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1. Introduccion

El 50% de las transfusiones se realiza en el ambito del paciente quirurgico, estimandose
que hasta un 20% del total corresponden a los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca®?, ocupando ésta el primer lugar en cuanto a los requerimientos

transfusionales asociados a procedimientos quirurgicos.

A pesar de los avances en las estrategias perioperatorias disefiadas con la finalidad de
disminuir las necesidades transfusionales, el porcentaje final de pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca que requieren finalmente algun tipo de transfusion continua siendo
elevado, entre el 45-70% segun las series, y hay evidencia de que sigue en ascenso, en
gran parte debido al aumento tanto de la complejidad de los procedimientos como de

la morbilidad asociada de los pacientes3.

Este trabajo se desarrolla en el marco de los llamados Programas de Ahorro de Sangre
(o Patient Blood Management), que se basan en conceptos y principios derivados de la
medicina basada en la evidencia y que tienen como objetivo proporcionar una serie de
consejos, directrices y algoritmos de actuacion que permitan optimizar la politica
transfusional en diferentes ambitos de la medicina. Son programas multidisciplinares
que pretenden mejorar el manejo médico y quirurgico de los pacientes, a fin de reducir
Ssu exposicion innecesaria a los diferentes componentes sanguineos, mejorando asi su

evolucion por una parte, y disminuyendo el consumo de este recurso bioldgico por otra.

En el ambito quirurgico, se proponen una serie de “pilares” de actuacion que permitan
minimizar o incluso eliminar la necesidad de transfusion, mejorando asi el prondstico

de los pacientes en relacidn al acto transfusional. Estos son:

1. Detectar y tratar precozmente la anemia preoperatoria
2. Reducir el sangrado quirurgico
3. Optimizar la reserva fisioldgica especifica de cada paciente ante la anemia

individualizando umbrales transfusionales
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Optimize erythropoiesis Minimize blood loss

w ¢ |dentify, evaluate, and treat underlying * Identify and manage bleeding risk ¢ Compare estimated blood loss with
> anemia (past/family history) patient-specific tolerable blood loss
g * Preoperative autologous blood * Review medications (antiplatelet, anticoagu- * Assess/optimize patient’s physiologic
& donation lation therapy) reserve (e.g., pulmonary and cardiac
o  Consider erythropoiesis stimulating ¢ Minimize iatrogenic blood loss function)
8 aglegts (E/SA) if n;trltlona! anemias « Procedure planning and rehearsal ¢ Formulate patient-specific management
o ruled out/treate plan using appropriate blood conservation
* Refer for further evaluation if necessa modalities to manage anemia
Refer for furth luation if ry dalities t g
w
> * Time surgery with optimization of * Meticulous hemostasis and surgical techniques * Optimize cardiac output
'3: erythrocyte mass (note: unmanaged ¢ Blood-sparing surgical techniques * Optimize ventilation and oxygenation
5 plemia s ajcenaindication ¢ Anesthetic blood conserving strategies * Evid based fusi i
E for elective surgery) > g' : g vidence-based transfusion strategies
o * Acute normovolemic hemodilution
§ ¢ Cell salvage/reinfusion
= * Pharmacologic/hemostatic agents
Z
w * Manage nutritional/correctable * Monitor and manage bleeding * Maximize oxygen delivery
= anemia (e.g., avoid folate deficiency, * Maintain normothermia (unless hypothermia * Minimize oxygen consumption
= iron-restricted erythropoiesis) indicated) Gt "
: ! * Avoid/treat infections prom
§ * ESA therapy if appropriate . I blood sal v. I ! ! i . S .
L : A Autologous blood salvage ¢ Evidence-based transfusion strategies
8 * tBhe ;aware of drug lntgra(ctlonsI:\CE * Minimize iatrogenic blood loss
at can cause anemia (e.g., y 2 s
.I-’-. inhibitor) g ¢ Hemostasis/anticoagulation management
le) * Be aware of adverse effects of medications
o (e.g., acquired vitamin K deficiency)

Bases de los Programas de Ahorro de Sangre (Pacient Blood Management)(tomado de Goodnough y cols*)

El definir cudles son los factores perioperatorios que se asocian con una mayor
incidencia de transfusidn en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca nos puede
permitir su deteccion precoz a fin de establecer programas de prevencion, medidas de
tratamiento y politicas de actuacion especificas que puedan disminuir la alta tasa

transfusional de estos pacientes.

Segun las guias sobre transfusion sanguinea perioperatoria y conservacion de sangre
en cirugia cardiaca, publicadas en 2007° y actualizadas en 20113, por la STS (Society of
Thoracic Surgeons) y la SCA (Society of Cardiovascular Anesthesiologists) es

aconsejable que cada centro desarrolle sus propios modelos predictivos.

El objetivo de este trabajo ha sido analizar diferentes variables perioperatorias y su
asociacion con la transfusion de hemoderivados en la poblacion de pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca en el Hospital de Sant Pau, durante un periodo de 5

anos (2009-2013).
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2. Revision

2.1. Riesgos y beneficios de la transfusion. Umbral transfusional
Los objetivos de la transfusion de derivados hematicos (hematies, plasma, plaquetas)
son:
e incrementar los niveles de hemoglobina (Hb) con la intencion de aumentar la
capacidad de aporte de oxigeno,
e normalizar procesos alterados de la coagulaciony

e contribuir a mantener un adecuado volumen sanguineo.

Sin embargo, la transfusidn de hemoderivados no esta exenta de efectos deletéreos.
En 2006, Tinmouth y cols® relacionaron la transfusion de hematies con el incremento
de morbilidad y mortalidad en pacientes criticos. En 2008, Marik y Corwin?, en un
metanalisis en el que se incluyeron 45 estudios (272.596 pacientes), encontraron que en
42 de ellos los riesgos superaban los beneficios, en dos la relacion era neutra y solo en
un subgrupo de un estudio los beneficios parecian superar a los riesgos. Concluyeron
por tanto que en la poblacidon de estudio (pacientes adultos criticos, traumaticos y
quirurgicos), la transfusion de concentrados de hematies se asociaba a un aumento de
la morbimortalidad con lo que las politicas transfusionales de aquel momento debian

ser reevaluadas.

Es dificil definir los beneficios de la transfusion dado que no existen ensayos clinicos
aleatorizados que analicen los resultados derivados de la transfusion de
hemoderivados. Los estudios que evaltan el impacto de las transfusiones muestran con
frecuencia resultados confusos y en ocasiones contradictorios. Sin embargo, existen
datos clinicos que demuestran de forma inequivoca el beneficio que supone la

realizacion de transfusiones en determinadas situaciones“S8.

El principal problema en el momento de plantear una transfusion es conocer hasta qué

punto puede disminuir la hemoglobina antes de provocar una disfuncion o dafo tisular
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severo (“umbral transfusional”). Estudios experimentales desarrollados en humanos

sanos han mostrado que son tolerables niveles de hemoglobina de hasta 50 g/dL9*.

