739 0.726 4.167 0.214
No 1
Filtrado glomerular al ingreso 0.991 0.975 1.007 0.259
Tiempo de circulacidn extracorpdrea 1.014 1.003 1.025 0.012
Cirugia combinada bypass
Si 1.258 0.478 3.314 0.642
No 1
Cirugia combinada (anuloplastia)
Si 0.787 0.177 3.504 0.753
No 1
Cirugia combinada (Aorta ascendente)
Si 0.708 0.091 5.539 0.742
No 1
Recuperador (reinfusion)
Si 1.001 1.000 1.003 0.097
No se empled. 1
Administracién Fibrindgeno
Cualquier dosificacion (g) 4.891 1.454 16.446 0.010 4.51'? 1.30%2 15.60%2 0.017
0g (no se administro) 1
Administracién Octaplex®(Ul)
Cualquier dosificacion (Ul) 0.708 0.091 5.539 0.742
0 Ul (no se administro) 1
Dafio renal agudo
Si 1.919 0.816 4.512 0.135
No 1
Transfusién concentrado de hematies
Si 4.884 1.123 21.233 0.034 4.252 0.962 18.822 0.0572
No 1

IModelo construido con criterio p<0,05; 2Modelo construido con criterio p<0,10
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GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:
EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

DISCUSION

La mayoria de los pacientes intervenidos de sustitucidn electiva valvular cardiaca presentaron
deficiencia de hierro. En esos pacientes con deficiencia, una Unica administracidn de hierro
carboximaltosa mejoré significativamente la Hb y el filtrado glomerular, reduciendo el riesgo de
anemia preoperatoria sin efectos adversos graves, incluso en ausencia de anemia en el
momento de establecer la indicacién quirudrgica. La administracion del tratamiento se asocid a
un menor riesgo de transfusion en el postoperatorio, pero no tuvo impacto en la prolongacion

de la estancia, los reingresos ni en la morbimortalidad tras la cirugia.

Esos resultados son acordes con la reciente evidencia que resalta la capacidad de la gestion de
la sangre del paciente en la cirugia cardiaca para aportar valor a los pacientes, a los profesionales

211 a4l reducir la transfusidn sin ningln efecto negativo

de la salud y a las instituciones sanitarias
en la calidad de atencidn y en los resultados de los pacientes®®, La evaluacién de su potencial
impacto de futuro debe considerar el previsible aumento continuo de la cardiopatia por los
cambios demograficos en curso y la mayor accesibilidad de la poblacién de edad avanzada a la

cirugia cardiaca vinculada a los avances médicos?'?.

Al analizar la poblacion a estudio, cabe destacar que la cirugia de sustitucion de valvula cardiaca
tuvo predominantemente una prioridad electiva y que también fue mayoritaria en ellos la
deficiencia de hierro. Ello hace de esa mayoria de pacientes un grupo idéneo para la mejora
prequirudrgica de la Hb por su relevancia cuantitativa, el riesgo intrinseco de transfusién y la
factibilidad de la intervencién de optimizacién, ligada a la disponibilidad del tiempo preciso para

la evaluacién y mejora de la Hb antes de la cirugia cardiaca.

La muestra a estudio se obtuvo tras la aplicacién de unos criterios de seleccién ajustados a los
objetivos del estudio, que Unicamente ocasionaron la exclusidon de una pequefia proporcion del
total de pacientes con deficiencia de hierro intervenidos de sustitucion valvular electiva. En mas
de la mitad de las ocasiones, el motivo de exclusidon fue el empleo de otros esquemas de
optimizacidn con presentaciones de hierro intravenoso diferentes a las del protocolo objeto del
presente estudio en los meses anteriores a su implantacidon. De hecho, una vez aprobado el
protocolo por la Comisién de Farmacia, sélo una escasa proporcion de pacientes con deficiencia
de hierro no recibieron el tratamiento objeto del presente estudio. Ello, permite poner en valor
la operatividad del circuito de diagndstico y tratamiento, establecido para la mejora
preoperatoria de la anemia y la deficiencia de hierro, aspecto que ha sido identificado como

esencial en el éxito de un programa de gestién de la sangre del paciente!®.
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Prevalencia de la anemia y la deficiencia de hierro en la cirugia valvular electiva.

La mayoria de los estudios que abordan esta cuestién han analizado la frecuencia de anemia
preoperatoria a partir de muestras heterogéneas para la modalidad de cirugia cardiaca y/o la

prioridad quirdrgica y no consideraron la prevalencia de la deficiencia de hierro?®3°,

Ese es un primer elemento diferenciador del presente estudio (dado que la prioridad quirtrgica®®

y la deficiencia de hierro?”®

influyen en el riesgo de anemia, y el tipo de cirugia condiciona la
prevalencia y la distribucién de causas especificas de anemia®®) que aporta un andlisis de la
prevalencia de la anemia en una muestra homogénea de pacientes intervenidos de forma
electiva, de una modalidad quirdrgica de mayor complejidad que el bypass coronario
mayoritario en otros estudios. Todo ello, configura un grupo prioritario para la optimizacion
prequirdrgica por su elevado riesgo de anemia y transfusidn, en un contexto de prioridad
electiva que garantiza la disponibilidad de un periodo temporal adecuado para la mejora de la
Hb preoperatoria. Ademas, el andlisis secuencial de la aplicacidn de los criterios de seleccion

permitid estudiar la prevalencia de la anemia en la globalidad de los pacientes intervenidos

electivamente y de forma selectiva en aquellos con deficiencia de hierro.

En ese contexto, la frecuencia observada de anemia basal para la globalidad de los pacientes
intervenidos de forma electiva con o sin deficiencia de hierro, se situé en el margen inferior del
intervalo de prevalencias de anemia preoperatoria de otros estudios!®*’. La anemia fue
predominantemente leve-moderada como en otros estudios?’, aunque la anemia leve también

se ha asociado a una mayor mortalidad y morbilidad?>182,

El porcentaje de pacientes con anemia basal fue mayor a mayor profundidad de la deficiencia
de hierro, situdndose en la media del intervalo publicado por otros estudios!®*° para el global

de pacientes con deficiencia y en su limite superior en aquellos con deficiencia absoluta.

Tal y como se ha sefialado, la proporcion de pacientes anémicos depende de las caracteristicas
clinicas intrinsecas y vinculadas a la modalidad quirdrgica que configura la muestra a
estudio®!%, Por ello, cabe justificar que la frecuencia observada sea equiparable a la de otros
estudios mas heterogéneos y que no consideran la deficiencia de hierro, en base a un efecto

compensador del menor riesgo de anemia de la cirugia electiva®® frente al incremento del riesgo

27,38 15-18,27

de anemia asociado a la deficiencia de hierro**® y a la cirugia valvular

La proporcion de pacientes con deficiencia de hierro en esta poblacion homogénea de pacientes

intervenidos de cirugia valvular electiva, antes de aplicar el resto de criterios de seleccién, fue
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similar a la publicada por otros estudios centrados en cirugia mayor?’, cirugia cardiaca®® y

pacientes con insuficiencia cardiaca en un contexto no quirurgico®.

Por otra parte, la mayoria de los pacientes con deficiencia de hierro presentaron una deficiencia
absolutay la ausencia de anemia predominé en ambas modalidades de deficiencia. Sin embargo,
la proporcién de pacientes con anemia basal en la deficiencia absoluta triplicé la observada en
la funcional. Asi, como en otros estudios en cirugia cardiaca se ha identificado que la deficiencia
de hierro fue la primera causa de anemia®® y, como en estudios sobre cirugia mayor (con un
20.7% de cirugias cardiacas), afectd a mas de dos tercios de los pacientes anémicos y a cerca del

50% de los no anémicos?’.
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Efecto de la administracion preoperatoria de hierro carboximaltosa:

Caracteristicas clinicas basales de los pacientes tras aplicar los criterios de seleccidon

Del andlisis de las caracteristicas clinicas y demograficas basales de los pacientes a estudio cabe
destacar el amplio panel de variables analizadas, que incluyé aquellos antecedentes como el
infarto de miocardio, la enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, la hipertension arterial, la
diabetes Mellitus, la obesidad y la insuficiencia renal, con potencial impacto en la anemia y en
la necesidad de transfusién?!2, También se afiadieron indices especificos del riesgo asociado a la
cirugia cardiaca como el EuroSCORE y EuroSCORE I, que incluyen variables preoperatorias y
propias del procedimiento, junto al indice de Charlson para el andlisis de la comorbilidad a partir
de variables exclusivamente preoperatorias, pero ampliamente empleado en el contexto

82163213 v de reconocida validez predictiva®!®. Por ultimo, se debe resaltar que la

quirdrgico
distribucidon fue homogénea para la mayoria de esas variables a estudio, limitandose las
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos del estudio a una mayor
frecuencia en el grupo tratado de la anemia basal y del sexo mujer, un mayor indice de masa
corporal y, por el contrario, unos valores inferiores de Hb y ferritina y una menor frecuencia del

antecedente de infarto agudo de miocardio.

Considerando el conocimiento actual del impacto de estas variables con distribucidn
estadisticamente diferenciada entre ambos grupos, se podria concluir que el grupo a estudio
partid de una situacién basal mas desfavorable para la consecucion de un efecto positivo del
tratamiento sobre los objetivos planteados. Dada la interrelacién entre el sexo femenino y la
anemia basal con la transfusién y de todas ellas con la morbimortalidad!®173447.5051.60  cahe
esperar que su sobrerrepresentacion en el grupo tratado y su marcado peso negativo compense
sobradamente el efecto potencialmente positivo del mayor indice de masa corporal®®4>®, Ello
es mas evidente si cabe, cuando la diferencia intergrupos del indice de masa corporal es
cuantitativamente limitada y la posible influencia del antecedente de infarto, vehiculizada por

un potencial mayor empleo de antiagregantes, estd limitada por la aplicacion sistematica en

cirugia electiva del protocolo de manejo perioperatorio por el Servicio de Anestesia.

Ademas, debe considerarse que a esas limitadas diferencias clinicas entre ambos grupos en la
visita basal se afiadieron, en el momento de la cirugia, una significativa menor proporcion en el
grupo tratado de cirugia valvular combinada con bypass coronario o cirugia de aorta ascendente
y una mayor proporcién de anuloplastias tricuspides, que supondrian un mayor riesgo

transfusional en los pacientes sometidos a esas intervenciones combinadas>1847.60.128
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Con el fin de completar el andlisis de la homogeneidad y comparabilidad basal intergrupo, se
considero aquellos indicadores que permiten una estimacién del riesgo transfusional integrando
variables clinicas y quirtrgicas asociadas a un mayor riesgo. Con ese propdsito, otros estudios?®®

emplearon el calculo de los indicadores TRUST y TRACK antes de evaluar el efecto de una

intervencion con potencial impacto en la gestidn de la sangre del paciente.

Asi, del calculo de cuatro de estos indicadores para cada grupo de la muestra a estudio a partir
de los resultados de la analitica de la visita basal, podemos descartar que el grupo no tratado
tuviera un mayor riesgo de transfusion basal. De hecho, el riesgo basal de transfusién fue
significativamente mayor en el grupo tratado segin TRUST y ACTAPORT-score, o cuando menos
equiparable al del grupo no tratado si consideramos la ausencia de diferencias significativas

intergrupo segun los indicadores TRACK y de Krishna et al?®,

Efecto del tratamiento en el riesgo de anemia en las 24h anteriores a la cirugia.

A pesar de la mayor frecuencia de anemia basal en el grupo tratado (12,96+1,39 vs 13,59+1,45
g/dL, p<0.005), el tratamiento preoperatorio con hierro carboximaltosa mejord
significativamente la proporcidon de pacientes sin anemia en las 24h anteriores a la cirugia
(79.1%), comparado con su no administracion en el grupo no tratado (63.3%) (odds ratio para el

mejor rango, 0.456; 95% intervalo de confianza [Cl], 0,281 a 740; P<0.001).

