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RESUM

INTRODUCCIO: La preséncia d'anémia en pacients que s’han de
sotmetre a cirurgia cardiaca (CC) és un factor de risc tant per a les
complicacions postoperatories com per la mortalitat hospitalaria.
L'objectiu d'aquest estudi va ser avaluar si el tractament abans de la
cirurgia amb ferro i eritropoetina (rhEPO) en aquests pacients podria
disminuir la mortalitat i les complicacions hospitalaries.

METODES: Des de 2006 fins 2009, el malalts anémics sotmesos
reemplacament valvular van rebre tractament amb ferro intravends i
rhEPO abans de la CC (n=49). Aquest grup prospectiu es va
comparar una cohort historica de pacients anémics (n=62)(1998-
2005).

RESULTATS: No hi va haver diferéncies en el sexe, l'edat, els
factors classics de risc cardiovascular, la fraccié d'ejeccio, la valvula
afectada ni la funcid renal entre els dos grups. Les Uniques
diferéncies entre els dos grups van ser un EuroSCORE logistic
superior en el grup amb tractament (17,7 xx vs 13,4 xx;
p=0,04) i una hemoglobina basal també superior (11,4 g/dl vs 10,9
g/dl, p=0,007) en relacié a la cohort historica, respectivament.
L'administracié de la rhEPO i el ferro va disminuir significativament
el nimero de concentrats d'hematies, de 6,4 unitats en la cohort
historica es va reduir a 1,6 unitats en que van rebre el tractament
(p<0,001). La mortalitat hospitalaria es va reduir d'un 25,4% en la
cohort historica a un 10,2% en el grup tractat amb rhEPO (p=0,03)
aixi com les principals complicacions intrahospitalaries, de un 79 %
a un 38,8%, respectivament (p<0,001). El analisis de regressid
logistica ajustar per els factors confusors com I'EuroSCORE logistic,
durada de la circulacié extracorporia, 'hemoglobina basal i I'any de
la cirurgia), I'administracié (I'is) de la rhEPO i ferro ha demostrat
ser un factor protector de la mortalitat hospitalaria (OR: 0,154, IC
95% 0,02-0,84, p=0,03) i de les complicacions post-peratories (OR:
0,19, IC 95% 0,42-0,87, p=0,03) en el malalts anemics.

CONCLUSIONS: El tractament amb eritropoetina i ferro en pacients
anemics que es sotmeten a cirurgia cardiaca redueix la mortalitat i
les complicacions hospitalaries.



INTRODUCCIO

El tractament acceptat en l'actualitat per a la cardiopatia valvular
greu simptomatica és la reparacié de la valvula afectada o la seva

substitucid per una protesi mecanica o biologica.

Els avencos realitzats en la técnica quirdrgica i anestesica aixi com
en l|'atencié postoperatoria han permés que la morbi-mortalitat

d’aquesta cirurgia hagi disminuit en els Ultims anys.

Ja fa temps que es van identificar diversos factors que influeixen
en la morbilitat i mortalitat dels pacients que es sotmeten a cirurgia
cardiaca, perd molts d’aquests factors no son susceptibles de ser
modificats (sexe, edat, funcié ventricular, classe funcional avancada,

grau d’insuficiéncia renal...).

La millora en el procés peri-operatori i el coneixement de factors
determinants en el pronostic de la cirurgia fa que cada cop s’indiqui
cirurgia de recanvi valvular en pacients d’edat més avancada.
Aquests pacients fa uns anys no s’haurien considerat candidats a
tractament quirdrgic degut a que tenen un major nombre de
comorbiditats. Per tant, la identificacid6 de nous factors de risc
potencialment modificables és de gran importancia per a la correcta

atencié d’aquests pacients.

L'anémia cronica en els pacients que es sotmeten a cirurgia
cardiaca és una entitat freqlient, amb una prevalenca segons |'edat
entre el 25-40%'. Diversos estudis han demostrat que la preséncia
d’anémia abans de la cirurgia és un factor de risc independent de
mortalitat intrahospitalaria, de complicacions post-operatories i d’'un
major nombre de concentrats d’hematies transfosos tant en la
cirurgia valvular com en la cirurgia de derivacié aorto-coronaria o

combinada®®. També se sap que I'anémia preoperatoria és un dels



determinants més importants per a realitzar una transfusié peri-
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operatoria®**, pero les transfusions de globuls vermells s’associen a

un major nombre de complicacions i a una reduccid de la

supervivéncial? 4,

L'eritropoetina és una hormona produida al ronyé que regula
I'hemoglobina plasmatica estimulant I'eritropoesi a la medul-la 0ssia

i la seva secrecié s’estimula amb I'hipoxia.