En un estudio de hemodilucion normovolémica (extraccion de cierto volumen de sangre
del paciente asociado a su reemplazo simultaneo con un volumen equivalente de
cristaloides o coloides) Weiskopf y cols** demostraron que una reduccidon aguda hasta
unos niveles de 70 g/L no producia un deterioro significativo de las funciones cognitivas,
en tanto que reducciones por debajo de este nivel comportaron un deterioro progresivo
de dichas funciones, deterioro reversible una vez se recuperaba el umbral de los 70 g/L.
Sin embargo, no se conoce el umbral a partir del cual se inician los problemas asociados

a la anemia en pacientes con patologia cardiaca.

Existen datos que sefalan que un hematocrito por debajo del 22% durante la fase de
bypass cardiopulmonar incrementa de forma significativa la mortalidad operatoria, la
aparicion de complicaciones, y dilata los periodos de ingreso en pacientes sometidos a

procedimientos de cirugia cardiaca®>*3%.

Loor y cols*> llevaron a cabo una revision de los trabajos que han relacionado la anemia
con la aparicion de complicaciones en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. De
acuerdo con los resultados obtenidos en la literatura revisada, existen evidencias que
sefialan que los niveles de hemoglobina situados por debajo de un punto de inflexion
que podria situarse en un valor de hematocrito entre el 20% y el 24% comportan un
incremento en la mortalidad y en el riesgo de aparicion de complicaciones, y que este
riesgo se incrementa de forma lineal a medida que disminuyen los valores de Hb, tal

como aparece en la siguiente figura.
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12 Respiratory failure
10+
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8 morbidity
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g 6 dysfunction
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Efectos de la anemia intraoperatoria en la morbi-mortalidad (tomado de Loor y cols*)

La anemia perioperatoria contribuiria en consecuencia a un incremento en la
morbimortalidad. Por otro lado, las intervenciones realizadas para corregir esta
anemia, como son las transfusiones, cuentan igualmente con efectos adversos que

pueden aumentar el riesgo de los pacientes.

Loor y cols® representaron esta situacion con la siguiente figura, en la que se visualiza
una curva de riesgo de complicaciones en forma de U, de acuerdo con la cual la anemia
contribuye a un incremento en la morbi-mortalidad a lo largo de la porcidn izquierda
del eje de abscisas, en tanto que el uso excesivo y agresivo de medidas de correccion de
la anemia contribuye a unincremento en el riesgo en la parte derecha del eje. Enla parte
central se balancean los niveles de hemoglobina bien tolerados y los riesgos y
beneficios del uso correcto de las intervenciones destinadas a prevenir o corregir la
anemia. Idealmente, los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca deberian situarse en

esta zona de bajo riesgo.
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Intervention (RBC transfusions,

Pharmaceuticals, Reoperation)

>

Safety Zone

Morbidity and
Mortality

Hematocrit

Representacion grdfica de la relacion en forma de U que existe entre los efectos adversos
relacionados con el grado de anemia a la izquierda y le grado de intervencion a la derecha. La “zona
de seguridad” en la parte baja de la curva refleja el equilibrio entre la anemia tolerable y las
intervenciones para corregir la anemia (tomado de Loor y cols®)

En el momento de tomar la decision de transfundir debemos considerar el riesgo
asociado a la anemia en relacion con el riesgo asociado a la practica de transfusiones. A
partir de estudios desarrollados en pacientes ingresados en unidades de criticos,
hemodinamicamente estables y sin pérdidas hemadticas activas, un umbral
transfusional o trigger de 70 g/L parece razonable*. Sin embargo, para pacientes con
patologia cerebrovascular severa y/o patologia cardiopulmonar se considera
conveniente un umbral transfusional mas elevado.

Queda por definir el trigger transfusional para pacientes candidatos a cirugia cardiaca.
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Balancing the Risk of Anemia and Its Treatment

N

4 T
U Risk of Anemia Risk of Treatment
(Transfusion, EPO)
Definite Tissue Hypoxic Cell Response No Tissue
Hypoxia Anemic Organ Dysfunction Hypoxia
vV V l’ l
30 gL 50gL' 70gL' 85gL' 100glL"
Hemoglobin Concentration

Organ Injury ¢m= Dysfunction €&  Function

Relacién entre los niveles de hemoglobina y la oxigenacion tisular (tomado de Nalla y cols*?)

Las necesidades transfusionales de otros grupos de pacientes no son necesariamente
extrapolables a los pacientes sometidos a una cirugia cardiaca. Se sabe que esta
poblacion es significativamente mas vulnerable a los riesgos inducidos por la anemia,
tal como queda demostrado por el incremento en la incidencia de accidentes

isquémicos cerebrales y de fallo renal*38,

Varios estudios observacionales han intentado definir el umbral de hemoglobina o de
hematocrito a partir del cual transfundir a los pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, pero los resultados obtenidos han sido conflictivos, de manera que no
sorprende el hecho de que no exista un consenso claro y uniforme que guie la practica

clinica habitual.

Desde las Sociedades Americanas de Cirugia Cardiotoracica y Anestesia Cardiovascular
se han publicado documentos conjuntos3* donde se definen una serie de
recomendaciones para el manejo de la transfusion en estos pacientes y, aunque hacen
referencia a unos determinados umbrales transfusionales, sus niveles de evidencia

motivan que todavia hoy en dia exista una gran variabilidad en la practica transfusional.

Existen diversos momentos en los que de forma rutinaria se pueden obtener los niveles

de hemoglobina en el periodo preoperatorio, intraoperatorio o postoperatorio. La
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transfusion puede ser realizada en cualquiera de estos periodos. La mayoria de los
estudios observacionales que evaltan la asociacion entre la anemia y la aparicion de
efectos adversos miden una Unica concentracion de hemoglobina durante el periodo
preoperatorio?®?*, intraoperatorio*?*3822 o postoperatorio?, sin tener en cuenta los
diferentes niveles de hemoglobina que aparecen a lo largo de todo el proceso
perioperatorio. Por ejemplo, una concentracion de hemoglobina preoperatoria puede
ser normal y el paciente anemizarse a lo largo del periodo intraoperatorio. Estas
diferencias en los niveles de hemoglobina durante las diferentes fases del
procedimiento quirurgico son especialmente relevantes para aquellos estudios que sélo
consideran la hemoglobina pre o postoperatoria, ya que el periodo critico de hipoxia,
especialmente a nivel cardiaco, renal y cerebral, aparece durante el intraoperatorio a
causa de la hemodiluciony la exposicion al bypass cardiopulmonar. Adicionalmente, los
estudios observacionales se encuentran sujetos a la existencia de variables de confusion
que incluso con la realizacion de analisis multivariantes no pueden ser controladas de

forma completa.

Hasta el momento se han llevado a cabo diez ensayos clinicos aleatorizados en
pacientes tratados con una cirugia cardiaca para valorar la estrategia transfusional?3:32.
En la mayoria de ellos, los autores sugieren que las concentraciones bajas de
hemoglobina pueden ser toleradas, reduciéndose los efectos adversos asociados a la
practica de transfusiones. Sin embargo, el tamafo muestral de la mayoria de los
ensayos es muy variable, sin contar con la potencia suficiente para detectar diferencias

significativas en la aparicion de efectos adversos asociados a la anemia.