Como se ha expuesto, la proporcién de pacientes con anemia preoperatoria fue equiparable a
la observada en otros estudios'® y también coincidieron las variables asociadas

independientemente a la anemia basal (la edad avanzada!®'’, |a creatinina’>¢, |a diabetes!®’

y
un menor IST?’). Sin embargo, a diferencia de otros estudios® la asociacion entre la anemia basal
y el EuroSCORE o EuroSCORE Il no se mantuvo tras el andlisis multivariante, aunque si se
relaciond con variables incluidas en dichos indices como el antecedente de cirugia cardiaca
previa, de forma paralela a los estudios que han observado una significativamente menor Hb en

pacientes reintervenidos?!3,

Las variables asociadas de forma independiente a la anemia 24h antes de la cirugia coincidieron
también con las identificadas por otros estudios como la diabetes mellitus®® y el sexo
femenino'®®* y a ellas se afiadieron en este estudio la cifra de Hb basal en el momento de
establecer la indicacion de la cirugia y no recibir el tratamiento preoperatorio con hierro

carboximaltosa.
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Estos resultados coinciden con los observados en el ambito de la cirugia no cardiaca, donde se
ha comprobado la efectividad de la administracion de hierro intravenoso en pacientes con

deficiencia de hierro*®

y se ha sefialado que esta seria mayor asumiendo los criterios de
inclusion idénticos a los adoptados en este estudio (deficiencia de hierro con ferritina <300 con

un IST <20%)*%6:

De la misma forma, nuestros resultados reafirman las recientes recomendaciones®>% de no
limitar el tratamiento con hierro a los pacientes anémicos aunque sean los mas beneficiados,
dado que al ampliar el tratamiento a aquellos con deficiencia de hierro sin anemia basal se logra
reducir su riesgo de anemia en el momento de la cirugia. De hecho, el tratamiento de la
deficiencia de hierro en nuestro estudio fue beneficioso tanto para pacientes con anemia en el

momento de establecer la indicacidén quirdrgica como para aquellos sin anemia basal.

Ademas, en el estudio de la evolucién del grupo no tratado se comprobé una tendencia a la
anemizacién en el momento de la cirugia respecto al estudio basal, que también fue mas
acentuada en el caso de la deficiencia absoluta. Por ello, la frecuencia de anemia del grupo no
tratado en el momento de la cirugia alcanzé el margen superior del intervalo de prevalencia de
los citados estudios!®®, a pesar de englobar tanto pacientes con deficiencia funcional como
absoluta, e iguald en los pacientes con deficiencia absoluta la frecuencia observada en pacientes

no quirdrgicos con insuficiencia cardiaca clase funcional NYHA II-11l y deficiencia de hierro!®,

Esta tendencia a la anemizacién durante el preoperatorio ha sido incluso mas pronunciada en
otros trabajos!®, donde alcanzé un descenso medio superior a 1 g/dl de Hb en el momento de
la cirugia respecto de la basal, si bien no se ha sido detectada por otros autores!®?. Estos
estudios!®192 fueron equiparables al presente en el intervalo temporal entre la determinacién
de la Hb basal y la Hb previa a la cirugia, pero por el contrario excluyeron los pacientes con
anemia ferropénica y no consideraron la deficiencia de hierro como criterio de inclusién. Debe
destacarse, que las flebotomias repetidas son una causa de deficiencia absoluta de hierro?® que
frecuentemente ocasiona anemia perioperatoria®, debido a que la anemia ferropénica puede
entenderse como un estadio mas grave de deficiencia de hierro que condiciona un descenso de
la Hb®. Por ello, la deficiencia de hierro con o sin anemia ferropénica comun a todos los
pacientes a estudio y comorbilidades frecuentes como la insuficiencia cardiaca y/o renal,

pudieron condicionar una mayor predisposicidn a la anemizacion del grupo no tratado.

Por todo lo anterior, podria concluirse que la ausencia de anemia basal en el momento de

establecer la indicacidn quirdrgica de pacientes con deficiencia de hierro no asegurd una Hb
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6ptima en el momento de la cirugia electiva, y no es motivo suficiente para excluir al paciente

de un programa de mejora preoperatoria de la Hb.

El efecto positivo del tratamiento se produce en pacientes que serdn expuestos a un
procedimiento quirdrgico de elevado riesgo hemorragico, dado que en este estudio como en
otros recientes en cirugia cardiaca* las pérdidas se aproximaron de media a 1500ml. Ese dintel,
ha sido considerado suficiente para justificar el tratamiento con hierro en pacientes sin

anemia®®.

Por otro lado, y seguiin pone de manifiesto este estudio, dado que mas del 80% de los pacientes
valvulares tienen una clase funcional NYHAII en el momento de la cirugia'®>?%, la aplicacién de
las recomendaciones actuales de manejo de la insuficiencia cardiaca justificaria el tratamiento

I°*. De hecho, en pacientes

de su deficiencia de hierro con independencia del nivel de Hb basa
con insuficiencia cardiaca se admite que la deficiencia de hierro constituye una comorbilidad
adicional, con impacto en su prondstico con independencia del grado de anemia y que la

administracion de hierro intravenoso estd justificada por su efectividad y perfil de seguridad?*°.

Este ultimo planteamiento, no debe trasladarse sin mas a otros tipos de cirugia cardiaca, dado
que en la cirugia de bypass coronario Unicamente el 15.9% de los pacientes tienen una clase
funcional NYHAZII’®, mientras que en la cirugia de sustitucién valvular la proporcidn de pacientes

con clase funcional NYHA2II supera el 86%!%2%,
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Efecto del tratamiento en el incremento de la Hb previo a la cirugia.

Los resultados del tratamiento de la deficiencia de hierro en el incremento de la Hb en el
preoperatorio fueron similares a los obtenidos en cirugia no cardiaca'® y en pacientes médicos

con insuficiencia cardiaca®®2.

Ademas, las variables asociadas al incremento de Hb estuvieron relacionadas con parametros
analiticos vinculados a la deficiencia de hierro (VCM e IST) y no solo con el nivel de Hb basal. Por
otra parte, la mejora también fue significativa en aquellos pacientes con deficiencia funcional
de hierro o sin anemia, si bien fue ain mas marcada en aquellos con deficiencia absoluta y
anemia basal. Todo ello sustenta que la deficiencia de hierro es una diana terapéutica valida e

independiente en pacientes candidatos a una sustitucién valvular cardiaca.

Hasta la actualidad se ha considerado que el tratamiento con hierro intravenoso antes de la
cirugia cardiaca precisaba de nuevas evidencias para determinar su efectividad?® o que la fuerza
de la recomendacién de su administracion era débil'®. Esto se debe a que los estudios previos
que evaluaron la respuesta a la administracion preoperatoria de hierro en cirugia cardiaca
compartieron la limitacién de no centrarse en los pacientes con deficiencia de hierro (exclusidn

189,191

de la anemia ferropénica o no inclusion de la deficiencia como criterio de

seleccién®®®1921%3)  De esta forma, en cirugia cardiaca solo la coadministracién de hierro y

eritropoyetina se ha asociado a una elevacién en la Hb preoperatorial®1%2

Yy a un impacto
prondstico positivo, en probable relacién con la efectividad de la eritropoyetina en pacientes
anémicos sin deficiencia de hierro en el preoperatorio de cirugias de alto riesgo
hemorragico!’>178181217 por el contrario, la monoterapia preoperatoria con hierro intravenoso
sélo se asocid a un incremento significativo de la Hb postoperatoria'®®, pero no ha demostrado

impacto en los niveles de la Hb preoperatoria a pesar de elevar significativamente la ferritina,

por la reducida proporcidn de pacientes con deficiencia de hierro incluidos en los estudios®®.

En nuestro estudio, la magnitud de la diferencia de Hb preoperatoria entre ambos grupos del
estudio fue de 1 g/d|, lo que se corresponde con aquella que en el ambito preoperatorio se ha
asociado con diferencias significativas en las necesidades transfusionales, la mortalidad y la
estancia hospitalarial®. También ese incremento de Hb se corresponde con la que, con
independencia de la coexistencia o no de anemia® y con una definicién de deficiencia de hierro
idéntica, se acompaid de una mejora de la clase funcional y un descenso de la
morbimortalidad®’tras este tratamiento en la insuficiencia cardiaca NYHA2II?®. Por ello, el disefio

y los resultados de este estudio abren la posibilidad de ese potencial beneficio a la mayoria de
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los candidatos a sustitucién valvular que mayoritariamente presentaron deficiencia de hierro e
insuficiencia cardiaca NYHA > 1l como en otros estudios!®*2% y que, con independencia de la
coexistencia de anemia basal, se beneficiaron de una administracién Unica de hierro

carboximaltosa.

De hecho, en el ambito de la insuficiencia cardiaca congestiva se ha identificado la deficiencia
de hierro, acompaiiada o no de anemia, como un predictor independiente de incremento de
mortalidad y hospitalizacién °%. En base a ello, se ha consolidado la recomendacién de tratar

pacientes con clase funcional NYHA II-1IV con independencia de su nivel de Hb*.

Estas conclusiones no se pueden generalizar a la cirugia cardiaca no valvular, dadas las
diferencias en la proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca con clase funcional NYHA2II

(15.8% en cirugia aislada de bypass coronario®® frente a 86.1% en cirugia valvular'®).

En definitiva, el tratamiento con hierro carboximaltosa se asocid a un incremento de la Hb en el
momento de la cirugia respecto del estudio basal que fue significativo, tanto en la deficiencia
absoluta como en la funcional y en pacientes anémicos o sin anemia basal. Por ello, estos
resultados resaltan la utilidad de detectar la deficiencia de hierro al establecer la indicacion
quirdrgica y de seleccionar una poblacién susceptible de mejora de la Hb preoperatoria,

conforme a la adopcidn del “blood patient management” como estadndar internacional®.
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Efecto del tratamiento en el incremento del filtrado glomerular en el preoperatorio.

La disfuncidén renal preoperatoria ha sido identificada como un factor de riesgo independiente

15,36,128,129 218,219

de la transfusién alogénica y la morbimortalidad tras cirugia cardiaca

En el meta-analisis de Mooney et al*?°, que incluyd 28 estudios sobre cirugia cardiaca se constaté
una estrecha relaciéon entre la estimacién del filtrado glomerular preoperatorio y el prondstico
a cortoy largo plazo tras la cirugia, al evidenciar una asociacidn inversa y no lineal entre el riesgo
y los niveles de filtrado glomerular. De esta forma, filtrados inferiores a 60 ml/min/1.73m? se
asociaron con un incremento de todas las causas de mortalidad y complicaciones mayores

postquirdrgicas, que supuso un riesgo tres veces superior de mortalidad y dafio renal agudo.

Entre los 338 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion (un 83.1% de ellos con clase
funcional NYHA2II), dnicamente la administracién de hierro carboximaltosa mostré un efecto
significativo sobre el aumento del filtrado glomerular en el preoperatorio, que fue mayor cuanto
mayor fueron los niveles de creatinina basal. Asi, la magnitud de la mejora fue
considerablemente mas marcada en los pacientes expuestos a un mayor riesgo transfusional en
razén de su funcidn renal basal, aunque aumenté mas de 3 ml/min/1.73m?(dintel indicativo de
mejora de la funcién renal’®’) en pacientes con una creatinina basal superior a 1.1mg/dl. Por el
contrario, las variables asociadas a un efecto negativo sobre el incremento del filtrado

glomerular fueron la mayor edad, el EuroSCORE Il y el antecedente de cirugia cardiaca previa.

|107

Estos resultados, coinciden con el estudio de Ponikowski et al'®” que evidencié una mejora del

filtrado glomerular tras la administracion de hierro carboximaltosa en pacientes con
insuficiencia cardiaca clase funcional NYHA Il con fraccidn de eyeccidon <40% y NYHA Il con
fraccion de eyeccidon <45%. Ese estudio, también empled la formula CKD—EPI?®! por su mas

precisa estimacion del filtrado en pacientes con filtrado superior a 60 ml/min/1.73m?, mujeres

221

y ancianos®*!, pero se caracterizé por un esquema terapéutico con una menor densidad de dosis

inicial respecto a este estudio. A pesar de ello, el incremento del filtrado se acerco a la

significacién estadistica en la cuarta semana de tratamiento, alcanzando la significacién en la
semana 24 con un perfil de seguridad adecuado independientemente del filtrado basal*”’.