L’eritropoetina recombinant humana (rhEPO), descrita en 1985

per Jacob et al®®

, estimula la produccié d’hematies en la medul:la
ossia i incrementa els nivells d’hemoglobina (HB). En diferents
estudis clinics I'administracid de rhEPO entre 15 dies i 3 setmanes
abans de la cirurgia cardiaca va ser eficac per augmentar els nivells
d’'HB i es va associar amb una reduccid significativa del nombre
d’unitats d’hematies transfosos sense efectes secundaris greus'®?'’.
De manera semblant, I'administracié d’aquest tractament també es
va demostrat efectiu per reduir les transfusions perioperatories en

pacients que es van sotmetre a cirurgia de maluc!®*°,

En resum, hi ha evidéncia que mostra que l'anémia previa a la
cirurgia cardiaca és un factor de risc independent de morbilitat i
mortalitat postoperatoria. Aixi mateix, les transfusions de
concentrats d’hematies, en aquest context, han demostrat ser un

factor independent de mal pronostic.

Fins ara no hi havia cap estudi que avalués si la correccié pre-
quirurgica de I'anemia amb rhEPO i ferro té alguna repercussio en
I'evolucié dels pacients que es sotmeten a cirurgia cardiaca. Per
tant, l'objectiu principal d’aquest treball ha estat avaluar si la
correccié pre-operatoria de I'anemia amb ferro endovends i
eritropoetina té alguna repercussié en la morbi-mortalitat dels

nostres pacients sotmesos a cirurgia de recanvi valvular sense



efectes secundaris greus. Com a objectiu secundari es va avaluar en
quina mesura les transfusions de sang perioperatoria s'han reduit en

aquests pacients.



METODES

Es va efectuar un estudi prospectiu que incloia pacient adults
(=18 anys) amb anémia que es van sotmetre a cirurgia cardiaca de
recanvi valvular amb circulacié extra-corporia, reclutats a I'Hospital
del Mar entre 2006 i 2009.

Es va definir la preséncia d’‘anemia segons la definicié de
I’Organitzacié Mundial de la Salut: HB<13 g/dl per homes i HB<12

g/dl per les dones.

Com a criteris d’exclusio de I'estudi es van considerar la necessitat
de cirurgia urgent, la cirurgia de revascularitzacié coronaria aillada,
I'anemia deguda a pérdues intestinals i el refls del pacient a rebre el

tractament.

Aquesta cohort prospectiva es va comparar amb una cohort
historica de 62 pacients anémics (estudi observacional) inclosos

consecutivament en la nostra base de dades des de 1998.

Abans de la cirurgia, els pacients de la cohort actual van rebre
tractament amb rhEPO i ferro endovends. Aquest protocol va ser
aprovat pel Comité Etic de I'Hospital i tots els pacients van donar

consentiment informat per escrit.

Es va administrar rhEPO beta endovenosa abans de la cirurgia en
dosi de 500 U/kg/dia. Inicialment el tractament s’iniciava 15 dies
abans de la cirurgia i es repetia la mateixa dosi els dies 10, 7, 5i 2
previs a la cirurgia. Després del primer any es va observar que
alguns pacients (5 pacients de 29) no van assolir el nivell
d’hemoglobina desitjat, pel que el protocol de tractament es va
canviar, iniciant-se 1 mes abans de la cirurgia, sense canvis en

I'interval de les dosis posteriors.



Al mateix temps, tots els pacients van rebre ferro sacarosa
endovends a cada sessid de rhEPO amb una dosi maxima de 200
mg/dia durant 2 hores. La dosi de ferro administrada es va calcular

seguint la formula de Ganzoni:

Déficit de ferro (mg) = pes corporal (Kg) x (objectiu d’HB — HB
actual) x 0.24 + 500

El tractament es va administrar de forma ambulatoria a I’'Hospital
de Dia de Cardiologia del Servei de Cardiologia de |I'Hospital del Mar,

amb control de pressidé arterial en cada sessio.

Es va realitzar una coronariografia a tots els pacients, excepte en
les dones amb edat menor de 55 anys i en els homes menors de 45

anys sense factors de risc cardiovasculars.

Els pacients van ser operats per cirurgians del nostre hospital de
referéncia i es va fer servir la tecnica estandard de circulacio
extracorporia utilitzant normotermia (temperatura corporal entre
35-379C). Els nivells d’hemoglobina es van mesurar a l’inici de
I'operacid, abans d’iniciar la derivacié cardiopulmonar i cada 15
minuts durant aquesta. Per a cada pacient es va calcular la
diferéncia absoluta entre [I’'hemoglobina basal i la minima

hemoglobina durant la derivacié cardiopulmonar.

Analisi de dades

Les caracteristiques cliniques basals, factors de risc i
comorbiditats abans de la cirurgia, nombre de valvules afectades,
temps d’oclusié aodrtica i de derivacid cardiopulmonar, i nombre
d’unitats d’hematies transfoses, entre altres, es van incloure en una

base de dades de pacients que es sotmeten a cirurgia cardiaca.