El ensayo TRACS?4 (Transfusion Requierements After Cardiac Surgery), publicado en
2010, y hasta recientemente el de mayor repercusion clinica, reclutd un total de 502
pacientes que fueron aleatorizados a recibir transfusion en funcidn de unos niveles de
hematocrito <30% (umbral alto, hemoglobina <100 g/L) o hematocrito <24% (umbral
bajo, hemoglobina <80 g/L). Aunque el ensayo contd con un disefio de no inferioridad,
y concluyd que no aparecieron diferencias significativas en la combinacion de
mortalidad y morbilidad en funcion de la estrategia de transfusion utilizada, los datos

obtenidos sugirieron una tendencia hacia el incremento en la mortalidad para el grupo
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de pacientes con un umbral transfusional bajo, con un riesgo relativo de 1,28 (IC 95%:

0160'2/73)-

El resultado de un meta-analisis realizado por Shehata y cols33 con los resultados de los
ensayos clinicos que evaltan las diferentes estrategias transfusionales concluye que, si
bien la estrategia restrictiva conseguia una menor utilizacion de derivados hematicos,
con una disminucion media de 1,04 unidades (IC 95%: 0,18-1,19 unidades), contaba con
un una tendencia hacia elincremento en el riesgo de mortalidad (RR 1,55, IC 95%: 0,825-
2,81), de infarto de miocardio (RR 1,15, IC 95%: 0,31-4,35), accidente cerebrovascular
(RR 1,16, IC 95%: 0,69-1,94) e infeccion (RR 1,23, IC 95%: 0,86-1,77). El riesgo relativo
para la aparicion de fallo renal para los pacientes incluidos en el grupo restrictivo fue de

0,92 (IC 95% 0/59'1144)-

La hemodilucidon durante la circulacion extracorporea (CEC) en cirugia cardiaca
disminuye las cifras de hemoglobina, a pesar de una preservacion del volumen total de
hematies. Slight y cols3* desarrollaron una guia transfusional basada en el volumen de
hematies, en la que se incorporan el peso corporal y la diluciéon como elementos
correctores de los niveles de hemoglobina. La siguiente tabla establece los umbrales
transfusionales en funcidon del sexo del paciente cuando se valora el volumen de

hematies como parametro para determinar la estrategia transfusional.

Male Female

Weight Hb threshold (g/dI) Weight Hb threshold (g/dI)

=77 84 =54 85
78-97 78 55-74 80
=98 7-2 =75 75

Umbrales de transfusion en funcion del sexo y peso (tomado de Slight y cols34)

Los autores incluyeron un total de 86 pacientes tratados con una cirugia cardiaca
electiva durante el periodo 2005-2006 en el Royal Infirmary of Edinbugh (Edimburgo,

Inglaterra). Las indicaciones transfusionales se aleatorizaron en funcion del valor del
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volumen de hematies o siguiendo un protocolo convencional basado en los valores de
hemoglobina (8o g/L hasta las 4 horas postoperatorias y go g/L a partir de entonces). El
porcentaje de pacientes transfundidos al considerar el valor del volumen de hematies
fue significativamente inferior al del grupo en que la estrategia transfusional se basaba
en los valores de hemoglobina (32,36% versus 53,5% respectivamente, P=0,05). El
periodo de ingreso hospitalario fue superior para los pacientes del grupo control de
pacientes con umbral transfusional basado en los valores de hemoglobina (media de
ingreso para el grupo transfusional dependiente del volumen de hematies de 5,9 dias
frente a 6,8 dias en el grupo control, P=0,02). No se apreciaron diferencias en el resto

de variables analizadas, que incluian la infeccidn y la insuficiencia renal.

Recientemente se han publicado los resultados del ensayo clinico TITRe2, realizado en
17 centros del Reino Unido durante el periodo 2009-2013 en el que se comparan los
resultados correspondientes a una politica transfusional liberal y una restrictiva en
pacientes sometidos a una cirugia cardiaca3?.

En caso de que los pacientes contaran con una caida del nivel de hemoglobina por
debajo de 9o g/L o un hematocrito inferior al 27% durante el periodo postoperatorio, se
procedio a una aleatorizacion hacia una indicacion restrictiva, en la que los pacientes
eran transfundidos sélo si la hemoglobina caia por debajo de 75 g/L, o una indicacion
liberal, en la que se transfundia a partir de niveles por debajo de los 9o g/L. Se incluyeron
un total de 2003 pacientes, la mayoria tratados con una cirugia de revascularizacion
(40,7%) o valvular (30,5%).

Un 25,7% de los pacientes habian recibido alguna transfusion de forma previa a la
aleatorizacion. Tras la aleatorizacion, de los pacientes incluidos en el grupo de
indicacion restrictiva un 53,4% recibieron transfusiones, con una mediana de unidades
transfundidas de 1 unidad (rango intercuartil o-2 unidades). De los pacientes incluidos
en el grupo de indicacion liberal un 92,2% recibieron transfusiones, con una mediana de
unidades transfundidas de 2 unidades (rango intercuartil 1-3 unidades). Existieron
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes transfundidos en funcion de la
indicacion (riesgo relativo 0,58, IC 95%: 0,54-0,62, P<0,001).

Los resultados se evaluaron a partir de una variable principal que combinaba la

frecuencia de aparicion de infecciones graves (sepsis o infeccion de la herida) o un



25

acontecimiento isquémico en el periodo de 3 meses a partir de la intervencion. La
frecuencia de aparicion de esta variable principal en el grupo de indicacion restrictiva
fue del 35,1%, y en el de indicacidn liberal del 33,0% (odds ratio 1,11, IC 95%: 0,91-1,34,

P=0,30).
La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia libres de aparicion de la variable
principal del estudio en funcidn del grupo de indicacion transfusional.
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25%

0%
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Supervivencia libre de infecciones graves o acontecimientos isquémicos en funcion del
grupo de indicacidn transfusional (tomado de Murphy y cols3?)

No aparecieron diferencias significativas en la duracion de los periodos de ingreso en
unidades de criticos en funcion de la indicacion transfusional. El porcentaje de
mortalidad para el grupo de pacientes incluidos en el grupo de transfusion restrictiva
fue significativamente superior que el del grupo de transfusion liberal (4,2% versus
2,6%, P=0,045). La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia incluyendo

todas las causas de muerte en funcion del grupo de indicacion transfusional.
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Al incluir el dafo renal agudo en la variable principal de respuesta aparecio una
tendencia segun la cual los pacientes en el grupo restrictivo contaron con una tendencia
hacia una mayor frecuencia en la aparicién de complicaciones (odds ratio 1,20, IC 95%:
1,00-1,44 , P=0,04). La principal conclusion obtenida por los autores fue que la politica
transfusional restrictiva no aparecidé como superior a la liberal en relacion a la
morbilidad postoperatoria de los pacientes tratados con una cirugia cardiaca.

La diferencia con los estudios observacionales en los cuales se aprecia un incremento
en las complicaciones asociado con la practica mas liberal de transfusiones estaria en el
hecho de que en estos estudios las variables que influencian la indicacion de transfusion
actuarian como factores de confusion. De acuerdo con los autores, no queda claro si la
disminucion en los niveles de hemoglobina en el grupo de indicacion restrictiva podria
haber jugado un papel en el incremento en la mortalidad en este grupo de pacientes.
Los autores establecen la hipdtesis de que los pacientes tratados con una cirugia
cardiaca se encontrarian con frecuencia en los limites de su reserva cardiovascular, y
podrian beneficiarse de los niveles de hemoglobina mas elevados con los que contarian

los componentes de grupo de indicacion liberal de la transfusion.
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2.2. Variabilidad en la incidencia de transfusiones en cirugia cardiaca

La aparicion de anemia en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca es un
acontecimiento frecuente, relacionado con las caracteristicas preoperatorias del
paciente, la hemodilucion asociada a la realizacion del bypass cardiopulmonar
(circulacion extracorpdrea) y las pérdidas hematicas producidas durante el

procedimiento quirurgico y el postoperatorio.