Por otro lado, los pacientes de mayor edad, mayor EuroSCORE Il y con antecedentes de cirugia

cardiaca previa configuran un colectivo con mds comorbilidades que condicionan un peor

200,222,223

prondstico , que ademads se asocia a un mayor riesgo de transfusion y se ha mostrado

refractario a diversas medidas de mejora y gestion de la sangre del paciente?!3,
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Efecto del tratamiento y otros factores predictores en el riesgo de transfusion.

Proporcion de receptores de concentrado de hematies y variables asociadas

La proporcion global de pacientes transfundidos con concentrados de hematies se situod en el
cuartil superior del intervalo de variabilidad intercentro observada en otros estudios (entre el
13y el 95% en cirugia combinada de sustitucion valvular y bypass cardiaco y entre el 22 y el 78%

)18

en cirugia valvular Unica)'®, siendo significativamente inferior para los pacientes del grupo

tratado respecto de aquellos del grupo no tratado.

Cabe destacar, que para el estudio de los factores de riesgo de transfusidn se incluyd un amplio
panel de variables, incluyendo entre otros, aquellos antecedentes clinicos que en otros
estudios?®? han presentado algin impacto como el infarto de miocardio, la enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, la hipertension arterial, la diabetes Mellitus, la obesidad y la

insuficiencia renal.

Las variables que se asociaron al riesgo de ser transfundido con concentrados de hematies tras
la sustitucidn valvular cardiaca coincidieron con las identificadas en otros estudios: el sexo
femenino!>3*36516L71 (con un incremento del riesgo del 144.8%), el empleo del recuperador
intraoperatorio®* (efecto protector con reduccién del riesgo en un 63.3% en reinfusiones de
menos de 450cc de sangre recuperada y un 55.8% en reinfusiones de un volumen superior), el
aumento de la Hb preoperatoria’®®* (reduccion del riesgo del 64.4%) y la funcion renal*?®12, (un
1.2% menos de riesgo por cada incremento en una unidad del filtrado glomerular al ingreso en

ml/min/1.73m3).

A estas variables, se unid, en este estudio, el tratamiento con hierro intravenoso, que mostré un
efecto protector con una reduccidon de un 66.6% del riesgo, a pesar de que la anemia
preoperatoria estuvo presente en una minoria de los pacientes y fue predominantemente de

intensidad leve-moderada.
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A diferencia de otros estudios, no alcanzaron significacion estadistica en el andlisis multivariante
como factores de riesgo de ser transfundido tras la sustitucidn valvular cardiaca: la edad*”6%6%71
el EuroSCORE* (aunque tampoco resulté significativa en el estudio de Vonk et al®*®) y la cirugia

de mayor complejidad (combinacién sustitucidn valvular y bypass coronario)*”:6%71,

De hecho han sido publicados diferentes indicadores basados en escalas predictivas del riesgo
de transfusion que engloban las anteriores variables: edad, peso, sexo femenino, cirugia
compleja o combinada, cirugia no electiva, cirugia previa, Hb o Hto preoperatorios y creatinina

preoperatoria 206207209,

Aplicando estos indicadores a la muestra a estudio, podria concluirse que el grupo tratado tenia
un mayor riesgo basal de transfusidon respecto del grupo no tratado segun el indicador TRUST y
el ACTA PORT-score (las diferencias intergrupo no alcanzaron la significacién segun los

|209

indicadores de Krishna et al*®® y TRACK), y que, a pesar de todo ello, la proporcién de pacientes

transfundidos en el grupo tratado fue significativamente menor.

De forma contraria a las conclusiones de otros estudios, no se evidencié efecto alguno en el
riesgo de ser transfundido para la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo menor del 30%%°,
el antecedente de cirugia cardiaca previa’*?'% la clase funcional de la NYHA lI-IV®, el
antecedente de diabetes, el indice de masa corporal®®496%7t y e| tiempo de circulacién
extracorpdrea de circulacién extracorpdrea®®®°, Esta Ultima aparente discrepancia podria no ser
tal, considerando que las cuatro primeras variables estan incluidas en el EuroSCORE II, que no
fue analizado en dichos estudios**®® y la Ultima estd intimamente relacionada con él. En este
modelo de andlisis, si bien el EuroSCORE Il resulté significativamente vinculado con un mayor
riesgo de transfusion en el analisis bivariado, su capacidad para justificar el riesgo de transfusion
se vio superada por el sexo femenino, el tratamiento con hierro intravenoso, por la Hb

preoperatoria, el empleo del recuperador y el filtrado glomerular preoperatorio.

El efecto protector observado para el tratamiento con hierro intravenoso, coincide con el
observado en otras cirugias aplicando criterios de seleccidn similares'® y viene a dar respuesta
a la percepcién generalizada?>116:169187.188 de que es preciso mejorar la evidencia del potencial

beneficio de la administracion de hierro en el preoperatorio de la cirugia cardiaca.

En ese sentido, cabe destacar que en los estudios en cirugia cardiaca que evaluaron la
efectividad del tratamiento con una combinacién de eritropoyetina y hierro intravenoso u oral,
se demostrd un significativo incremento de la Hb preoperatoria que se acompafié de una

reduccion del riesgo de transfusion®191192 En ellos, se excluyé los pacientes con ferropenia®®?
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o no se considerd el perfil de hierro como criterio de inclusiéon®1°2, pero la efectividad de la
eritropoyetina en los pacientes con anemia con secuestro de hierro fue clave en la consecucion

de los resultados obtenidosss.

Por el contrario, en los estudios en cirugia cardiaca que evaluaron la administracion de hierro
en monoterapia para evitar los potenciales efectos asociados a la combinacion de eritropoyetina
los resultados fueron contradictorios. Los ensayos clinicos!®®1% que analizaron la administracién
preoperatoria del hierro en monoterapia en el incremento de la Hb preoperatoria, a diferencia
de los resultados obtenidos en otras cirugias''®, no lograron un efecto significativo ni en ese
objetivo ni en la reduccion de la transfusién. Entre las limitaciones que pueden justificar esa
aparente falta de efectividad circunscrita a la cirugia cardiaca, los autores seialaron el
insuficiente tamafio muestral*®*%, los criterios de seleccidn no centrados en la deficiencia de
hierro (exclusién de la anemia ferropénica!® e infrarrepresentacion de la deficiencia
absoluta!®), el tiempo desde el tratamiento a la cirugia de 6 dias®®® y la reducida adherencia al
tratamiento (54%)'*°. El ensayo clinico de Johansson et al'*® constaté una reduccién de la tasa
de transfusiones y una significativamente mayor Hb a las 4 semanas de la cirugia, tras la
administracidon de 1000mg de hierro isomaltosa 24 h antes de la cirugia cardiaca en 60 pacientes

sin anemia y con ferritina <800 pg/L.

El uso del recuperador ha sido incluido como una practica efectiva para reducir el riesgo de
transfusion alogénica en la cirugia cardiaca en diferentes guias y articulos de
revision®>>163.169,173,176 " E| gparentemente paraddjico menor efecto observado de infundir
volumenes superiores a 450cc cabe atribuirlo al contexto clinico en que se produce esa
situacién, cirugias que precisan un mayor tiempo de circulacién extracorpdrea por su mayor
complejidad o por la concurrencia de complicaciones intraoperatorias hemorragicas o de otro
tipo, que condicionan un mayor riesgo de transfusidn intraoperatoria y un mayor riesgo de
prolongacion de la estancia hospitalaria y del riesgo de transfusidn, en un postoperatorio térpido

y con mayor riesgo de otras complicaciones.
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Distribucion del volumen de concentrados de hematies transfundidos y variables asociadas

La distribucion observada del nimero de unidades transfundidas fue similar a la de largos
registros nacionales®* para la transfusién de cinco o méas concentrados de hematies. Por el
contrario, fue inferior a dicho registro la proporcién de pacientes no transfundidos y un 50%
superior la proporcidn de pacientes que recibieron 1 0 2 concentrados. A ese respecto, se debe
considerar que el citado registro incluye una elevada proporcién de cirugias de menor

complejidad (55% bypass coronario aislado).

Tras categorizar la transfusidon de concentrado de hematies en funcién del nimero de unidades
administradas (0; 1-2; 3-4; 25 unidades), las variables que se asociaron en la regresion ordinal
multivariante a un mayor volumen de unidades transfundidas fueron, como en otros estudios:

213

el sexo femenino®>34365161 o] antecedente de cirugia cardiaca previa®3, el tiempo de circulacién

225227 por el contrario, se

extracorpdrea®®®® y el dafio renal agudo tras la cirugia cardiaca
asociaron con un menor volumen de unidades transfundidas: el tratamiento con hierro
intravenoso, el empleo del recuperador intraoperatorio, la mayor Hb preoperatoria y el mayor

filtrado glomerular preoperatorio.

Como se ha sefialado, para obtener los beneficios clinicos positivos asociados a la reduccién de
la transfusidn, se deberia incidir en la optimizacién de la Hb preoperatoria y en otras medidas
que contribuyeran a hacer innecesaria la transfusion®. Con ese fin, y a la luz de estos resultados
cabe concretar la necesidad de actuar sobre aquellas variables modificables que actien como
factores de riesgo de la proporcién de pacientes receptores y del volumen de componentes
transfundidos: el tratamiento de la deficiencia de hierro, la mejora de la Hb y la funcidn renal
preoperatorias, la minimizacidon del tiempo de circulacidon extracorpérea y el empleo del
recuperador. A las anteriores, cabria afiadir la incorporacién de tecnologias innovadoras, como
la tromboelastometria rotacional que contribuyendo a guiar y estandarizar la indicacion de la

transfusién ha logrado reducirla significativamente??,

En ese sentido, y en consonancia con la visidn global propia de la gestidon de la sangre del
paciente®®, cabria poner en valor la demostrada efectividad del tratamiento intravenoso de la
deficiencia de hierro en la mejora la Hb%® y |a funcién renal’® asociadas a la insuficiencia
cardiaca, que ha motivado su incorporacidn a las guias de consenso®!. Conforme a los resultados
expuestos en este estudio y a la elevada proporcion de pacientes con insuficiencia cardiaca en
la cirugia de sustituciéon valvular seria preciso aplicar esa evidencia en ese contexto
prequirurgico. De esta forma, podria entenderse como una buena practica que ese tratamiento

y seguimiento actualmente aconsejado en los pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA>II*%, se

128



GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:
EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO
aplicara de forma mas estrecha si cabe en aquellos que ademas presentaran una valvulopatia
susceptible de intervencion quirdrgica. Con ello y, mediante la correccidn de la deficiencia de
hierro con antelacién suficiente, se podria facilitar al paciente ser intervenido en la mejor

situacion clinica.

Asi, el actual consenso quirlrgico® sobre la indicacién de realizar un control y estudio de la
anemia 4 a 8 semanas antes de la cirugia, podria no ser suficiente en los pacientes candidatos
a cirugia electiva de sustitucion valvular. A este respecto, se debe considerar los resultados de

los estudios'®’

gue han demostrado la necesidad de un plazo temporal superior de tratamiento
con hierro intravenoso, para alcanzar todo su potencial beneficio sobre la mejora de la funcidn
renal. Ademas, si se pretende la mejora de la capacidad funcional de la NYHA y la disminucion
de la estancia, el reingreso y la morbimortalidad asociada a su mejora, también podria ser
insuficiente la recomendacion de realizar una evaluacion causal de la anemia 4 a 8 semanas

antes de la cirugia en pacientes de alto riesgo hemorragico, para tratar la deficiencia de hierroy

evaluar la administracion de eritropoyetina en pacientes sin deficiencia de hierro'”.