El tabaquisme actiu es va considerar un factor de risc. Es va
recollir la  preséncia d'hipertensié, diabetis mellitus i
hipercolesterolemia com a factors de risc pre-operatoris. El
diagnostic d'aquests factors de risc es va dur a terme pel metge
habitual del pacient i el pacient rebia el tractament corresponent. Es
va recollir la preséncia de simptomes pre-peratoris com ara dolor
toracic, sincope i la classe funcional segons la classificacié de la New
York Heart Association, perd només les classes III o IV van ser
considerades com factors de risc en aquest estudi. Es va considerar
gue el pacient tenia una malaltia pulmonar obstructiva cronica
(MPOC) si un metge havia establert el diagnostic préeviament i rebia
tractament broncodilatador o tenia una prova de funcid respiratoria
amb volum espiratori forgat al primer segons (VEMS) < 75%. Es va
definir la insuficiéncia renal com a una concentracid serica de
creatinina superior a 1.5 mg/dl. La fibril-lacié auricular o flutter
auricular presents en el moment de la inclusié van ser considerats
com comorbiditats. La fraccidé d'ejeccié inferior al 50% valorada per
ecocardiografia es va definir com un factor de risc. La historia
d’accident cerebral vascular va ser considerada una comorbilitat.
Altres comorbiditats incloses van ser |I'area de superficie corporal.
L'antecedent de cirurgia cardiaca previa es va considerar un factor
de risc. El risc global pre-operatori del pacient es va calcular
mitjancant 'EuroSCORE.

Es va definir com a periode post-operatori el temps de la cirurgia
fins a l'alta hospitalaria despres de la cirurgia i les complicacions

aparegudes es van dividir en dues categories (Grups I i II).

El Grup I incloia els principals esdeveniments cardiovasculars
adversos (MACE). Es van considerar com complicacions majors les

seglents:
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insuficiéncia cardiaca, definida com la necessitat de rebre farmacs
inotropics despres de sortir de la bomba de circulacié extracorporia

o durant I'hospitalitzacié;

complicacions neuroldgiques: aparicié d'un accident cerebro-

vascular transitori o permanent;

insuficiencia renal aguda: oliglria amb nivells de creatinina sérica

superiors a 1.5 mg/dl o necessitat de dialisi o hemofiltracid;
reintervencié per sagnat;

infart de miocardi perioperatori, definit com el desenvolupament
de una nova ona Q en dos o més derivacions en I'ECG o alteracions
de la contractilitat del miocardi que no existien préviament en

I'ecocardiografia.
trombosi protésica: qualsevol trombus en abséncia d'infeccid

disfuncié proteésica: qualsevol canvi en la funcié valvular com a

resultat d'una anormalitat intrinseca de la valvula
tamponament cardiac.
infeccions greu: sépsis pneumonia o mediastinitis.

necessitat de ventilacié prolongada, definida com a la necessitat

de suport ventilatori mecanic durant més de 24 h.

Tots els MACE van ser resumits en una variable en els pacients

gue tenien una o més d'una complicacié major.

La mortalitat es va definir comptabilitzant totes les defuncions

ocorregudes durant el periode hospitalari.

El Grup II va incloure les complicacions menors postoperatories

com la fibril.laci6 auricular paroxistica o aleteig auricular
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desenvolupat en periode post-operatori o les infeccions menors com

la infeccid urinaria.

Analisi estadistic

Les variables continues es van expressar com a mitjana = DS i les

variables categoriques com a nombre reals i percentatges.

L’analisi univariada es va realitzar mitjancant la prova de t no
aparellada de dues cues o la prova d’U Mann-Whitney. Les variables
categoriques es van analitzar amb el test de X? o el test exacte de

Fischer quan va ser apropiat.

L'analisi univariada es va utilitzar per identificar factors de risc
amb un potencial efecte de confusié en la mortalitat intrahospitalaria
i MACE. Les variables que assolien una significacié estadistica
marginal (p<0.10) en l'analisi univariat es van seleccionar per ser
incloses en un model de regressid logistica multivariat per valorar la
relacio independent entre la rhEPO i la mortalitat intrahospitalaria o
MACE. Posteriorment, les variables eren excloses d’'una en una si la
seva exclusi6 no modificava significativament Ila rad de
versemblanca del model. Si la seva exclusié canviava més del 15%
dels parametres estimats de les variables restants, era considerat
com un factor de confusié i aquesta variable es mantenia en el

model amb independencia de la seva significacié estadistica.

Tots els tests estadistics amb un valor de dues cues de p<0.05
eren considerat estadisticament significatius. Es va utilitzar el

programa estadistic SPSS13.
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RESULTATS

Poblaci6 de I’estudi

Es van reclutar 52 pacients anémics que es van sotmetre a
cirurgia. Se’'n van excloure 3 ja que la seva anémia era deguda a

perdues gastrointestinals (cancer i gastritis erosiva).