Existe una elevada dispersion en el porcentaje de pacientes intervenidos con una cirugia
cardiaca que reciben la transfusion de algun tipo de hemoderivados.

En una encuesta realizada por Stover y cols* en la que se valoraba la incidencia en el uso
de transfusiones en pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria en
un total de 24 centros en USA, el porcentaje de pacientes que recibieron como minimo
la transfusion de un concentrado de hematies oscild entre el 27% y el 92% segun los

centros.

Los resultados de un estudio similar realizado en Australia y en el que se evaluaron un
total de 43.482 procedimientos realizados en 42.743 pacientes adultos tratados
quirurgicamente durante el periodo 2005-2011 en 25 hospitales ofrecio unos resultados
similares en cuanto a la variabilidad en el uso de transfusiones3s. Tras proceder a un
ajuste en funcion de las caracteristicas de los pacientes y de los procedimientos
realizados, el porcentaje en la realizacion de transfusion de al menos un concentrado
de hematies para los pacientes sometidos a una cirugia cardiaca oscil6 entre el 22% y el
67%, para la transfusion de 5 6 mas concentrados entre el 5% y el 25%, para la
transfusion de plaquetas entre un 10% y un 39%, y para la transfusion de plasma fresco
entre un 10% y un 48%. La siguiente figura muestra la variabilidad en el porcentaje de
pacientes transfundidos con al menos un concentrado de hematies entre los diferentes

centros.
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En un estudio multivariante realizado a partir de los datos aportados por los centros
incluidos en el estudio, las variables que se relacionaron de forma mas significativa con
la transfusion de hematies fueron la edad avanzada, contar con un categoria funcional
en la New York Heart Association (NYHA) con nivel Il o superior, otros procedimientos
que no fueran un bypass coronario o cirugia valvular, que se tratase de una intervencion
urgente, que el paciente contase con un antecedente de cirugia previa, y el uso de
antiagregantes en un periodo de 7 dias previo a la cirugia. El tratarse de un hospital
publico o privado, o contar con docencia no fueron variables que influyeran de forma

significativa en el uso de transfusiones.

Bennett-Guerrero y cols3® confirmaron la amplia variabilidad en el indice transfusional
entre diferentes hospitales en EEUU a partir del analisis de los datos contenidos en el
STS Adult Cardiac Surgery Data-base (ACSD), una base establecida en 1989 y que
recoge informacion de los resultados correspondientes a procedimientos
cardiotoracicos (disponible en http://sts.org). Los autores analizaron los resultados en
cuanto al uso de transfusiones en 102.470 pacientes intervenidos en 798 hospitales
durante el afio 2008. El promedio en la incidencia transfusional de hematies fue del

56,1%, para plasma fresco del 19,3%, y para plaquetas del 24,7%. El porcentaje de
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pacientes que recibieron transfusiones fue superior para los pacientes de edad mas
avanzada, del sexo femenino, con un menor hematocrito preoperatorio, y con
antecedente en el uso de antiagregantes. Existio una variabilidad dramatica en el uso
de transfusiones entre los diferentes centros. La siguiente figura representa el
porcentaje de pacientes que recibieron transfusion de hematies en funcidn del nUmero

de intervenciones efectuadas en cada centro.

Red blood cells

Transfusion Rate, %
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Porcentaje de pacientes transfundidos en cada centro en funcion del n° de
intervenciones realizadas (tomado de Bennett-Guerrero y cols3)

La representacion grafica correspondiente a la transfusion de plasma fresco o plaquetas
fue similar. Si se evaluan tan solo aquellos centros que llevaron a cabo mas de 100
procedimientos quirurgicos al afio la dispersidn en el uso de transfusiones se mantuvo.
La frecuencia de transfusion de hematies oscild entre el 7,8% y el 92,8%, la de plasma
fresco entre el 0%y 97,5%, y la de plaquetas entre el 0,4% 'y el 90,4%.

Pudo apreciarse una disminucidn progresiva en el uso de transfusiones a medida que
aumentaba el volumen quirdrgico de los centros. El porcentaje de pacientes
transfundidos con hematies en los hospitales con <115 casos/ano fue del 61,4%, en

tanto que para los centros con >300 casos/afno descendid al 51,6% (P<o0,001). Se pudo
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observar igualmente una relacion significativa entre el estatus académico del hospital
y el uso de transfusiones. Los hospitales académicos contaron con un riesgo 1,32 veces

superior de utilizar transfusiones de hematies (IC 95%:1,04-1,69, P=0,03).

En otro estudio? realizado en 56 centros de los EEUU en el que se analizaron 11.200
pacientes tratados con cirugia de revascularizacidon coronaria intervenidos entre 2008-
2012 se pudo constatar igualmente la existencia de diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes transfundidos en funcion de los centros. Un total del 25,2% de
los pacientes recibieron transfusiones, oscilando el porcentaje de pacientes

transfundidos entre el 15.9% y el 30% en funcidn del centro (P<o,001).

Synder-Ramos y cols3® analizaron el uso de transfusiones en cirugia de
revascularizacion coronaria a partir de la informacion incluida en la base de datos EPI I,
que recoge datos de 5.436 pacientes intervenidos en 72 instituciones diferentes
pertenecientes a 17 paises. Los autores encontraron una elevada variabilidad en el uso
de los diferentes derivados hematicos. Globalmente, el porcentaje de pacientes que
recibio transfusion de al menos un concentrado de hematies fue del 66,7%, con unas
variaciones en el porcentaje de transfusion intraoperatoria del 9% al 100%, y
postoperatoria del 25% al 87%. Igualmente, existio una amplia variabilidad en el
porcentaje de pacientes transfundidos con plasma fresco (global del 22,4%, con
porcentajes del 0% al 98% de transfusidn intraoperatoria, y del 3% al 95% de la
postoperatoria) y de plaquetas (global del 16,7%, con porcentajes del 0% al 51% de

transfusion intraoperatoria, y del 0% al 39% de la postoperatoria).