Efecto del tratamiento en los indicadores de riesgo de transfusion

Aplicando el modelo de Rosencher et al.?1°

se comprobd un volumen medio de hemorragia que
cumplié el criterio de cirugia de alto riesgo hemorragico y por tanto justifica la administracion
de hierro intravenoso siguiendo las guias clinicas de la épocal®®. Ese volumen estimado de
hemorragia fue similar al de otros estudios en cirugia cardiaca®, a pesar del empleo sistemético
de Tranexamico y de una administracién de complejo protrombinico incluso discretamente mas

frecuente que en otros estudios®>*.

Los indicadores de riesgo transfusional pueden ser utiles en la investigacidn en la gestion de la

sangre del paciente®,

De hecho, se ha senalado su utilidad para guiar las actuaciones
perioperatorias, al estimar el riesgo basal y permitir la optimizacion preoperatoria de los
factores de riesgo involucrados®®. Asi, gracias a su demostrada capacidad predictiva y dado que
se basan en parametros preoperatorios, facilitan de hecho una aproximacién al potencial efecto
de la optimizacién de la Hb y el filtrado glomerular preoperatorios. Ambos pardmetros, son las
Unicas variables incluidas en dichos indicadores potencialmente modificables en el contexto de
un preoperatorio de cirugia cardiaca, y como se ha evidenciado en este y otros estudios®100.107,
ambos son susceptibles de mejora mediante el tratamiento intravenoso de la deficiencia de

hierro.
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Como ha sido expuesto con anterioridad, el grupo tratado tuvo de media una proporcién de
pacientes transfundidos menor en 17.3 puntos porcentuales respecto al grupo no tratado. Sin
embargo, el recuperador fue empleado con mayor frecuencia en el grupo tratado y ejercié un
efecto positivo sobre el riesgo de transfusidn. Ello dificulta el analisis del peso individual de cada

una de esas medidas de ahorro de sangre en la reduccion observada de la transfusion.

Con ese fin, y considerando la reduccién significativa de los indicadores TRUST, ACTA PORT-score
y KRISHNA en el grupo tratado y el significativo incremento de los indicadores TRUST, TRACK,
ACTA PORT-score y KRISHNA et al?® en el grupo no tratado, respecto de sus valores basales, se
puede estimar el efecto potencial de la Unica medida de optimizacién prequirdrgica adoptada.
De esta forma, el efecto global seria el resultante de la reduccién de los indicadores en el grupo
tratado respecto de su calculo basal, al que se afiadiria el propio de evitar el aumento de los
indicadores observado el dia de la cirugia en los pacientes con deficiencia de hierro que no

recibieron el tratamiento.

Asi, se estimd una reduccidn media del riesgo de transfusion en el grupo tratado frente al no
tratado de entre el 9.05% y 11.58% respecto del valor basal del grupo tratado (reducciéon TRUST
0.294, 9.05%; reduccion TRACK 1.079, 9.70%; reduccion ACTAPORT-score 1.858, 11.15%;
reduccion KRISHNA 0.294, 11.58%).

El indicador TRACK fue el Unico que no evidencid en el grupo tratado una reduccidn significativa
del riesgo respecto de la visita basal. A ello puede haber contribuido que sea el Unico que no
considera el filtrado glomerular y que cuantifica la mejora de la estimacién de la masa
eritrocitaria mediante el hematocrito en lugar de la Hb. Ambas caracteristicas del TRACK pueden
haber condicionado su capacidad predictiva de la evolucidon del riesgo tras el tratamiento, al no
considerar la mejora del filtrado glomerular asociada a la administracion de hierro intravenoso
y dado que es conocida la limitacién clinica del hematocrito para facilitar comparaciones

evolutivas de un mismo paciente?®.
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Efecto de la administracion de hierro carboximaltosa en la estancia hospitalaria
postoperatoria total y la estancia en UCI

La prolongacion de la estancia hospitalaria y de la estancia en la UCI condiciona la eficiencia del
proceso quirurgico, dada su directa relacién con la exposicién de los pacientes a un mayor riesgo

de complicaciones y con el incremento del coste sanitario®®.

La estancia media hospitalaria observada fue inferior a la media reportada en el estudio
multicéntrico de Papachristofi et al**° (10.19%) sobre mas de 100.000 pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca en el Reino Unido que, si bien evidencié diferencias marcadas intercentro, no
incluyé un analisis del impacto del modelo de la gestidn clinica de los hospitales en la duracién
de la estancia. Este es un aspecto que, sin duda, puede contribuir a explicar la diferencia
observada, al ser la menor estancia media un elemento diferenciador de hospitales de gestidn
privada como el Hospital Universitario del Vinalopd que presentd, en conjunto en 2015, una
estancia media de 5.29 dias para un peso medio de grupos relacionados por el diagnéstico (GRD)
de 2.05, frente al global de hospitales dependientes de la Conselleria de Sanidad Universal y
Salud Publica de la Comunidad Valenciana donde la estancia media fue de 5.79 dias para un peso

medio de GRD de 1.73%31.

Este efecto cobra, si cabe, mayor relevancia al considerar que el Hospital Universitario del
Vinalopod es centro de referencia en cirugia cardiaca del departamento con mayor proporcién
de poblacién con mas de 65 afios de la Comunidad Valenciana, que alcanza en Torrevieja el
30.21% del total de habitantes?*! y que los hospitales de dreas con poblacién de edad avanzada

tienen una mayor estancia hospitalaria®*.

7230 i bien frecuentemente

No existe un consenso sobre el concepto de “estancia prolongada
se ha adoptado como limite el percentil 75 de la distribucién de la estancia?*%?32, Por ello, cabe
considerar la distribucién diferencial de la estancia hospitalaria en el Hospital Universitario del
Vinalopd, en la que un 10% de los pacientes tuvieron una estancia inferior a 6 dias mientras el
75% de los pacientes se incluyeron en el intervalo de estancia de entre los 6 y 11 dias como en
otros estudios?®. En base a lo expuesto, y considerando que un dintel del percentil 75 de la
distribucidon de la estancia podria en este caso englobar pacientes con caracteristicas no
equiparables a las habitualmente asociadas a una evolucién mas torpida, se adoptd para facilitar
la comparacién el mismo criterio cuantitativo de estancia superior a 11 dias fijado en otros

estudios?332,

El EuroSCORE actudé como indicador de estancia prolongada de forma similar a los resultados

del estudio de Papachristofi et al?*°, donde fue el principal factor justificando el 95,43% de la
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variacion de la estancia postoperatoriay el 96.05% de la variacién para la estancia prolongada®®.
En este sentido, se debe resaltar que el EuroSCORE puede ser empleado para predecir no solo
la mortalidad, sino también la estancia y las complicaciones respiratorias, el fallo renal, la sepsis

233

y la endocarditis De hecho, las complicaciones cardiacas, pulmonares, neuroldgicas e

infecciosas presentes en el postoperatorio afectaron a mas de la mitad de los pacientes como

232

en otros estudios®** y también actuaron como el mayor predictor de la estancia hospitalaria,

tanto por su presencia como en relacién a su nimero?2,

Una vez, comprobado el papel del EuroSCORE como indicador de riesgo de prolongacion de la
estancia tras la cirugia cardiaca, se ha planteado como hipdtesis la posibilidad de que futuros
estudios puedan determinar si el EuroSCORE Il pudiera ser un indicador mas efectivo para ese
fin?3%. Sin embargo, de los resultados expuestos cabe destacar que, si bien se reprodujo la
conocida mayor precision del EuroSCORE Il como indicador de mortalidad, el EuroSCORE mostré
una mayor capacidad de prediccion de prolongacién de la estancia y otras complicaciones como
el dafio renal agudo y la infeccidn respecto al EuroSCORE Il. En este sentido, diferentes estudios
han llegado a conclusiones contradictorias sobre el papel de la diabetes Mellitus como predictor

232,234,235,236,237,238

de la estancia hospitalaria y esta es una de las diferencias que incorpora el

EuroSCORE Il, que podria no aportar mayor capacidad predictiva respecto al EuroSCORE?32,

Si bien en el estudio multicéntrico de Papachristofi et al?*° no se analizé el efecto de la anemia
preoperatoria o la transfusidn en la estancia hospitalaria, otros estudios han concluido que la
anemial®l737:39647577 |5 transfusion®”®%1% y las complicaciones como el dafio renal agudo®® o

las infecciones?*?

, actian como factores de riesgo independiente para el incremento de la
estancia hospitalaria en cirugia cardiaca. El presente estudio identificd la transfusion, el dafo
renal agudo y las infecciones como factores de riesgo de una mayor estancia hospitalaria, pero
ese efecto no se evidencidé para la anemia preoperatoria ni por ello, tampoco se objetivé un

efecto para su tratamiento.

Diversos estudios que han demostrado un efecto del hierro intravenoso en la reduccién de la
estancia hospitalaria se focalizaron en pacientes con anemia®*!°, Por el contrario, la mayoria
de los pacientes del presente este estudio no tenian anemia, como otros!?*® que tampoco
encontraron diferencias en la estancia hospitalaria entre pacientes con deficiencia de hierro y

aquellos sin tal deficiencia.

Ademas, se ha vinculado el tamafio de la muestra a las limitaciones para confirmar el papel de

la anemia preoperatoria como factor de riesgo en la morbimortalidad en cirugia cardiaca® v,
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aunque ello no impidid en ese estudio analizar su asociacion a una mayor estancia hospitalaria
y en UCI, no se puede descartar que haya influido en que en el presente estudio no se haya
podido demostrar tal asociacidn, dada la vinculacién de la morbimortalidad y las complicaciones

posoperatorias con ambas estancias?*2.

La estancia media en la UCI observada fue discretamente superior a la reportada en el estudio
de Meadwos et al 2*° (2.4%). Se identificaron como predictores de un mayor riesgo de estancia
prolongada en UCI las complicaciones tras la cirugia (las infecciones y el dafo renal agudo) como
en otros estudios®? y una mayor creatinina basal, variable incluida en el EuroSCORE que fue

| 220 como uno de los mejores indicadores de prolongacion de la

identificado por Meadwos et a
estancia en UCI, y que ha sido también asociado a un mayor riesgo de complicaciones
postoperatorias®®®. De hecho, una revision sistemética identificé las variables mas
frecuentemente relacionadas con la estancia en UCI, que coincidieron mayoritariamente con las
variables integradas en el EuroSCORE (aumento de la edad, EPOC, fraccidn de eyeccidn baja,
insuficiencia - disfuncién renal y cirugia no electiva a las que se anadio sin estar incluida en el
EuroSCORE la fibrilacién auricular)?*!. En ambos estudios, se comprobé la ausencia de influencia
del sexo, la rotura del tabique y la endocarditis activa en el poder predictivo del EuroSCORE. Sin
embargo, aungue se ha propuesto el empleo del EuroSCORE para la seleccién de los pacientes
candidatos a cirugia electiva, debe tenerse en cuenta que su capacidad predictiva para un Unico

individuo es limitada?*°.

En cuanto al efecto protector del antecedente de diabetes Mellitus, ya se ha sefialado que se
han reportado conclusiones contradictorias sobre el papel de la diabetes Mellitus como
predictor de la estancia hospitalaria, con estudios que han sefialado ese mismo efecto

232235 y otros en los que se ha

protector?®, otros en los que no se ha evidenciado efecto alguno
vinculado a un mayor riesgo de prolongacion de la estancia en la UCIZ%%7, Asi, un meta-analisis
sobre 132 estudios que incluyeron 100.217 pacientes concluyé que no se podian demostrar

diferencias significativas porque los datos eran insuficientes o heterogéneos?.