Despres de I'administracié de rhEPO i ferro endovends, els nivells
d’hemoglobina van augmentar de 10.9 + 0.9 a 12.7 £ 0.9 g/dl
(p<0.001) en els 49 pacients, sense que s'observés cap efecte
secundari durant la seva administracio. Va ser necessari administrar
aquest tractament una mediana de 20 dies (Q P25:14-P75:36)

abans de la cirurgia per assolir aquests nivells d’hemoglobina.

Les caracteristiques demografiques, factors de risc i comorbiditats
estan resumides a la Taula 1, pero la principal diferencia en les
caracteristiques pre-peratories entre els dos grups és que la cohort
actual (grup rhEPQO) tenia un EuroSCORE logistic significativament
superior al de la cohort historica (17.9+12.3 vs 13.5+9.8; p=0.04,

respectivament).

Els procediments quirdrgics estan resumits a la Taula 2. En el
grup de rhEPO hi va haver una major prevalenca (tot i que no va ser
significativa) de cirurgia sobre valvula aortica (69.4%), doble protesi
(16.3%) i associacié amb cirurgia de revasculartizacid coronaria
(29.2%) en relacid a la cohort historia, on els valors van ser 56.5%,

12.9% i 19.7, respectivament.
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Taula 1. Caracteristiques cliniques pre-operatories basals i procediments

quirdrgics segons tractament amb rhEPO o no

Tots els No rhEPO rhEPO
pacients (n=62) (n=49) Valor-P
Edat, anys (mitjana £ DS) 71 £9 71 £ 8 72 £ 10 0.295
Sexe femeni, n (%) 78 (70.3) 47 (75.8) 31 (63.3) 0.151
HB inical Hb (g/dl, (mitjana £ DS) 11.1 £ 0.9 10.9+0.9 11.4 £ 0.8 0.007
HB pre-operatoria (g/dl), (mitjana £ DS) 11.8 £ 1.2 12.7 £ 0.9 <0.001
Factors de risc:
Diabetis, n (%) 30 (27.0) 13 (21.0) 17 (34.7) 0.106
Hipertensid, n (%) 75 (67.6) 42 (67.7) 33 (67.3) 0.965
Hipercolesterolémia, n (%) 50 (45.0) 24 (38.7) 26 (53.1) 0.131
Tabaquisme actiu, n (%) 15 (13.5) 9 (14.5) 6 (12.2)
Simptomes clinics:
Classe funcional (NYHA) III o IV, n (%) 62 (56.4) 38 (61.3) 24 (50.0) 0.236
Fraccié d’'ejeccié < 50 %, n (%) 10 (9.1) 5(8.1) 5(10.4) 0.745
Comorbiditats:
Fibril-lacié auricular, n (%) 20 (19.6) 9 (16.1) 11 (23.9) 0.321
Accident cerebrovascular previ, n (%) 5 (4.5) 3 (4.8) 2(4.1) 0.84
Cirurgia cardiaca previa, n (%) 7 (6.4) 5 (8.2) 2(4.1) 0.458
Creatinina serica >1.5 mg/dL, n (%) 14 (12.8) 8 (12.9) 6 (12.8) 0.983
MPOC, n (%) 48 (62.3) 25 (71.4) 23 (54.8) 0.133
Area de superficie corporal (m?),
(mitjana £ DS) 1.68+0.16 1.67+0.15 1.70 £+ 0.17 0.25
Hipertensié pulmonar, (mitjana = DS) 35+ 20 40 + 19 32 £ 20 0.07
EuroSCORE logistic, (mitjana = DS) 154 + 11 13.5+9.8 179+ 12.3 0.042
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Taula 2: Procediments quirudrgics

Tots els rhEPO
No rhEPO
pacients (n=62) (n=49) Valor-P
Temps d’oclusié aortic 69.6 63.5 76.4
(mitjana £ DS, minuts) + 27.0 + 25.4 + 28.4 0.02
Temps de bypass cardiopulmonar 108.9 104.4 113.8
(mitjana £ DS, minuts) + 42 + 38 + 46 0.27
Protesi:
Mitral, n (%) 21 (18.9) | 15 (24.2) 6 (12.2) 0.26
Aodrtica, n (%) 69 (62.2) | 35 (56.5)| 34 (69.4)
Doble, n (%) 16 (14.4) 8 (12.9) 8 (16.3)
Bypass aorto-coronari, n (%) 26 (23.9) 12 (19.7) 14 (29.2) 0.248
Unitats d’hematies transfoses,
mediana (quartil Q1-Q3) 3 (1-5) 4 (2-7) 2 (0-3) <0.001

Eritropoetina i evolucio post-operatoria

Les complicacions i mortalitat hospitalaria estan resumides a la

taula 3. Es va observar que els pacients que van rebre el tractament

amb rhEPO i ferro van tenir una mortalitat significativament menor

que en els que no van rebre el tractament (10.2% vs 25.8%;

p=0.03, respectivament), tot i que tenien un EuroSCORE logistic

superior.