En una auditoria en que se analizaba el uso de transfusiones en cirugia cardiaca en un
total de 37 centros hospitalarios del Reino Unido, Murphy y cols39 pudieron igualmente
constatar la existencia de una marcada variabilidad en el porcentaje de pacientes
transfundidos en funcion de los centros. La siguiente figura muestra el porcentaje de
pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria que recibieron al

menos un concentrado de hematies en un grupo de los centros auditados.
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Porcentaje de pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria
transfundidos en un grupo de centros hospitalarios del Reino Unido (tomado de
Murphy y cols39)

Karkouti y cols“° hipotetizaron que la transfusion de volUmenes elevados de hematies
deberia ser una respuesta frente a una pérdida hemorragica elevada, y que en
consecuencia factores relacionados con la cirugia o el paciente contarian con una mayor
influencia en su aplicacion que los factores asociados a los habitos transfusionales de
cada centro. En consecuencia los niveles de variabilidad inter-institucional en el
porcentaje de pacientes que reciben una transfusion de una cantidad elevada de
concentrados deberia ser inferior al existente en pacientes que reciben algun tipo de
transfusion. Los autores disefaron un estudio en el que evaluaron el porcentaje de
pacientes transfundidos y el porcentaje de los que recibieron cinco o mas concentrados
de hematies en 3.500 pacientes tratados con cirugia con CEC en siete hospitales
universitarios de Canada el ano 2004. La variabilidad entre los porcentajes de pacientes
transfundidos se valord mediante el indice-R, una medida estandarizada de la
variabilidad. A mayor indice-R mayor es la variabilidad existente entre los diferentes
centros. Se pudo comprobar como la variabilidad en la practica de transfusiones de al
menos un concentrado de hematies (entre 23% y 71% en funcion de los centros
analizados) fue superior a la correspondiente a la de los pacientes transfundidos con 5

concentrados o mas (entre 6% y 21% en funcidn de los centros analizados). El valor de
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indice-R para las transfusiones de al menos un concentrado fue de 0,36, en tanto que

para las transfusiones de cinco o mas concentrados se redujo a 0,19.

Ademas de una elevada variabilidad en el uso de transfusiones entre diferentes
instituciones, se han descrito también modificaciones a lo largo del tiempo dentro de

una misma institucion.

En un estudio longitudinal realizado de forma retrospectiva por Vonk y cols** se
analizaron los cambios aparecidos en los requerimientos transfusionales en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca a lo largo de un periodo de 10 afos. Los autores
analizaron un total de 6.026 procedimientos realizados entre 2002-2011 en el VU
University Medical Center de Amsterdam (Holanda). A lo largo del periodo de estudio,
las principales modificaciones técnicas relacionadas con las estrategias de preservacion
hematica fueron el cese del tratamiento antifibrinolitico con aprotinina y en el uso de
coloides como fluidoterapia intraoperatoria a partir del 2007, la introduccion del
clopidogrel desde el 2004, y el uso rutinario de técnicas de recuperacion de sangre
desde el 2010. A lo largo del periodo de estudio se produjo un pequeiio incremento en
los valores del Euroscore, y una disminucion en el nUmero de pacientes con anemia
preoperatoria.

Los resultados del estudio mostraron una reduccion significativa en el uso de
concentrados de hematies a partir del 2008, un ligero incremento en la utilizacion de
plasma fresco, y una estabilidad en la transfusidn de plaquetas.

Los autores relacionaron la disminucion de la transfusion de concentrados de hematies
con una reduccion en las pérdidas hematicas durante las primeras 24 horas desde el

inicio de la cirugia.
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Ademas de diferencias entre centros en los valores de densidad transfusional en
pacientes tratados con una cirugia cardiaca, se ha sefalado la existencia de diferencias
dentro de un mismo centro en funcion del personal responsable del tratamiento de los

pacientes.

Cote y cols*? analizaron la frecuencia de transfusidn perioperatoria en una cohorte de
4.823 pacientes intervenidos en un Unico centro canadiense durante el periodo 2004-
2011, de los cuales un 40,0% recibieron algun tipo de transfusion perioperatoria. Los
autores encontraron una variacion significativa en las densidades transfusionales entre
los diferentes equipos quirurgicos (entre 32,4% y 51,5%, P<0,0001), anestesioldgicos
(entre 34,4% y 51,9%, P<0,0001) y el afo de realizacion de la cirugia (entre el 28,2% en
2004 Y 48,8% en 2008, P<0,0001). Tras realizar un ajuste en funcidn de variables basales
e intraoperatorias, tanto el cirujano, como el anestesidlogo o el afio de realizacion de la
cirugia mantuvieron su capacidad pronostica en relacion a la realizacion de

transfusiones perioperatorias.



34

2.3. Variables asociadas a la realizacion de transfusiones
La mayoria de los estudios que han evaluado las necesidades transfusionales y los
factores de riesgo relacionados con su uso en pacientes de cirugia cardiaca se han

realizado de forma retrospectiva.

Ravny cols#3analizaron de forma prospectiva los requerimientos transfusionales en una
cohorte de 811 pacientes consecutivos (71% varones y 29% mujeres) intervenidos de
cirugia cardiaca a lo largo del afio 2008 en un Unico centro (Aarhus University Hospital,
Aarhus, Dinamarca). Los autores siguieron un protocolo de transfusion estandarizado.
Un 32% del total de pacientes recibieron la transfusion de uno o varios derivados
hematicos. La distribucion no fue homogénea, con un 10% de los pacientes recibiendo

una mayoria de las transfusiones (>70% del total).

El tipo de cirugia realizado fue una de las variables que se relacioné de forma mas
significativa con el uso de transfusiones. La siguiente figura muestra como los pacientes
tratados por una endocarditis o con cirugia adrtica recibieron una cantidad de
concentrados de hematies significativamente superior (P<0,0001) a la recibida por

pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion o valvular.
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Aparecié una relacion significativa entre la necesidad de transfusion y el uso de
tratamiento antiagregante, si bien esta relacion se perdio al realizar un analisis
multivariante. De acuerdo con los resultados de dicho analisis multivariante, las
variables que se relacionaron de forma significativa con la practica de transfusion de
algun tipo de derivado hematico fueron el tipo de cirugia realizado, el tratarse de una
reintervencion o una cirugia urgente, y la existencia de unos niveles plasmaticos de

creatinina superiores a 200 pmol/L.

Ademas del tipo de procedimiento, la técnica utilizada para la realizacion del
procedimiento es una variable con capacidad para influir en los requerimientos
transfusionales. Nuttall y cols*4 llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el que
analizaron las transfusiones realizadas en pacientes sometidos a una cirugia de
revascularizacion coronaria en funcion del uso o no de circulacion extracorpérea (CEC).
Los autores compararon 100 pacientes tratados con CEC y 100 pacientes sin CEC
intervenidos por el mismo cirujano durante el periodo 1999-2001 en la Mayo Clinic
(Rochester, EEUU). De acuerdo con los resultados obtenidos, los pacientes intervenidos
sin CEC contaron con una reduccion significativa en los requerimientos de transfusion

tanto de hematies como de plasma fresco.