El tratamiento no mostro efecto alguno en la prolongacién de la estancia en UCI probablemente,
tal como se comentd en el apartado de la estancia hospitalaria, debido a que la mayoria de
pacientes no tenian anemia. Ello pudo condicionar que no se observara el impacto del
tratamiento en la prolongacién de la estancia en UCI objetivado por otros estudios sobre

pacientes anémicos*’°%6475,
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Efecto de la administracidn de hierro carboximaltosa en el riesgo de reingreso

Se ha considerado la ratio de reingresos en los 30 dias posteriores a la cirugia cardiaca como un

indicador de la calidad de la atencidn prestada®?.

La frecuencia de reingresos en los primeros 30 dias de la cirugia fue marcadamente inferior
(6.8%) a la de otros estudios en cirugia cardiaca (11%%; 13.8%)?*? y a la media estimada para
esta cirugia a nivel nacional en los Estados Unidos de América (12%)%®. A este respecto, se ha
puesto de evidencia diferencias en la frecuencia de reingreso en funcion de la modalidad de
gestién de cada hospital, que fue del 9.4% de media en los centros con gestion privada en los
EEUU, como es el caso del Hospital Universitario del Vinalopd, respecto al 16.8% objetivado de

media en los centros de gestidn publica integrados en el Medicare?®.

Las causas mas frecuentes de reingreso fueron la insuficiencia cardiaca (21.74%), la infeccion
(17,40%), la arritmia (8.7%), la hemorragia (8.7%) y con menor frecuencia el derrame pleural y
los eventos tromboembdlicos. Cabe destacar que estos motivos de reingreso coinciden con los
de otros estudios®*#**?* aunque en ellos la proporcidn de reingresos por insuficiencia cardiaca
fue menor (13%)%>?* ocupando una segunda posicion tras la infeccién. Dado que la proporcién
de reingresos por infeccién fue similar a la reportada en otros estudios (19%)**?- (24%)®, cabe
atribuir ese incremento neto de reingresos por insuficiencia cardiaca, a la marcada mayor
proporcién de pacientes con insuficiencia cardiaca basal en la sustitucién valvular Unica o
combinada en este y otros estudios®’, respecto de los aquellos centrados en el bypass

coronario®¥%4%,

Entre los diversos factores que se han asociado a un mayor riesgo de reingreso destacan la edad

243

avanzada?®, el sexo femenino?*, una mayor comorbilidad®¥?*3, infecciones de la herida de la

pierna y el esterndn®, la insuficiencia renal postoperatoria®?, la enfermedad renal en etapa

terminal®® y la estancia superior a la mediana de dias de estancia de la muestra a estudio?®.

En este estudio Unicamente se relaciond un mayor riesgo con los niveles elevados de creatinina
basal y con cirugias complejas con combinacion de sustitucion valvular y anuloplastia tricispide,
sin que se comprobara relacion con el indice de comorbilidad de Charlson como en otros
estudios®. Los valores crecientes de la creatinina basal pueden condicionar su efecto a través
de su influencia entre otras en la anemia, en la prolongacién de la estancia hospitalaria y en la

UCl y en el dafo renal agudo, tal y como se comenta en los respectivos apartados.
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La estenosis adrtica se acompana en un 10% de los casos de regurgitacion tricuspide como

manifestacion de disfuncion del ventriculo derecho?*®

y la disfuncién del ventriculo derecho se
asocia a la fibrilacién auricular postcirugia®*. De esta forma, en las intervenciones combinadas
de sustitucidn valvular con reparacién de la valvulopatia tricispide, ésta condiciona una mayor
morbimortalidad afiadida al procedimiento principal??4"2* y se asocia a una mayor frecuencia

249-251

de insuficiencia cardiaca y de fibrilacion auricular , que como se ha comentado constituyen

la segunda y tercera causa de reingreso hospitalario.

En cualquier caso, no se observo efecto alguno del tratamiento con hierro carboximaltosa (odds
ratio de 2.149; 95% intervalo de confianza 0.819, 5.635; p=0.120), a diferencia de la reduccién
de los reingresos que se le ha atribuido en diferentes estudios de pacientes médicos con clase
funcional NYHA 1I-111°69, Cabe relacionar esta ausencia de efecto del tratamiento sobre el riesgo
de reingreso tras la cirugia con los resultados de otros estudios, en los que no se encontrd
asociacién entre los niveles de Hb postoperatoria y el riesgo de reingreso®?. Asi, se puede
interpretar que el efecto observado en pacientes con insuficiencia cardiaca probablemente esté
vinculado a la mejora de la clase funcional NYHA, claramente diferenciado de los condicionantes
de reingreso tras la cirugia, y en cualquier caso vinculado a un tratamiento mas prolongado que

el administrado®-8.
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Efecto de la administracion de hierro carboximaltosa en la morbimortalidad
postoperatoria

Dada la diversidad de complicaciones asociadas a la cirugia cardiaca, para la seleccién de las
variables a estudio en el andlisis del efecto del tratamiento con hierro intravenoso sobre la
morbimortalidad, se atendié a la mayor incidencia y a consideraciones de seguridad por su
potencial asociacién al tratamiento: la mortalidad, el dafio renal agudo y las complicaciones

infecciosas.

Riesgo de mortalidad:

La mortalidad observada en los 30 dias posteriores a la cirugia fue de 2.96% similar a la de otros
estudios focalizados en la sustituciéon valvular cardiaca (2.7%%, 3%’ y 3.1%*). También el
EuroSCORE 1l (3.22%) mostré mayor precision para la prediccion de la mortalidad que el

EuroSCORE Logistico (7.85%)8.

De forma paralela a otros estudios®®®? la mortalidad se concentré en los pacientes
transfundidos, alcanzando una proporcién en este subgrupo de pacientes similar a la del estudio
que incluyé la serie mas larga de las publicadas, donde se constato que el 84.2% de los fallecidos

habian sido transfundidos®®.

También como en otros estudios se comprobd una mayor mortalidad en las mujeres3#%52 y en

pacientes anémicosl63947,54:56,77.78

La mortalidad siguid la secuencia decreciente reportada por la Sociedad de Cirujanos Toracicos
de EEUU (STS)*? en funcidn del tipo de cirugia principal: mortalidad en prétesis mitral >
mortalidad en protesis adrtica combinada con cirugia de bypass coronario > mortalidad en

protesis adrtica.

Debido a la baja incidencia de mortalidad temprana el tamafio de la muestra impidié confirmar
como en otros estudios®”” el efecto sobre la mortalidad de la anemia, la transfusién y el

tratamiento con hierro intravenoso.
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Riesgo de dafio renal agudo

El dafio renal agudo se puede definir como un descenso abrupto de la funcién renal que
trascurre en menos de 7 dias, presente en el 50% de los pacientes que ingresan en la UCI, y que
forma un continuo con la enfermedad renal aguda, donde por el contrario el descenso se

prolonga entre 7 y 90 dias®>*.

La fisiopatologia del dafio renal agudo incluye una combinacidn de hipoperfusidn renal, lesion
isquémica-reperfusidon tisular y mecanismos inflamatorios y nefrotdxicos?*°, que condicionan
que la cirugia cardiaca sea tras la sepsis el segundo contexto en el que se presenta con mas

frecuencia®®.

La disfuncion renal o los niveles crecientes de creatinina preoperatoria se han asociado a un
mayor riesgo de transfusién alogénica'>3%1%12% de dafio renal agudo?>>?*® y de morbimortalidad
tras cirugia cardiaca?'®%'% adn mas acusado si junto a la enfermedad renal crénica coexiste el

fallo ventricular izquierdo con una fraccidon de eyecciéon <50%2>’.

En sentido inverso, los incrementos de pequefia magnitud en la creatinina sérica que
condicionan el diagnéstico de dafo renal agudo tras la cirugia cardiaca, se han asociado de forma
independiente a un incremento de la morbimortalidad, incluyendo un mayor riesgo de
enfermedad renal crénica®*. De esta forma, el dafio renal agudo se ha asociado a un mayor
riesgo de estancia hospitalaria prolongada, mds complicaciones y una mayor mortalidad a corto

y largo plazo?392%8,

La proporcidén de pacientes que presentaron dafio renal agudo tras la cirugia fue similar a la
observada en otros estudios en cirugia cardiaca, donde se ha publicado un intervalo de

frecuencias entre el 3.1% y el 42% en funcién de las caracteristicas de la poblacion estudiada®®.

En el presente estudio se identificaron como factores de riesgo de dafio renal la edad avanzada
y un mayor valor de creatinina basal. Ambos han sido incluidos en la mayoria de los modelos de

255 atribuyéndoles un mayor peso o puntuacidn

prediccién de riesgo de dafio renal agudo
respecto del resto de variables incluidas. Junto a ellos, se identificé un efecto protector para las
cifras crecientes de Hb, en sintonia con la inclusidn de la anemia basal en los modelos predictivos

259

mas recientes®’ y en los que emplean los criterios KDIGO?%,

En definitiva, las variables con impacto en el riesgo de dafio renal agudo coincidieron con las
identificadas en otros estudios 7#2°>256:261.262 y3 que a las anteriores se sumaron Unicamente en

el analisis bivariado la insuficiencia cardiaca y el EuroSCORE. Este ultimo, engloba otras variables
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gue han sido asociadas al dafo renal agudo como el sexo femenino, la enfermedad vascular
periférica, la coronariopatia, la EPOC, la diabetes, la cirugia cardiaca previa y la complejidad
quirdrgica (cirugia valvular frente a la cirugia de bypass coronario Unica). Por el contrario, y a
diferencia de otros estudios??>227:263264 ng se encontré asociacién de un mayor riesgo de dafio

renal agudo con la transfusidn de concentrados de hematies.

Los objetivos de este estudio han motivado la adopcion de unos criterios de inclusién que
pueden haber contribuido a que la frecuencia del dafio renal agudo se sitUe en el limite superior
del citado rango, al centrarse en pacientes con deficiencia de hierro, y por tanto de predominio
femenino, candidatos a cirugia valvular o combinada. A lo anterior, se suma que los criterios
KDIGO empleados han demostrado ser mas sensibles y disponer de mayor capacidad de
prediccién de la mortalidad hospitalaria, que los criterios del Risk Injury Failure Loss End stage

kidney disease (RIFLE) o de la Acute Kidney Injury Network (AKIN) empleados en el pasado®®.

Actualmente, los criterios KDIGO#2% para el diagndstico y estadiaje del dafio renal agudo han
permitido llegar a un consenso para su manejo*. Sin embargo, muchos estudios en cirugia
cardiaca’?%, al igual que el presente, han considerado Unicamente sus criterios serolégicos,
dado que la oliguria es comun tras la cirugia cardiaca como respuesta adecuada a la hipovolemia

intravascular y el registro horario preciso es frecuentemente deficiente?®!,

En base a todo lo expuesto, y dado que los niveles elevados de creatinina y la anemia basal
tienen un gran impacto en el riesgo del dafio renal agudo, se ha sugerido que la correccion de la

anemia pudiera ayudar entre otras medidas a reducir su incidencia’.

En ese sentido, el tratamiento con hierro carboximaltosa ha demostrado mejorar la anemia y la
funcién renal en un contexto médico asociado a la insuficiencia cardiaca NYHA 11/111*%7. De forma
similar, en el presente estudio el tratamiento mejord significativamente la Hb, reduciendo el
riesgo de anemia preoperatoria y se asocié con un efecto positivo en el incremento del filtrado
glomerular en el momento de la cirugia respecto del filtrado basal. Ademas, se evidencié una
interaccidn entre el tratamiento y los niveles de creatinina basal, de tal forma que el tratamiento
se asocidé a un mayor incremento de filtrado glomerular durante el preoperatorio cuanto mayor

valor de la creatinina basal tuviera el paciente.