En el grup de pacients que van rebre rhEPO es van produir 5

defuncions (4 dones i 1 home). Tres d’'aquestes casos van ser
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deguts a insuficiencia cardiaca, una va ser secundaria a “stone

heart” al quirofan i I'altre deguda a disfuncié protesica.

Taula 3. Resultats postoperatoris dividits segons si van rebre tractamer
amb rhEPO i ferro o no en pacients anémics

Tots els No EPO EPO

pacients (n=62) (n=49) ValordeP

Grup I (MACE):

Totes les complicacions (MACE), n (%) 68 (61.3) 49 (79.0) 19 (38.8) <0.001

Insuficiéncia renal, n (%) 43 (39.1) 32 (52.5) 11 (22.4) 0.001
Infeccié greu, n (%) 17 (15.6) 14 (23.3) 3 (6.1) 0.014
Insuficiencia cardiaca, n (%) 39 (35.8) 25(41.7) 14 (28.6) 0.156
Ventilacio prolongada, n (%) 25 (22.9) 18 (30.0) 7 (14.3) 0.052

Accident cerebrovascular transitori, n (%) 5 (4.6) 4 (6.7) 1(2.0) 0.251

Accident cerebrovascular permanent, n (%) 6 (5.5) 5(8.2) 1(2.0) 0.158

Infart de miocardi, n (%) 4 (3.7) 3 (5.0) 1(2.0) 0.626

Reoperacio per sagnat, n (%) 3(2.8) 3 (5.0) 0 (0.0) 0.112

Tamponament, n (%) 4 (3.7) 2 (3.3) 2(4.1) 0.836

Trombosi protésica, n (%) 2 (1.8) 2 (3.3) 0 (0.0) 0.197

Mortalitat, n (%6) 21 (19.1) 16 (25.8) 5(10.2) 0.037
Grup I1I:

Fibril-lacié auricular paroxistica, n (%) 34 (31.2) 21 (35.0) 13 (26.5) 0.342
Flutter auricular paroxistic, n (%) 4 (3.7%) 3(5.0) 1(2.0) 0.626
Dies d’estada hospitalaria,

mediana (quartil Q1-Q3) 11 (8-18) 14 (9-26) 9 (8-12) 0.002
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En la cohort historica es van produir major nombre de defuncions
(16): 5 degudes a infeccions greus, 4 per insuficiéncia respiratoria,
2 per accident cerebrovascular, 2 per insuficiencia renal aguda, 2

sagnat que van precisar reintervencio i 1 per insuficieéncia cardiaca.

Una diferéncia important entre els dos grups va ser un temps més
llarg oclusié de l'aorta en els pacients tractats amb rhEPO respecte
la cohort historica (76,4 = 28,4 vs 63,5 £ 25,4 minuts, p=0,02,

respectivament).

Com era d'esperar, també hi va haver una diferencia significativa
en la taxa de MACE (Taula 3). La taxa de MACE global va ser de
38,8% en el grup rhEPO que va ser significativament menor que en
la cohort historica en qué va ser del 79% (p<0,001). La insuficiéncia
renal aguda es va reduir del 52,5% en la cohort historica al 22,4%
(p<0,001) en el grup de rhEPO, seguida de la infeccid6 severa amb
un descens del 23,3% a 6,1% (p=0,01) i la ventilaci6 mecanica

prolongada del 30% al 14,3 % (p=0,05), respectivament.

Aquesta millora en la morbi-mortalitat es va traduir en una menor
estada hospitalaria després de l'operacido en els pacients que van
rebre la rhEPO. La mitjana va ser de 9 dies en el grup de rhEPO i 14
dies en els pacients sense rhEPO (p=0,002).

El descens absolut d’hemoglobina durant el bypass
cardiopulmonar va ser major en el grup de rhEPO que en la cohort
historica (5.4+1.1 vs 4.8+1.4 g/dl, respectivament; p=0.04,). No
obstant aix0, donat que I'hemoglobina inicial era superior en aquest
grup, el valor d’hemoglobina més baix durant la circulacid
extracorporia va ser major que en els pacients anémics sense rhEPO
(7.1£1.1 g/dl vs 6.1 g/dl (p<0.001) (Figura 1).

En conseqliéncia, el grup de tractament amb rhEPO va rebre un

menor nombre de transfusid de concentrats d’hematies (figura 2).
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Figura 1. Comparacid entre I'HB abans i durant el bypass cardiopulmonar en les
dues cohorts. Els nivells d’'HB van ser significativament superiors en els pacients
anémics que van rebre rhEPO respecte els que no van rebre aquest tractament
(P<0.001) excepte al final de la cirurgia, després de rebre transfusions.
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Figura 2: El 29% dels pacients tractats amb rhEPO i ferro no va necessitar
cap transfusio, i el 71% dels que ho van necessitar va rebre entre 1 i 5 unitats.
Per contra, la major part dels pacients anémics que no van rebre aquest
tractament van necessitar transfusions, el 19% entre 6 i 10 unitats i els 16%
dels pacients > 11 unitats.
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Taxa de mortalitat i esdeveniments postoperatoris

La taxa global de mortalitat intrahospitalaria va ser de 21 (19%)

dels 110 pacients anémics, i 18 (81%) d'ells eren dones.