Otra de las variables relacionadas con la practica de transfusiones es el nivel de
hemoglobina preoperatoria. Kim y cols#5 realizaron un estudio retrospectivo en 712
pacientes tratados con cirugia cardiaca en el Auckland District Health Board (Nueva
Zelanda) durante 2011-2012. En el estudio pre-operatorio un total de 200 pacientes
(28,1%) contaban con criterios de anemia definidos por la OMS (<130 g/L en hombresy
<120 g/L en mujeres). Las pacientes del sexo femenino contaron con un mayor
porcentaje de anemia pre-operatoria (36,9% en mujeres, versus 21,1% en hombres). Los
pacientes anémicos tuvieron una mayor prevalencia de diabetes (45,5% versus 26,2%,
P<0,0001) y de insuficiencia renal cronica requiriendo didlisis (11,5% versus 0,6%,
P<0,0001). El porcentaje de pacientes que requirieron transfusion fue casi el doble en el
grupo de pacientes anémicos (80% en anémicos versus 46% en no anémicos, P<o,0001).
Ademas, el promedio de concentrados transfundidos fue significativamente superior

en los pacientes anémicos (3,55 en anémicos versus 1,22 en no anémicos, P<o,0001).
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Hung y cols4® estudiaron la relacién entre la anemia pre-operatoria y las necesidades
transfusionales en un grupo de 2.688 pacientes tratados con un procedimiento de
cirugia cardiaca durante los anos 2008-2009 en el Papworth Hospital (Cambridge,
Inglaterra). Los autores definieron como anémicos los pacientes con unos valores de
hemoglobina pre-operatoria <120 g/L en el sexo femenino, y 130 g/L en el masculino.
Se siguid de forma estricta un protocolo transfusional, con la finalidad de mantener los
niveles de hemoglobina intra y postoperatoria >80 g/L. El trigger transfusional durante
el bypass cardiopulmonar fue de 70 g/L. La prevalencia de anemia pre-operatoria fue
del 54,4%. La media (xdesviacion estandar) de los niveles de hemoglobina pre-
operatoria para los pacientes anémicos fue de 114 g/L (+1,1 g/dL), versus 137 g/L (+0,9
g/dL) para los pacientes no anémicos. Se definié como anemia severa una hemoglobina
preoperatoria <100 g/L, que se encontraba presente en 149 pacientes. Los pacientes
anémicos fueron significativamente de mayor edad, con mayor proporcion de mujeres,
menor indice de masa corporal, mayor Euroscore, y con mayor probabilidad de ser
candidatos a cirugias complejas. Un 40% de los pacientes recibieron transfusiones.
Existieron diferencias significativas en el indice transfusional en funcion de la existencia
de anemia pre-operatoria. El porcentaje de pacientes anémicos (n=1.463) que
recibieron transfusion fue del 54,1%, frente al 22,4% para el grupo de pacientes no
anémicos (n=1.225). Ademas, los pacientes anémicos recibieron una cantidad de
concentrados significativamente superior, y sus niveles de hemoglobina post-
operatoria fueron significativamente inferiores. Los pacientes anémicos contaron con
un incremento en la duracion del ingreso en la unidad de criticos y de la mortalidad. Los
resultados de una regresion logistica mostraron que, tras ajustar en funcion de la edad,
Euroscore y complejidad de la cirugia, la anemia mantenia su capacidad como factor

prondstico de la necesidad de transfusion.

Otra de las variables que se ha visto asociada a la practica de transfusiones en pacientes
tratados con una cirugia cardiaca es el sexo femenino. Williams y cols*’ llevaron a cabo
un estudio para evaluar de forma especifica si el sexo aparecia como una variable
independiente asociada a la practica de transfusiones. Los autores analizaron de forma

retrospectiva un total de 2.107 pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion
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coronaria tratados en el periodo 2005-2009 en el Jewish Hospital (Louisville, EEUU), de
los cuales un 28,3% eran mujeres. Las pacientes del sexo femenino contaron con una
mayor edad, y en promedio una mayor comorbilidad incluyendo diabetes, hipertension
e insuficiencia cardiaca congestiva. El porcentaje de transfusion perioperatoria fue del
22,6%. La mujeres contaron con una incidencia transfusional superior a la de los
hombres (37,9% versus 16,6%, P<0,0001). Sin embargo, al incluir en un estudio
multivariante variables como el valor del hematocrito preoperatorio, el sexo no

aparecio como una variable con capacidad prondstica independiente.

Ademas, la superficie corporal ha sido otra de las variables que se ha relacionado con
los requerimientos transfusionales y con un peor resultado en pacientes tratados con
cirugia cardiaca. Dada la interaccion entre la superficie corporal y el sexo, Ranucci y
cols#® llevaron a cabo un estudio con el objetivo de evaluar el significado prondstico
independiente de cada una de estas variables. Analizaron un total de 4.546 pacientes
tratados con cirugia coronaria con bypass cardiopulmonar durante el periodo 2001-
2007 en el Policlinico San Donato (Milan, Italia). En el analisis univariante aparecio una
relacion significativa entre la mortalidad hospitalaria y el sexo femenino (riesgo relativo
1,5, 1C 95%: 1,01-2,6 , P=0,048) y la realizacion de transfusiones (riesgo relativo 10,2, IC
95%: 6,1-19,5, P=0,001), en tanto que la superficie corporal no se relacion6 con la
mortalidad hospitalaria. Al aplicar una técnica multivariante, el sexo femenino perdio
su capacidad prondstica, en tanto que el antecedente transfusional mantuvo una
relacion significativa con la mortalidad (odds ratio 5,3, IC 95%: 2,8-10,1, P=0,001). La
transfusion se relaciond de forma significativa con la duracion del ingreso en la unidad
de criticos. Se aprecio una relacion significativa entre el riesgo de transfusion y el sexo
femenino (P=0,001), y la superficie corporal (P=0,001). Sin embargo, tras una correccion
en funcidn de la edad y del valor minimo de hematocrito en bomba, tanto el sexo como
el tamafo corporal perdieron su relacion con la prediccion de las necesidades

transfusionales.

Entre los factores que se han relacionado con la hemorragia intra y postoperatoria en
los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca destaca el uso de farmacos

antiagregantes. Diferentes estudios han evaluado la relacion entre el riesgo de
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hemorragia y la necesidad de realizacion de transfusiones y la continuacion del
tratamiento antiagregante. Una proporcion importante de pacientes candidatos a una
cirugia cardiaca recibe tratamiento con antiagregantes plaquetarios, especialmente en
cirugia de revascularizacion coronaria. Con la finalidad de minimizar los riesgos de
hemorragia operatoria, la recomendacidon previa a un tratamiento quirirgico es

abandonar el tratamiento antiagregante entre tres y cinco dias previos a la cirugia3.

Algunos estudios han encontrado un incremento en el riesgo de hemorragia en
pacientes que continuaron el tratamiento con AAS49:5%5452 en tanto que otros han
demostrado lo contrario535455, y aun otros autores han encontrado un beneficio en la
supervivencia en los pacientes en los cuales se continud el tratamiento con la

antiagregacion plaquetarias®5’.

Alghamdi y cols%® realizaron un meta-analisis para analizar la continuacion en el
tratamiento con AAS hasta el momento de la cirugia de revascularizacion coronaria. Se
evaluaron diez estudios incluyendo 1.748 pacientes, 913 de los cuales recibieron
tratamiento con AAS. Los resultados obtenidos mostraron que la hemorragia a través
de los drenajes toracicos en el postoperatorio fue significativamente superior para los
pacientes tratados con AAS (incremento medio del volumen de drenaje de 210 cc, IC
95%: 87-333 cc, P<0,001), asociandose a un incremento de la necesidad de re-
exploracion de la herida por hemorragia, con un riesgo relativo de 2,32 (IC 95%: 1,31-
4,08, P=0,004). Los pacientes tratados con AAS contaron con un incremento
significativo en el uso de transfusiones de hematies (incremento medio 0,65
concentrados / paciente, IC 95%: 0,19-1,10 unidades, P<o,005). No aparecieron
diferencias significativas en relacion al uso plaquetas, en tanto que el uso de plasma fue

inferior para el grupo de pacientes tratados con AAS.
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2.4. Relacion entre el uso de transfusiones y complicaciones

No hay duda que la transfusidn de concentrados de hematies, plasma o plaquetas es en
ocasiones la Unica opcidn en pacientes que sufren una pérdida hematica importante o
determinadas coagulopatias.