A pesar de todo ello, el tratamiento no tuvo un efecto significativo en el riesgo de dafio renal
agudo (odds ratio 1.324; 95% intervalo de confianza 0.852, 2.057; p=0.213). En ese sentido, cabe
resaltar la mayor representacion en el grupo tratado del sexo femenino y otras variables como

la obesidad asociadas a un mayor riesgo de dafio renal agudo®® y que factores genéticos

138



GESTION DE LA SANGRE DEL PACIENTE EN CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA DE SUSTITUCION VALVULAR:
EFECTO DEL TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO

vinculados a la prevalencia de ciertos polimorfismos2®

y otras muchas variables perioperatorias
con influencia en el riesgo de daio renal agudo, pueden haber compensado un potencial efecto

del tratamiento.

Sequridad del tratamiento y riesgo de infeccion tras la cirugia de sustitucion valvular:

Como en otros estudios sobre administracién de hierro carboximaltosa en monoterapia!'®!12,

tampoco en el presente estudio se observaron reacciones de hipersensibilidad, muerte ni otros
efectos adversos graves en los 191 pacientes tratados con hierro carboximaltosa, incluido el

estudio de la proporcidn de infecciones en el postoperatorio.

La frecuencia de infecciones de cualquier focalidad tras la cirugia fue similar a la observada en

otros estudios en cirugia cardiaca (4.5%)*" y (5.8%)*.

Como variables asociadas a un mayor riesgo de infeccion se identific6, como en otros
estudios®™ 14145 3 |a transfusidon de concentrados de hematies. Ademds, también se asocid al
EuroSCORE y a la administracion de fibrindgeno recombinante administrado como rescate de
hemorragias intraoperatorias criticas y no controladas con la transfusidn, asociado a una mayor

estancia y una evolucidn postoperatoria mas térpida.

El EuroSCORE no fue analizado en el estudio de Horvath et al**®

, que en su lugar identificd como
variables asociadas a un mayor riesgo de infeccién a la duracién de la cirugia, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, la creatinina preoperatoria elevada y la insuficiencia cardiaca. En
ese sentido, cabe plantear la intima relacién del EuroSCORE con la complejidad quirirgica y otros
condicionantes del tiempo quirdrgico, y que de hecho integra en su célculo al antecedente de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y la creatinina preoperatoria elevada y otras variables
relacionadas con la insuficiencia cardiaca. Ademas, se debe considerar que a diferencia del
estudio de Horvath et al** los criterios de inclusidn conformaron una muestra homogénea de
pacientes con patologia valvular y alta prevalencia de insuficiencia cardiaca que pudo

condicionar la pérdida de significacidn estadistica de estas variables por separado en el estudio

multivariante.

En el presente estudio, que como elemento diferenciador incluyd pacientes con deficiencia de
hierro, pero mayoritariamente sin anemia asociada, el tratamiento con hierro carboximaltosa
no incrementd el riesgo de infeccidén (odds ratio de 0.688; 95% intervalo de confianza 0.294,

1.605; p=0.386). Estos resultados coinciden con los de recientes estudios y meta-andlisis sobre
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pacientes anémicos, que han permitido concluir que un tratamiento corto de hierro intravenoso

no incrementa el riesgo de infecciones en esa poblacion®-1%,

En este punto, cabe considerar otros condicionantes del riesgo de infeccién diferentes a los
identificados por Horvath et al**. Asi, es conocido que el hierro elemental es un factor de
crecimiento bacteriano, por lo que se ha relacionado la sobrecarga de hierro con dicho
riesgo’®>2%8, En ese sentido, se ha sefialado que la transfusidn libera hierro Iabil que ayuda a un

269 y que potencialmente, la administraciéon de hierro

crecimiento bacteriano mas rapido
intravenoso a pacientes no ferropénicos podria aumentar la tendencia a las infecciones. En base
a este Ultimo punto, se ha resaltado la necesidad de ajustar la indicacion del tratamiento con
hierro intravenoso a la comprobacidon del cumplimiento de los criterios diagndstico de

deficiencia de hierro para mejorar su eficacia y seguridad?%17s,

En ese contexto tedrico una revision sistemética y metaandlisis?’® asocié un mayor riesgo de
infeccién con el tratamiento con hierro intravenoso. Esta conclusién se ha interpretado como
condicionada por limitaciones de disefio!®, que justificarian que sus resultados fueran
contradictorios con la mayoria de los restantes estudios publicados!®. Asi, ensayos clinicos mas
recientes en pacientes quirudrgicos o criticos con anemia, no mostraron ninguna asociacién entre

el uso peroperatorio de hierro intravenoso y un mayor riesgo de infeccign?’-8>110-112,188,271

A esa misma conclusion, que sustenta la falta de asociacion entre infeccidn y un tratamiento de
hierro intravenoso en pacientes con deficiencia de hierro, han llegado dos meta-andlisis
posteriores sobre 103 ensayos desarrollados en el ambito médico-quirurgico (con inclusion de
19.253 pacientes entre 1965 y 2013%?72) y sobre 6 ensayos en el contexto de la UCI (con

inclusion de 805 pacientes criticos hasta enero de 2018%3).

De forma coincidente con esa conclusién, los resultados de este estudio vienen a realizar una

aportacidn al déficit de datos concluyentes, planteado por diversos autores?®:187,188

, respecto a
la seguridad de la terapia con hierro intravenoso en pacientes quirdrgicos sin anemia pero con

deficiencia de hierro.
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Limitaciones del estudio

El Hospital Universitario del Vinalopd es el Unico centro publico de referencia para la poblaciéon
a estudio en la citada cirugia, sin que se contemplara la libre eleccién de centro o especialista
antes de 2015. No obstante, para evitar un potencial menoscabo en la representatividad de la
muestra de este estudio no multicéntrico, se minimizé el nimero de exclusiones incluyendo
consecutivamente durante el periodo a estudio todos los pacientes que cumplieron unos
criterios de seleccién concretos. De hecho, se comprobd la coincidencia con otros estudios en la
proporcidn de las sustituciones electivas de vélvula cardiaca respecto del total de cirugias®y en
el porcentaje de pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA> Il en el momento de la sustitucion
valvular!®, con anemia preoperatorial®, con deficiencia de hierro global o absoluta®’, con
transfusién periorepatoria®®, con complicaciones infecciosas'*>*?%’ y con dafio renal agudo®?®.
Ademas, la mortalidad observada coincidié con la estimada por el EuroSCORE Il y con la de otros

estudios sobre sustitucion valvular cardiaca34¢%7?.

La disponibilidad de una historia electréonica que estructura e integra todos los episodios clinico-
quirdrgicos, la gestidn de componentes y estudios complementarios, facilité la recogida y la
calidad de la informacién. En este estudio observacional retrospectivo, se garantizé la inclusion
de todos los pacientes que cumplieran los criterios de seleccién, cotejando los registros de dos
fuentes primarias independientes: la historia clinica electrdnica y los registros de quiréfano.
Ademas, se recomprobd la codificaciéon del cirujano al alta (fuente primaria) con la oficial del

documentalista (fuente secundaria) en todas las cirugias de forma consecutiva.

La identificacién de la cirugia valvular como cirugia de alto riesgo hemorragico, condicioné
éticamente la incorporacidn sistematica a la practica clinica del hospital de las guias aplicables a
ese contexto, sin opcion a delimitar un grupo control simultaneo. La integracién en el grupo no
tratado de un 27.89% de pacientes (n=41) intervenidos de forma coetdnea al grupo tratado,
permitid minimizar y cuantificar las potenciales diferencias temporales en la interaccién de las
variables explicativas con ambos grupos. De hecho, no se encontré diferencias intergrupo en la
Hb pretransfusional ni en el nadir de Hb de los pacientes no transfundidos, que permita inferir

un cambio temporal en el criterio de indicacién de transfusion de concentrados de hematies.

Por ultimo, se comprobd la ausencia de pérdidas de seguimiento de los pacientes en la visita
presencial al mes de la cirugia. Ademads, el esquema terapéutico basado en una Unica
administracién intravenosa garantizo la adherencia terapéutica, tal y como se ha puesto en valor

en cirugia cardiaca, por el escaso margen temporal disponible antes de la intervencién?’4.
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Consideraciones finales

Como se ha expuesto con anterioridad, durante muchos afios la presencia de anemia
preoperatoria fue mayoritariamente ignorada, acometiéndose la cirugia planificada sin ninguna

medida terapéutica que tuviera por objetivo corregirlal®®.

Esta situacion se ha prolongado en la cirugia cardiaca hasta fechas recientes®®”1!8, dado que
frente al consenso internacional®® sobre la efectividad de la optimizacién de la Hb preoperatoria
en cirugia no cardiaca, se ha considerado preciso ampliar la evidencia de su efectividad en cirugia
cardiaca?>26116.187.188 gntes de incrementar el grado de recomendacién de la administracion de
hierro intravenoso que hoy en dia se considera débil'®®. A ello se une, que no existe consenso
sobre la indicacidn del tratamiento de la deficiencia de hierro preoperatoria en pacientes no

anémicos?%187:188

Los resultados de este estudio evidencian un efecto positivo del tratamiento de la deficiencia de
hierro previo a la sustitucién valvular electiva, en la mejora de la Hb y la reduccién del riesgo de
anemia preoperatoria y de transfusidén postoperatoria, equiparable al objetivado en la cirugia

no cardiaca®®.

Ademas, ese efecto positivo se dio con independencia de la coexistencia de anemia basal y se
acompafid de una mejoria del filtrado glomerular preoperatorio, en un contexto de predominio
mayoritario de pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA>Il equiparable al de otros estudios®®
sobre poblaciéon candidata a sustituciéon valvular. Ello conecta los pacientes candidatos a
sustitucidn valvular cardiaca con el ambito del manejo médico de los pacientes con insuficiencia
cardiaca, donde se ha llegado a la conclusién de que el factor determinante en la calidad de vida
asociada a la enfermedad es la deficiencia de hierro y no la anemia®. De esta forma, en pacientes
con deficiencia de hierro e insuficiencia cardiaca NYHA II-IV se recomienda el tratamiento con
hierro intravenoso por su efecto sobre la mejora de la Hb, del filtrado glomerular, de la clase
funcional de la NYHA vy la calidad de vida, reduciendo su morbimortalidad y reingreso®*96-98107,
Sin embargo, esa misma realidad aconseja limitar estas consideraciones al ambito de la cirugia
de sustitucidn valvular, dadas las caracteristicas diferenciadoras frente a la cirugia de bypass

coronario.

En ese sentido, cabe interpretar el significativo efecto observado del tratamiento sobre el
incremento de la Hb y el filtrado glomerular preoperatorios y sobre la reduccién de la proporcion
de pacientes anémicos y receptores de transfusidon, como una evidencia de la oportunidad de

trasladar esas recomendaciones desde el dmbito médico al quirurgico, puesto que la correccién
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prequirurgica de la deficiencia de hierro no ha sido incluida entre los objetivos clinicos o

analiticos concretos a cumplir antes de la cirugia en pacientes con insuficiencia cardiaca®’.

Ademas, habria que lograr la aplicacidn efectiva en la practica clinica de la recomendacién de la
correcciéon de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca, cuando esos pacientes
requieren una cirugia de sustitucidn valvular. De hecho, la aplicacién de las recomendaciones
del estudio y tratamiento de la anemia se ha mostrado escasa en las encuestas sobre el grado

de cumplimiento en el contexto prequirtrgico?’®.

Por ultimo, cabe considerar que dado que los beneficios del tratamiento de la deficiencia de
hierro en la insuficiencia cardiaca se alcanzaron plenamente tras 24 semanas de

tratamiento®%?’

, la actual recomendacién de estudio y tratamiento 3 a 8 semanas antes de la
cirugia®17>178 podria ser insuficiente para alcanzar ese objetivo en la mayoria de pacientes

valvulares.