En l'analisi univariat, els factors que van mostrar significacid
estadistica en I'associacid entre la mortalitat hospitalaria i les
variables pre-operatories van ser I'edat avangada, major temps de
derivacié extracorporia i el tractament sense rhEPO i ferro (tots
p<0,05). No es va observar cap diferencia en els nivells
d’hemoglobina a I'inici i durant la cirurgia cardiaca entre els pacients
gue van morir i els que van sobreviure. No obstant aixo, el nombre
d'unitats de globuls vermells transfosos va ser significativament
major en els pacients que van morir que en els que van sobreviure.
(Figura 3).
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Figura 3: S’observa un major nombre de concentrats d’hematies transfosos en
els pacients que van morir.

o

Aquests factors de risc identificats mitjangant analisi univariant es

van incloure en una analisi de regressié logistica multivariada. En

19



aquesta analisi, els predictors significatius de mortalitat
postoperatoria a I'hospital van ser I'EuroSCORE logistic (OR 1,051,
IC95% 1.0 - 1.10) i la durada de la derivacié cardiopulmonar (OR
1,021, IC95% 1,0-1,03). L'administracié de rhEPO i ferro va ser un
factor protector enfront la mortalitat hospitalaria (OR 0,154, IC95%
0,02-0,84) i per a totes les complicacions (MACE) (OR 0,192, IC95%
0,42-0,87). A més, el tractament amb rhEPO i ferro va ser factor

protector independent en la insuficiencia renal i en la ventilacio

perllongada, com es mostra a la Taula 4.

Taula 4. Efectes de rhEPO en el pronostic despreés de la cirurgia de
recanvi valvular en analisi de regressio logistica.

Variable Odds ratio 95 %96 CI Valor-P
Mortalitat intrahospitalaria 0.154 0.02-0.84 0.03
Totes les complicacions (MACE) 0.192 0.42-0.87 0.03
Insuficieéncia renal 0.193 0.46-0.80 0.02
Ventilacio perllongada 0.224 0.05-0.98 0.04
Infeccid severa 0.219 0.35-1.35 0.100

Totes les variables ajustades per HB basal, any de la cirurgia cardiaca,
EuroSCORE logistic i temps de bypass cardiopulmonar.
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DISCUSSIO

Aquest estudi demostra que el tractament amb rhEPO i ferro
abans de la cirurgia cardiaca valvular és un predictor independent
per a la disminucié de mortalitat intrahospitalaria i MACE en pacients
anemics després d'ajustar per diverses comorbiditats pre-
operatories i per I'any de la cirurgia cardiaca. Diversos estudis previs
han demostrat que I'anémia abans de la cirurgia cardiaca és un

246 A més, Is'ha

factor de risc de complicacions postoperatories
demostrat que I'anémia abans de la cirurgia cardiaca disminueix la
supervivencia a mig termini en aquests malalts en relacio a la

poblacié sense anémia®.

L'anémia és un factor de risc potencialment modificable abans de
la cirurgia. Una opcidé per la seva correccidé és el tractament
combinat amb rhEPO i ferro abans de cirurgia cardiaca. En assaigs
clinics previs, I'administracié d’aquest tractament combinat abans de
la cirurgia va augmentar els nivells d’hemoglobina entre 1,5-2 g/dl i
va disminuir les transfusions de globuls vermells postoperatories de

manera significativa®!’

. El nostre estudi confirma aquestes dades.
L’'hemoglobina inicial va augmentar de 10,9 £ 1 g/dla 12,7 £ 1 g/dI
(Taula 1) sense observar-se cap efecte secundari durant
I'administracié de rhEPO i ferro. A més, les transfusions de globuls
vermells en pacients que van rebre rhEPO i ferro van disminuir
significativament, com es mostra a la Figura 2. Inicialment, seguint

un protocol descrit préviament!®

, aquest tractament es va iniciar 15
dies abans de la cirurgia, pero després d'un any es va observar que
alguns pacients persistien anemics abans de la cirurgia. D'altra
banda, la medul-la dssia tarda 30 dies en formar globuls vermells.
Per ambdues raons, es va decidir iniciar aquest tractament un mes

abans de la cirurgia.
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Tot i que els pacients que van rebre el tractament amb rhEPO i
ferro eren pacients amb un EuroSCORE significativament major i un
temps d’oclusid aortica més llarg (indicatiu que eren pacients de
major risc quirdrgic basal i major complexitat operatoria), el nostre
estudi ha demostrat que aquest tractament en els pacients anemics
disminueix la mortalitat i les complicacions post-operatories. Fins
ara no hi havia dades disponibles sobre els efectes d’aquest
tractament en l’'evolucié post-operatoria. A més, aquesta millora en
el pronostic es va reflectir en una disminucid significativa de dies
d'hospitalitzacié post-operatories (mitjana de 9 vs 14 dies,

p=0,002, respectivament; Taula 3).