Sin embargo, el beneficio obtenido con las transfusiones cuenta con un coste asociado
alriesgo de aparicion de infecciones bacterianas o viricas provocadas por la transfusion,
reacciones inmunologicas incluyendo la anafilaxia y la hemdlisis, y trastornos en la
regulacion del sistema inmune que podrian favorecer la aparicion de complicaciones
infecciosas en el postoperatorio®s.

Ademas, el daifo pulmonar inducido por la transfusion (TRALI, Transfusion Induced
Acute Lung Injury) es probablemente uno de los efectos adversos mas serios que puede
aparecer en un paciente transfundido, y puede llegar a afectar hasta un 20% de los

pacientes que reciben una transfusion®°.

Gran cantidad de estudios realizados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca han
encontrado una relacion entre la administracion de derivados hematicos durante la
cirugia o el periodo perioperatorio y un incremento en la aparicion de complicaciones,

asi como una disminucion en la supervivencia.

Sin duda, uno de los factores que se relaciona con la practica de transfusiones y a su vez
con el riesgo de aparicion de complicaciones en los pacientes tratados con una cirugia

cardiaca es el volumen de hemorragia perioperatoria.

Recientemente, un grupo denominado “Iniciativa Internacional para el manejo de la
Hemostasia en Cirugia Cardiaca” ha clasificado la hemorragia perioperatoria en este
grupo de pacientes en funcion de una serie de criterios que suceden durante la

intervencion o durante el primer dia postoperatorio®*.
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Los autores, entre ellos Ranucci, Karkouti y otros, proponen una clasificacion universal
de la hemorragia perioperatoria en 5 categorias en funcion de los siguientes factores:
1. cierre esternal diferido

2. volumen de los drenajes toracicos

3. transfusion de hematies

4. transfusion de plasma

5. transfusion de plaquetas

6. transfusion de crioprecipitados

7. uso de concentrados de complejo protrombinico

8. usoderFVlla

9. re-exploracion quirurgica.

La siguiente tabla muestra la clasificacion propuesta por los autores.

Postoperative chest tube

Bleeding Sternal closure blood loss within PRBC FFP PLT Reexploration/

definition delayed 12 hours (mL) (units) (units) (units) Cryoprecipitate PCCs rFVIIa  tamponade
Class O (insignificant) No <600 0+ 0 0 No No No No
Class 1 (mild) No 601-800 1 0 0 No No No No
Class 2 (moderate) No 801-1000 24 2-4 Yes Yes Yes No No
Class 3 (severe) Yes 1001-2000 5-10 5-10 N/A N/A N/A No Yes
Class 4 (massive) N/A >2000 =10 >10 N/A N/A N/A Yes N/A
UDPB, Universal definition for perioperative bleeding; PRBC, packed red blood cells; FFP, fresh frozen plasma; PLT, platelet concentrates; PCCs, prothrombin complex con-
centrates; rF'Vila, recombinant activated factor VII; N/A, not applicable. *Correction of preoperative anemia or hemodilution only; the number of PRBCs used should only be
considered in the UDPB when accompanied by other signs of perioperative bleeding.

Clasificacion de la hemorragia perioperatoria de acuerdo con el grupo “Iniciativa Internacional para el manejo
de la Hemostasia en Cirugia Cardiaca” (tomado de Dyke y cols®*)

La clasificacion se aplico a una serie de 1.144 pacientes adultos intervenidos de forma
consecutiva en una Unica institucion durante 2011. La siguiente figura muestra la

distribucion de los pacientes en funcion de los niveles de hemorragia perioperatoria:
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Como predictores independientes de los niveles de hemorragia perioperatoria
aparecieron la puntuacion de Euroscore, el hematocrito preoperatorio, y la duracion del
bypass cardiopulmonar. De acuerdo con los resultados obtenidos, existio una relacion
significativa entre el nivel de hemorragia perioperatoria y la mortalidad en el periodo
de 30 dias posterior a la cirugia, considerando tanto los valores directos como ajustados
en funcion de las variables asociadas con los niveles de hemorragia (Euroscore,
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Loor y cols®? realizaron un estudio prospectivo en el que analizaron la influencia de la
anemia y la transfusion intraoperatoria en el resultado de cirugia coronaria en una
cohorte de 15.282 pacientes consecutivos intervenidos en el periodo 2004-2009 en la
Cleveland Clinic (Ohio, USA). Los autores compararon los resultados obtenidos en
7.942 pacientes que no recibieron ningun tipo de transfusidn con 1.202 pacientes
transfundidos Unicamente a nivel intraoperatorio. Un total de 5.971 pacientes que
recibieron transfusiones intra y postoperatorias fueron excluidos del estudio. Los
pacientes se clasificaron en 4 grupos en funcion del hematocrito nadir o minimo (HTC
nadir) y el uso de transfusiones:

e grupo 1: HTC nadir 225% sin transfusion (n=6,937, 76%)

e grupo 2: HTC nadir >25% con transfusion (n=246, 2,7%)

e grupo 3: HTC nadir <25% sin transfusion (n=1,005, 11%)

e grupo 4: HTC nadir <25% con transfusion (n=956, 10%)

La mediana del HTC nadir intraoperatorio fue del 29%. Los pacientes transfundidos
contaron con unos valores de HTC nadir intraoperatorio mas bajos. Comparados con
los pacientes con nadir HTC>25% vy sin transfusion, los pacientes con nadir HTC<25%
transfundidos contaron con una edad mas avanzada, mayor porcentaje de pacientes
del sexo femenino, menor indice de masa corporal, menor hematocrito preoperatorio,

y mayor duracion del procedimiento.

Los pacientes del grupo 4, con nadir HTC<25% transfundidos contaron con un
incremento significativo en el deterioro de la funcion renal, y un incremento en los
niveles de troponina, del requerimiento de soporte ventilatorio y de la duracion del

ingreso hospitalario.
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Relacién entre los valores del hematocrito nadir (HTC) y la exposicion transfusional (RBC) y los
resultados: eGRF, estimacion de la tasa de filtrado glomerular; LOG, periodo de ingreso (tomado de
Loory cols®?)

Ademas, aparecieron diferencias significativas en la supervivencia en funcién del nadir
de HTC intraoperatorio y la realizacion de transfusion. La supervivencia a los 6 afos
para los pacientes con un nadir HTC>25% no transfundidos fue del 92%, para los nadir
HTC<25% no transfundidos del 82%, para los pacientes con nadir HTC>25%
transfundidos del 74%, y finalmente los pacientes con una menor supervivencia fueron
aquellos con un nadir<25% que recibieron una transfusion intraoperatoria, con una

supervivencia del 67%.
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Los resultados de un estudio multivariante mostraron que el grupo con mayor riesgo de
complicaciones postoperatorias (deterioro de la funcion renal, niveles de troponina,
necesidad de soporte ventilatorio y periodo de ingreso) fueron los pacientes con
anemia (HTC nadir <25%) y que recibieron una transfusion intraoperatoria. Los autores
del estudio concluyen que, dentro de unos margenes, seria preferible permitir la
exposicion a un Unico factor negativo como es la anemia que a dos factores, como son

la anemiay la transfusion.