De hecho, cabria tener presentes estas consideraciones a la hora de valorar los resultados sobre
aquellas variables en las que no se obtuvo un efecto del tratamiento con significacion
estadistica. Es evidente que en la morbimortalidad periorperatoria intervienen factores
intrinsecos a la cirugia y sus complicaciones, que pueden justificar la falta de eficacia del hierro
intravenoso objetivada para ese objetivo en este y otros estudios!'®. Sin embargo, tampoco
puede descartarse que la ausencia de un efecto significativo sobre la mortalidad, los reingresos
o el dafno renal agudo (este ultimo a través de la mejora del filtrado glomerular y la anemia
preoperatoria), pueda deberse entre otras causas a que el esquema de administracion siguid la
pauta habitual en el contexto quirudrgico y no se mantuvo el tiempo suficiente para alcanzar los

resultados objetivados en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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CONCLUSIONES

— Lacorreccién de la deficiencia de hierro es un objetivo terapéutico en la sustitucion electiva
de valvula cardiaca, con independencia de la coexistencia de anemia, en la mejora de las
condiciones preoperatorias del paciente y en la optimizacién de la transfusién de
concentrados de hematies.

— La mayoria de los pacientes candidatos a cirugia cardiaca electiva de sustitucion valvular
presentaron deficiencia de hierro (62,3%) e insuficiencia cardiaca con clase funcional NYHA
[1-1V (83,1%).

— El tratamiento preoperatorio de la deficiencia de hierro con una Unica administracion de
hierro carboximaltosa, mejord significativamente la Hb preoperatoria reduciendo el riesgo
de anemia en el momento de la cirugia electiva de sustitucién de valvula cardiaca.

o Esamejora fue evidente en pacientes con deficiencia funcional de hierro, si bien
fue ain mas marcada en aquellos con deficiencia absoluta.

o Ese efecto positivo también se constatd en pacientes sin anemia basal, si bien
fue ain mas destacado en aquellos con anemia.

— Laausencia de anemia en pacientes con deficiencia de hierro en el momento de establecer
la indicacién de cirugia cardiaca electiva de sustitucidon valvular, no asegura una Hb éptima
en el momento de la cirugia.

— El tratamiento de la deficiencia de hierro mejord la Hb y la funcién renal preoperatorias
reduciendo el riesgo de anemia el dia de la cirugia, pero no tuvo efecto sobre la
morbimortalidad asociada al procedimiento. La orientacion de la estimacion del tamafio
muestral a la deteccién de diferencias en el incremento de Hb, junto con el impacto de
otros factores etiopatogénicos especificos no considerados en el disefio del estudio, pudo
contribuir a condicionar el andlisis de otros resultados en salud a pesar del efecto
objetivado sobre la anemia y la funcién renal.

— La administracién de dosis de 500 mg a pacientes con deficiencia de hierro sin anemia fue
segura y no produjo un mayor riesgo de infeccién ni de otros efectos secundarios graves.

— La aplicacién efectiva de las guias de manejo de la insuficiencia cardiaca en pacientes con
valvulopatias susceptibles de intervencién quirldrgica, facilitaria su optimizacién
prequirurgica clinico - analitica, mediante la correccién de la deficiencia de hierro con
antelacion suficiente. En estos pacientes podria ser preciso un plazo temporal de estudio y
mejora superior al recomendado en el actual consenso internacional, para lograr todo el

potencial beneficio asociado a la administracion de hierro intravenoso.
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El criterio para la definicion de la deficiencia de hierro empleado para justificar el
tratamiento con hierro intravenoso en pacientes con insuficiencia cardiaca con clase
funcional NYHA II-1V con o sin anemia, es Util para ese mismo fin en pacientes intervenidos
de forma electiva de sustitucion de valvula cardiaca.

A pesar de que el EuroSCORE Il muestra mayor precisidon en la estimacion de la mortalidad
asociada al procedimiento, EuroSCORE identificd mejor el riesgo de estancia prolongada,
de dano renal agudo y de infeccion postoperatoria.

El estudio comparativo de los indicadores de riesgo transfusional (TRUST, TRACK, ACTA
PORT-score y KRISHNA et al.?®®) en el momento de la indicacién quirdrgica y tras el
tratamiento de optimizacion prequirdrgica, permite realizar una estimacion del impacto de
la mejora de la Hb y el filtrado glomerular, como factores de riesgo de transfusidn
modificables en el preoperatorio. Ello posibilita realizar una aproximaciéon a la
diferenciacidon de la reduccion del riesgo atribuible a las medidas incorporadas en el
preoperatorio, integradas en el primer pilar de la gestidon de la sangre del paciente, de

aquella asociada a otras medidas introducidas en fases posteriores (intra y postoperatorio).
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IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

Este estudio evidencia la necesidad de incorporar la correccién sistematica de la deficiencia de
hierro, con independencia de la coexistencia de anemia, a los objetivos terapéuticos de

optimizacidn prequirurgica de los candidatos a sustitucidn electiva de valvula cardiaca.

Ademas, seria necesario modificar el criterio de tratamiento de la deficiencia de hierro en la
cirugia electiva de sustitucidon de valvula cardiaca, sustituyendo el recientemente consensuado
a nivel internacional para el manejo de la anemia y la deficiencia de hierro en el ambito
periquirdargico, por el menos restrictivo empleado por las guias clinicas de la insuficiencia

cardiaca.

Por ultimo, los resultados de este estudio inciden en la utilidad de analizar el riesgo transfusional
a partir de indicadores especificos de la cirugia cardiaca como TRUST, TRACK, ACTA PORT-score
y KRISHNA et al®®. Estos indicadores, permiten estimar el impacto de las intervenciones de
mejora de la Hb preoperatoria de forma diferenciada al aportado por otras buenas practicas
aplicadas simultdneamente en las etapas intra y postoperatoria de la gestién de la sangre del

paciente.

LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Alaluz de la evidencia en el manejo de la deficiencia de hierro en la insuficiencia cardiaca y dado
que los resultados de este estudio sustentan su aplicabilidad en la poblacién candidata a
sustitucidn valvular cardiaca, cabe analizar el efecto de ampliar el plazo temporal de correccién
de la deficiencia de hierro sobre los objetivos del estudio, con el fin de detectar un potencial

beneficio asociado.

De forma complementaria a la anterior consideracién, se precisaria determinar la dosis de hierro
intravenoso mas eficiente para la optimizacién prequirdrgica de pacientes sin anemia asociada

a la deficiencia de hierro.

La exclusion del estudio de otras prioridades quirurgicas distintas a la electiva y el menor tiempo
disponible en ellas para la optimizacién prequirlirgica de los pacientes, hacen aconsejable

evaluar el impacto de la correccién de la deficiencia de hierro en cirugia valvular no electiva.
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Como se ha expuesto, los resultados de este estudio no son extrapolables directamente a otras
modalidades de cirugia cardiaca, por lo que seria oportuno analizar el impacto de la correcciéon

de la deficiencia de hierro en cirugia cardiaca no valvular.

Por ultimo, seria conveniente estudiar el impacto de la correccion de la deficiencia de hierro
sobre la morbimortalidad, mediante un estudio prospectivo que adecue su tamafio muestral a
ese objetivo concreto y no lo condicione a la consecucidn de otros, como la mejora delaHb o la

reduccidn de la transfusion.
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Anexo |: Aprobacion por el Comité de Investigacion

=—0

COMISION DE INVESTIGACION CONJUNTA DE LOS HOSPITALES DE
TORREVIEJA Y VINALOPO

CERTIFICADD DE ADECUACION DEONTOLOGICA

jost Wicente Tuells Harnander, Prosideste de la Comisidn de investigaciin Confurila de
kos Hospitoles do Torroviejs v Winalopd.

CERTIFICA

Ol 5t Comdsian en su resnion wdinaria die lecha 15 de margo de 2017, be evalundo
ol Prowecto de Investigacion titulado:

"Gestign de ke sangre del padente en clrugla de sustitecldn vilvala cardiaca:
aptimizadan de la hamogiohina prooporatoria y andlisis de las varables
asocladas a la reducddn del consuma de companentes sanguineos”

Cuya investigadorafoutora principal es: Dr, D. Pedro Luls Forndndez Garefa [lefe de
Sarvicio de Hematolopia v Hemoterapia del Hosphal Universitario de Yinalogd).

ACUERDA

Clue el estudio respeta las normas éficas aplicables,

Oue se trata de v estudio ne Intervenclonista, que se llevara a cabo an que @
produzca ningin cambdd e la practica habital

Cue cumple los reguisitos necesarios de ldeneidad del protocolo en relacion oon los
objetivos del estudio,

El procedimivnto paa oblener el consentimiento informado y recogida di ditos, san
adeciagos,

Por lo tanto ef estudio gqueda APROBADO

En Elcha [ﬂ|il:|1n'|4j|'5 alt6 de marzo de 2017

Fia £l Plesidente
]

e

Fosé Wicerme Tuells Hermdndes 16 Wap, 2007

Eosdi BTN COMJUNTA CE VEETIRACIGH
ME oG DEPMITARENTOR of TORREVER
YMALOPS
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Anexo |l: Conformidad de la Direccion del centro

=0

GOMISION DE INVESTIGAGION GONJUNTA DE LOS HOSPITALES DE
TORREVIEJA Y VINALOPO

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Br. 1. Bamdm Navairo Gdmez; Dlreclor Gerende del Hospital Unbeessilario del Vioalopd
(Dpto. de Salud 24 visto of Cartificado de Adeoracldn Deontaldgica de b Camision de
Investigacion Conjunta de amboes Centros Sanitarlos.

CERTIFICA
Cue conece ol proyecta de investigacian titulado:
“Giestidn de ln sangre del paciente on clrugls de sustiockon vilvila cardiea:

optimlzacion de la hemoglobing presperatorla y andflsis de las varlabies
asocindas a la reduccidn del consume de componentes sanguiness”

Cuya Imvestigadorafautora principal es: Br. D, Padro Luis Ferndandez Garcla {lefe de
Senvicio de Hematologia y Bemoterapia del Hospital Universitario de Yinalopd),

Cue acepta la realizacion del mizmoen el Centro

Lo gqua lieme en Elehe {(Allcante) a 16 de mareo de 2007

Dirgelor Gorante Hospitad l_,lﬁ{nrérsita:iu dai Vinalopo

L. L B Mavarro himer
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Anexo llI: Ficha técnica Ferinject®
Prospecto: informacion para el usuario
Ferinject 50 mg/ml solucién inyectable y para perfusiéon

Carboximaltosa de hierro

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informaciéon sobre su
seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted tener. La parte final de la seccion 4
incluye informacién sobre cémo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene informacién
importante para usted.

— Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

— Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen
en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ferinject y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Ferinject
Como se administra Ferinject

Posibles efectos adversos

Conservacién de Ferinject

o v A wWwNE

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Ferinject y para qué se utiliza

Ferinject es un preparado antianémico, medicamento que se utiliza para el tratamiento de la anemia. Contiene hierro
en forma de un hidrato de carbono de hierro. El hierro es un elemento esencial necesario para que la hemoglobina
pueda trasportar el oxigeno en los globulos rojos y la mioglobina pueda trasportar el oxigeno en el tejido muscular.
Ademas, el hierro participa en otras muchas funciones del organismo necesarias para seguir con vida.

Ferinject se utiliza para el tratamiento de pacientes con deficiencia de hierro, cuando los preparados de hierro orales
son ineficaces o no pueden utilizarse. El objetivo de la terapia es reponer los depdsitos de hierro del organismo y
curar la anemia, falta de glébulos rojos por deficiencia de hierro.

Antes de la administracion, su médico le realizara un andlisis de sangre para determinar la dosis de Ferinject que
necesita.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Ferinject
No use Ferinject

— Si es alérgico (hipersensible) al producto o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

— Si ha experimentado reacciones alérgicas (hipersensibilidad) graves a otros preparados de hierro inyectables.

— Sitiene anemia no producida por una deficiencia de hierro.

— Sitiene una sobrecarga de hierro (demasiado hierro en el organismo) o problemas en la utilizacion del hierro.

Advertencias y precauciones

Consulte con su médico o enfermero antes de empezar a recibir Ferinject:

— Sitiene antecedentes de alergias a medicamentos.
— Si padece lupus eritematoso sistémico.