En I'analisi univariada es va observar que el tractament pre-
operatori amb rhEPO va reduir significativament tots els MACE
(79,0% en la cohort historica vs 38,8% en la cohort actual), la
insuficiencia renal (de 52,5% a 22,4), les infeccions greus (de 23%
a 6,1%, p total <0.01, respectivament), i la necessitat de ventilacid
perllongada va ser marginalment significativa amb una reduccio del
30% al 14% (p = 0,05) (Taula 3).

Després d'ajustar per diversos factors de confusié pre-operatoris,
I'analisi de regressid logistica va mostrar que l'administracido de
rhEPO i el ferro s’associa independentment amb una reduccié de tots
els MACE en post-operatori (OR 0,19; IC95% 0.42.0.87) i de la
mortalitat hospitalaria (OR 0,15; IC95% 0,02-0,84). La rhEPO i ferro
es va mantenir com a factor independent en la disminucié de la
disfuncio renal i la ventilacié prolongada (Taula 4), mentre que les
infeccions greus van perdre la significacid estadistica en ajustar pels

mateixos factors de risc.

L'efecte del tractament amb rhEPO i el ferro també ha estat
provat en assaigs clinics aleatoris i meta-analisi en pacients amb

insuficiéncia cardiaca cronica i s’ha associat amb una menor
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hospitalitzaci6 i menor aparici6 d'insuficiéncia  renal®>?°,

Recentment, aquest tractament durant 1 any en pacients amb
insuficiencia cardiaca va millorar amb la funcié ventricular sistolica
dreta i esquerra per disminucié del remodelatge cardiaca®’. En el
nostre grup, I'administracié d’aquest tractament en pacients ancians
amb insuficiencia cardiaca avancada va reduir el NT-proBNP, va
millorar la capacitat funcional i va disminuir I'hospitalitzacié de causa

cardiovascular®®.

A banda del seu efecte estimulant en la produccié d’hematies,
I'eritropoetina també pot exercir efectes no eritropoyetics. Diversos
estudis han demostrat la preséncia de receptors d’eritropoetina en el
sistemia cardiovascular (cardiomiocits i cel-lules endotelials) i en les
neurones, [ evidencies  experimentals  suggereixen que
I'administracié de rhEPO juga un paper protector en la malaltia
vascular mitjancant una activitat antiapoptotica, proangiogénica i

1>/ han demostrat que la terapia amb

antiinflamatoria. Bahlmann et a
darbepoetina impedeix la destruccié del interstici vascular renal, una
part especialment sensible del ronyé a una lesid isqueémica en
I'estudi experimental. Els experiments en rates, el cor o el cervell
han mostrat una reduccié de la mida de l'infart quan sén tractats
amb rhEPO. Aquests resultats suggereixen un mecanisme de

proteccid de Epo per se3 ™9,

Estudis previs han demostrat que el nivell minim d'hemoglobina
durant la circulaci6 extracorporia s‘associa de manera
estadisticament significativa amb totes les complicacions post-
operatories”® D'altra banda, el nivell més baix d’hemoglobina
durant la CEC és proporcional a la concentracid d'hemoglobina
abans de la cirurgia cardiaca®®. En el nostre estudi, el valor
d’hemoglobina menor durant la CEC va ser de 7 £ 1,1 g/dl en els

pacients que van ser tractats amb rhEPO, significativament més alt
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que I'hemoglobina de 6,1 £ 0.9 g/dl (p<0.001) de la cohort
historica. En conseqliéncia, els pacients de la cohort historica van
rebre més unitats de globuls vermells que els pacients anemics que

van rebre rhEPO i ferro (Figura 2).

Les transfusions de sang so6n ampliament utilitzades en els
pacients aneémics per augmentar l'aportacid d'oxigen en els teixits
sistémics®!, perd aquest tractament no esta exempt de riscos. Se
sap que la utilitzacié de sang emmagatzemada durant més de 2
setmanes s’associa amb un risc significativament major de
complicacions postoperatories, com sén la insuficiencia renal, la
intubacié prolongada, les infeccions post-operatories, la fallida
multiorganica i la mortalitat hospitalaria®!>. A més, Koch et al'® han
demostrat una taxa de supervivencia significativament menor a 1
any després de la cirurgia cardiaca en els pacients que havien rebut
transfusié de multiples concentrats d’hematies. En el nostre estudi,
el 33% dels pacients que van morir havien rebut > 11 unitats de
globuls vermells (Figura 4), i tots aquests pacients pertanyien a la
cohort  historica. En aquest grup, la principal complicacid
postoperatoria va ser la insuficiéncia renal, present en el 52,5% dels

pacients.

Aguest augment en les complicacions associades amb la transfusié
de globuls vermells pot estar en relaci6 amb mecanismes

1422 5 amb el fet que es realitzen transfusions de

d’inmunomodulacié
sang amb hemoglobina reduida i depleccionada de 2,3-
difosfoglicerat. Aquesta depleccié de 2,3-difosfoglicerat provoca un
desplagament de la corba de dissociacié de I'oxihemoglobina cap a
I'esquerra i redueix I'aportacié d'oxigen®** a nivell tissular, fet que

pot provocar una disfuncié organica secundaria.

Aixi doncs, la relacié entre la preséncia d’aneémia pre-operatoria i

els resultats adversos post-operatoris segueix sense estar clara, i
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diversos factors poden explicar aquests resultats. En preséncia
d’anemia hi ha una série de mecanismes de compensacié per tal de
mantenir un transport d’oxigen adequat als teixits, com ara
I'augment del cabal cardiac o I'augment de I'extraccié d’oxigen en

els teixits?®3°,

En els pacients en situacié critica aquests factors
poden alterar-se fent que el risc del transport inadequat als teixits
augmenti. Per tant, en les primeres hores després de la cirurgia pot
existir una discrepancia entre els requeriments d’oxigen i la pobre
capacitat adaptativa sistema cardiovascular. Levine i
col.laboradors®® han demostrat que hi ha déficit relatiu
d'eritropoetina en el periode postoperatori de cirurgia cardiaca que
pot dur a una disminucié de l'eritropoiesi. D’altre banda, hi ha un
esgotament de 2,3-difosfoglicerat en els hematies que es transfonen
si aquests tenen un temps d’emmagatzemat llarg i aquesta
depleccido redueix |'extraccid d’oxigen en els teixits degut a un
desplacament de la corba de dissocicacié de I'hemoglobina cap a
I’equerra®®. Els hematies formats com a resultat del tractament amb
rhEPO tenen un nivell de 2,3-difosfoglicerat normal, fet que permet

una major extracci6 d’oxigen per part dels teixits?>>°.

Per tant, la millora en la supervivencia i la disminucié de les
complicacions dels pacients que reben rhEPO i ferro pot ser
conseqiéencia d'aquests diversos mecanismes. D’una banda, la
reduccié de les transfusions de globuls vermells, d’altre banda que
els globuls vermells formats per rhEPO no estan depleccionats de
2,3-difosfoglicerat i finalment, no es pot descartar un mecanisme de

proteccio per se de |'eritropeitina.

Limitacions de I'estudi

La principal limitacié de l'estudi és que els pacients anemics no
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van ser assignats aleatoriament al tractament actiu o placebo, cosa
gue pot donar lloc a un potencial biax d’interpretacié. Per intentar
evitar aquest efecte es van comparar dos cohorts de pacients
anemics i les principals diferéncies entre els grups es van introduir
en l'analisi de regressié multivariat. Com que vam comparar dos
cohorts de dos periodes diferents, en aquest model també es va

ajustar per I'any de la cirurgia cardiaca.

Una altra de les limitacions potencials és la combinacié del
tractament amb rhEPO i ferro. Sota condicions normals, I'eritropoiesi
depén tant de la presencia d'eritropoetina com de la disponibilitat de
ferro. Una disminuciéo en qualsevol d'aquests factors condueix a la
produccié eritroide disminuida per part de la medul-la donant lloc a
anemia. L'eritropoesi accelerada que es produeix durant el
tractament amb rhEPO pot induir a una "deficiencia funcional de
ferro", és a dir, que els diposits de ferro siguin els adequats, pero
gue no puguin mobilitzar prou rapid per donar suport a les
demandes de la medul-la eritroide. Aixi, I'administracié de ferro és
necessaria per evitar la produccid insuficient de globuls vermells
nous. En el present estudi, no és possible saber si la millora dels
pacients és secundaria a I'administracié d'EPO o ferro. Recentment,
en la insuficiencia cardiaca cronica, I'administracié aillada de ferro
ha demostrat milloria dels simptomes, la capacitat funcional i

qualitat de vida en els pacients anémics*’.

Malgrat les limitacions en el seu disseny, el present estudi va ser
concebut com una avaluacié pilot per tal d'ampliar el coneixement
sobre noves alternatives possibles de tractament en els pacients

anemics abans de la cirurgia cardiaca.

Per tant, els resultats observats amb aquests terapia combinada
en els pacients anemics han de ser avaluats en un estudi doble cec,

multicentric i aleatoritzat.
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CONCLUSIONS

La correccié de I'anemia abans de la cirurgia cardiaca mitjangant
el tractament amb rhEPO i ferro endovends és un protector
independent i disminueix la mortalitat intrahospitalaria i les
complicacions post-operatories. A més, va disminuir la transfusio de

globuls vermells i va disminuir I'estada hospitalaria dels pacients.
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ANNEX 1

Aquest treball ha estat presentat en els seglients congressos:
- Congrés de la Societat Catalana de Cardiologia 2009
- Congreso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia 2009

- NATA Symposium 2010
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