— Si padece artritis reumatoide.

— Si padece asma grave, eczema u otras alergias.

— Sitiene alguna infeccion.
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— Sitiene algun trastorno hepatico.
— No debe administrar Ferinject a niflos menores de 14 aios.

— La administracién incorrecta de Ferinject puede provocar pérdidas de producto en el lugar de inyeccidn, lo que
puede dar lugar a irritacion cutanea y a una coloracion marrén del lugar de inyeccion que puede durar mucho
tiempo. Si esto ocurre, se debe interrumpir inmediatamente la administracién.

Como se administra Ferinject

El médico o el enfermero le administrara Ferinject sin diluir mediante inyeccion, durante la didlisis o diluido mediante
perfusion por via intravenosa. Ferinject se administrard en una instalacién donde las reacciones inmunoalérgicas
puedan ser tratadas adecuada y rapidamente.

Después de cada administracion, permanecera en observaciéon durante al menos 30 minutos bajo la supervision del
médico o enfermero.

Uso de Ferinject con otros medicamentos

Comunique a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar cualquier otro
medicamento, incluidos medicamentos obtenidos sin receta. Si se administra Ferinject junto con preparados de hierro
orales, los preparados orales podran ser menos eficaces.

Embarazo
Existen pocos datos del uso de Ferinject en mujeres embarazadas. Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree

que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Si se queda embarazada durante el tratamiento, debe pedir consejo al médico; de este modo, el médico podra decidir
si se le debe administrar el medicamento o no.

Lactancia
Si se encuentra en el periodo de lactancia, pidale consejo a su médico antes de que le administren Ferinject. Es poco
probable que Ferinject suponga un riesgo para los lactantes.

Conduccidon y uso de maquinas
Es poco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Informacion importante sobre algunos de los componentes de Ferinject
Este medicamento contiene 0,24 mmol (o 5,5 mg) de sodio por mililitro de solucién sin diluir. Esto ha de tenerse en

cuenta en pacientes que sigan una dieta controlada de sodio.

3. Como se administra Ferinject

Su médico le puede administrar Ferinject mediante tres posibles vias: sin diluir mediante inyeccidn, durante la didlisis
o diluido mediante perfusidn por via intravenosa.

— Mediante inyeccidn, le podran administrar hasta 20 ml de Ferinject, lo que corresponde a 1.000 mg de hierro, una
vez a la semana, directamente en una vena.

— Sirecibe dialisis, le podran administrar Ferinject durante una sesion de hemodialisis a través del dializador.

— Con la perfusidon mediante via intravenosa, le podran administrar hasta 20 ml de Ferinject, lo que corresponde a
1.000 mg de hierro, una vez a la semana directamente en una vena. Ya que Ferinject se diluye con solucion de
cloruro de sodio para la perfusién mediante via intravenosa, el volumen de la solucion podra ser de hasta 250 ml
y tener un aspecto marron.

Si recibe mas Ferinject del que debe
Su médico sera el responsable de determinar la dosis apropiada y de elegir la via de administracidn, la frecuenciay la
duracion del tratamiento.

La sobredosis puede producir acumulacion de hierro en los depésitos de almacenamiento. Su médico le monitorizara
los parametros de hierro como la ferritina y transferrina sérica a fin de evitar una acumulacién de hierro.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Efectos adversos graves:

Comunique inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes signos y sintomas que pueden
indicar una reaccion alérgica grave: erupcién cutanea (por ejemplo, habones), picor, dificultad para respirar,
sibilancias y/o hinchazén de los labios, lengua, garganta o cuerpo.

En algunos pacientes, estas reacciones alérgicas (que afectan a menos de 1 de cada 1.000 personas) pueden ser graves
o potencialmente mortales (conocidas como reacciones anafilactoides) y pueden estar asociadas con problemas
cardiacos o circulatorios y pérdida de la conciencia.

Su médico es consciente de estos posibles efectos adversos y le vigilarad durante y después de la administracion de
Ferinject.

Otros efectos adversos que debe comunicar a su médico si llegan a ser graves:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): cefalea (dolor de cabeza), mareos,
sensacién de calor (sofocos), hipertensidn, nauseas y reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion (ver también la
seccion 2).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): adormecimiento, hormigueo o
sensacion de cosquilleo en la piel, cambio en el sentido del gusto, frecuencia cardiaca elevada, presion arterial
baja, dificultad para respirar, vdmitos, indigestion, dolor de estomago, estrefiimiento, diarrea, picazén, habones,
enrojecimiento de la piel, erupcion cutanea, dolor muscular, de las articulaciones y/o de espalda, dolor en los brazos
o las piernas, espasmos musculares, fiebre, cansancio, dolor de pecho, hinchazén de las manos y/o los pies, y
escalofrios.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): inflamacion de una vena, sensacion general
de malestar, pérdida de conciencia, ansiedad, desmayos, sensacidon de debilidad, sibilancia, flatulencia excesiva,
hinchazén subita de la cara, boca, lengua o garganta que puede dificultar la respiracion, palidez, hinchazén de la cara
y sintomas de tipo gripal como fiebre, cefalea (dolor de cabeza) y/o sensacién de enfermedad (enfermedad similar a
la gripe).

Algunos parametros sanguineos podran verse alterados temporalmente, lo que podré detectarse en los analisis de
laboratorio.

Es frecuente el cambio siguiente en los parametros sanguineos: disminucion del fésforo en sangre.

Los cambios siguientes en los parametros sanguineos son poco frecuentes: aumento en ciertas enzimas hepaticas
denominadas alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, gamma-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina,
y aumento en una enzima denominada lactatodeshidrogenasa.

Solicite a su médico mas informacion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Ferinject

Mantener Ferinject fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice Ferinject después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de CAD. La fecha de caducidad
es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. No conservar a temperatura superior a 302C. No congelar.

Una vez abiertos los viales de Ferinject, deberan utilizarse inmediatamente. Después de la dilucidn con solucién de
cloruro de sodio, la solucién diluida debera utilizarse inmediatamente.

Normalmente sera el médico o el hospital los que guarden Ferinject.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Ferinject

El principio activo es hierro (como carboximaltosa de hierro, un compuesto de hidrato de carbono de hierro). La
concentracién de hierro presente en el producto es 50 mg por mililitro.

Los demds componentes (excipientes) son hidréxido de sodio (para ajustar el pH), acido clorhidrico (para ajustar el
pH) y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Ferinject es una solucién inyectable y para perfusiéon de color marrén oscuro y no transparente.

Ferinject se presenta en viales de cristal que contienen:

— 2 mlde solucién equivalen a 100 mg de hierro. Disponible en envases de 1, 2 y 5 viales
— 10 ml de solucién equivalen a 500 mg de hierro. Disponible en envases de 1, 2 y 5 viales
— 20 ml de solucién equivalen a 1.000 mg de hierro. Disponible en envases de 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francia

Tel. +33 (0)1 41 06 58 90

Fax +33(0)1 41 06 58 99
e-mail: contact-fr@viforpharma.com

Este medicamento esta autorizado en los Estados Miembros del Area Econémica Europea (EEA) con los siguientes
nombres:

Alemania, Austria, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Eslovaquia, Espafia, Estonia, Finlandia, Francia, Grecia, Hungria,
Irlanda, Islandia, Italia, Letonia, Lituania, Malta, Noruega, Paises bajos, Polonia, Portugal, Reino Unido, Republica
Checa, Rumania, Suecia: Ferinject®. Bélgica, Luxemburgo: Injectafer®. Eslovenia: Iroprem®.

Fecha de la ultima revision de este prospecto: noviembre 2016.

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del titular de la
autorizacion de comercializacion.
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Representante Local:

Vifor Pharma Espafia S.L.

Av. Diagonal 611, Planta 10
08028 Barcelona

Espafia

Teléfono: 902 12 11 11

Fax: 932 202 340

E-mail: info_es@viforpharma.com

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/

Esta informacion esta destinada tinicamente a profesionales del sector sanitario:

Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y
después de cada administracidn de Ferinject. Ferinject Gnicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad
inmediata de personal capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que se pueda
garantizar un dispositivo completo de reanimacién. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos
después de cada administracidn de Ferinject por si surgieran efectos adversos.

Determinacién del hierro necesario

Las necesidades individuales de hierro para su reposicién con Ferinject se determinan segun el peso corporal y el nivel
de hemoglobina (Hb) del paciente (ver Tabla 1):

Tabla 1: Determinacion del hierro necesario

Hb Peso corporal del paciente

g/dl mmol/| Menos de 35 kg 35kga<70kg 70 kg o mas
<10 <6,2 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
10a<14 6,2 a<8,7 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
214 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas.

Calculo y administracidn de la(s) dosis maxima(s) dosis individual(es) de hierro

Segun la necesidad de hierro determinada anteriormente, debe administrarse la dosis adecuada de Ferinject teniendo
en cuenta lo siguiente:

Una Unica administracién de Ferinject no debe superar:

—  20mg de hierro/kg de peso corporal (para administracién mediante perfusién intravenosa)
— 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject)

La dosis maxima acumulada recomendada a la semana de Ferinject es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject).

No debe superarse una dosis Unica maxima diaria de inyeccién de 200 mg de hierro en pacientes con nefropatia
cronica que dependen de hemodialisis.
No se ha estudiado el uso de Ferinject en nifios y, por lo tanto, no se recomienda en nifios menores de 14 afios.
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Forma de administraciéon

Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa: mediante inyeccién, mediante perfusién o durante una sesion
de hemodialisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador. Ferinject no debe administrarse por via
subcutanea o intramuscular.

Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. El derrame paravenoso de
Ferinject en el lugar de administracién podra producir una irritacion de la piel y una posible coloracién marrén de
larga duracion. En caso de derrame paravenoso, debe interrumpirse inmediatamente la administracién de Ferinject.

Inyeccion intravenosa

Ferinject puede administrarse mediante una inyeccidn intravenosa sin diluir. La dosis Gnica maxima es de 15 mg de
hierro/kg de peso corporal, pero sin superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas de administracién se muestran en la
Tabla 2:

Tabla 2: Pauta de administracion para inyeccidon intravenosa de Ferinject
Volumen de Ferinject | Dosis de hierro equivalente Pauta de administracion/Tiempo
necesario minimo de administracion
2 a 4 ml 100 a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10 ml > 200 a 500 mg 100 mg de hierro/min
>10 a 20 ml > 500 a 1.000 mg 15 minutos

Perfusion intravenosa

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

Tabla 3: Pauta de dilucion de Ferinject para perfusién intravenosa
Volumen de Ferinject . . . Cantlfi,ad ,m_amma de Tiempo minimo de
hecesario Dosis de hierro equivalente solucién estéril de cloruro administracién
de sodio al 0,9 % m/V
2 a 4 ml 100 a 200 mg 50 ml -
>4 a 10 ml >200 a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10 a 20 ml > 500 a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

Medidas de supervisidn
El médico debe llevar a cabo una nueva evaluacién en funcién del cuadro clinico particular del paciente. Se debe

reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras la ultima administracion de Ferinject, a fin de
permitir que pase suficiente tiempo para la eritrocitopoyesis y la utilizacion de hierro. En el caso de que el paciente
necesite mas reposicion de hierro, deberian volver a calcularse las necesidades de hierro con la Tabla 1 anterior.

Incompatibilidades
La absorcidn de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultanea con preparaciones parenterales de

hierro. Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la terapia con hierro oral hasta que hayan transcurrido
al menos 5 dias desde la Ultima inyeccidn de Ferinject.

Sobredosis

La administracion de Ferinject en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de hierro
podra dar lugar a la acumulacidn de hierro en depdsitos que a la larga producird hemosiderosis. La monitorizacién de
los pardmetros de hierro tales como la ferritina sérica y la saturacién de transferrina podran ayudarle a identificar
una situacién de acumulacidn de hierro. Si se produce acumulacidn de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica
habitual, es decir, considerar el uso de un quelante de hierro.
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