Un porcentaje elevado de los pacientes transfundidos reciben un pequefio volumen
transfusional (uno o dos concentrados), y es posible que la transfusion en estos

pacientes sea mas discrecional.

Paoney cols®3 evaluaron la relacion entre la transfusion de sélo uno o dos concentrados
de hematies y la evolucion postoperatoria en pacientes coronarios. Los autores
analizaron los datos contenidos en una base de datos promovida por la Michigan

Society of Thoracic and Cardiovascular Surgeons Quality Collaborative, un grupo
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multidisciplinar que agrupa los 33 hospitales de estado de Michigan en los que se
realizan cirugias cardiacas.

Entre 2008 y 2011 se intervinieron en estos hospitales 22.785 pacientes, de los cuales
un 52,2% recibieron una transfusion. Los pacientes transfundidos contaron con una
mayor edad y mas comorbilidades, presentado menor tamafo corporal y un menor
hematocrito preoperatorio. Se excluyeron del estudio los 5.950 pacientes
transfundidos con tres o0 mas concentrados, comparandose los 10.884 pacientes no
transfundidos con los 2.231 pacientes que recibieron un solo concentrado de hematies
y con los 3.720 pacientes transfundidos con dos concentrados.

Los pacientes transfundidos contaron con una mortalidad significativamente superior
que los no transfundidos (1,3% versus o,5%, P<o,001). A partir de un modelo
multivariante, la transfusion se comprob6 como una variable con capacidad prondstica
significativa (OR 1,90, IC 95%: 1,23-2,91, P=0,003). La transfusion de uno o dos
concentrados aumentd el riesgo de mortalidad en relacion a los pacientes no
transfundidos (OR 1,91, IC 95%: 1,18-3,10, P=0,009 para un concentrado; OR 2,75, IC
95%: 1,90-3,98, P<0,001 para dos concentrados). No aparecieron diferencias
significativas en la mortalidad en funcion de si el paciente fue transfundido con uno o
dos concentrados (2 versus 1, OR 1,44, 1C 95%: 0,88-2,35 , P=0,144). Ademas de la
mortalidad, la transfusion de uno o dos concentrados de hematies se relaciono de
forma significativa con la aparicion de complicaciones en el postoperatorio como fallo
renal, fibrilacion auricular, y una prolongacion del ingreso en unidad de criticos o del

ingreso hospitalario.

Yu y cols® encontraron una relacion dosis-dependiente entre la evolucién
postoperatoria y el numero de concentrados transfundidos durante la cirugia en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y que recibieron de uno a tres concentrados.
Los autores evaluaron de forma prospectiva un total de 1.979 pacientes tratados con
una cirugia cardiaca en el North Shore University Hospital (NY, USA) entre 2010y 2012.
Un 37,6% de los pacientes recibieron entre 1y 3 concentrados de hematies de forma
intraoperatoria. De los pacientes incluidos en el estudio, 283 (38,0%) recibio un
concentrado, 287 (38,5%) dos concentrados, y 175 (23,5%) tres concentrados. La

transfusion de cada concentrado incrementd de forma significativa el periodo de
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intubacion, la incidencia de infeccion postoperatoria y de fallo renal. De acuerdo con un
estudio multivariante, la transfusion de 2 6 3 concentrados se relacioné de forma
significativa con una mayor frecuencia de intubacion superior a las 24 horas (11% de
pacientes transfundidos con 1 concentrado frente a 19,9% y 18,4% en pacientes que

recibieron 2 6 3 concentrados, respectivamente).

Uno de los problemas al analizar la influencia de las transfusiones como factor
pronostico en los pacientes tratados con una cirugia cardiaca es su asociacion con otras
variables con capacidad prondstica como pueden ser la existencia de una anemia

preoperatoria y la hemorragia asociada al procedimiento quirurgico.

Ranucci y cols® realizaron un estudio con la finalidad de intentar discriminar la
capacidad prondstica independiente de cada una de estas variables. Los autores
analizaron una poblacidn total de 16.154 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en
el periodo 2000-2012 en el Policlinico San Donato (Milan, Italia). La mortalidad
operatoria, definida como la muerte en el hospital o durante un periodo de 30 dias con
posterioridad a la cirugia, fue del 3,7%.

La hemorragia postoperatoria media fue de 473t439 cc/i2h. Se definid6 como
hemorragia mayor la pérdida de >g9oo cc/a2h o la necesidad de llevar a cabo una
reintervencion por un exceso de drenaje hemorragico. Un total de 1.829 pacientes
(12,3%) cumplieron los criterios de hemorragia mayor. Estos pacientes contaron con un
perfil preoperatorio e intraoperatorio significativamente mas adverso. La mortalidad
operatoria fue significativamente mas elevada en el grupo de pacientes con una
hemorragia mayor (12,8% versus 2,6%, P<o.001). El riesgo relativo de muerte
operatoria para los pacientes que sufrieron una hemorragia mayor fue 5,53 veces
superior (IC 95%: 4,66-6,57). Los pacientes con una hemorragia mayor contaron
ademas con un porcentaje superior de complicaciones postoperatorias y de duracion
del ingreso en la unidad de criticos. A partir de los resultados de un modelo
multivariante, en el que se incluyeron una gran cantidad de variables que se asociaron
de forma significativa con la mortalidad en un estudio univariante, pudo comprobarse
como la anemia preoperatoria, la hemorragia y la transfusion aparecieron como

variables con capacidad pronodstica independiente en relacidon con la mortalidad
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operatoria. De acuerdo con el modelo de regresion, la odds ratio de mortalidad
operatoria para los pacientes con una anemia preoperatoria fue de 1,354 (IC 95%: 1,099-
1,668, P=0,004), de 2,916 para los pacientes transfundidos (IC 95%: 2,239-3,796,
P=0,001), y de 3,453 para los pacientes con una hemorragia mayor (IC 95%: 2,785-4,282,

P=0,001).

La siguiente figura muestra los valores de mortalidad operatoria en funcion del
antecedente de anemia, hemorragia mayor (MB) y transfusion (RCB) ajustada en
funcion de las otras variables relacionadas con la mortalidad en el estudio

multivariante.
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En la mayoria de ocasiones la transfusion de plasma fresco y plaquetas se asocia a la
transfusion de concentrados de hematies, por lo que es dificil determinar los posibles
efectos adversos atribuibles a la transfusiéon de plasma o plaquetas de forma

independiente a la transfusion de hematies.
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Bilgin y cols®® analizaron los resultados de dos estudios previos realizados entre 1992-
2001 en diversos hospitales holandeses en pacientes tratados con cirugia coronaria y
valvular®7.8 con la finalidad de evaluar la posible relacion en la transfusion de plasma'y
plaquetas con la infeccion postoperatoria y la mortalidad. Tras ajustar por las
transfusiones de hematies y otras variables de confusidn, los autores no encontraron
una relacion significativa entre la transfusion de plasma o plaquetas con la aparicion de
infecciones en el postoperatorio o el periodo de ingreso en una unidad de criticos. Por
el contrario aparecid una relacion significativa entre el uso de plasma o plaquetas con
la mortalidad. El riesgo de muerte de cualquier causa para los pacientes con una
transfusion de plasma fue 1,14 veces superior (IC 95%: 1,06-1,23, P<0,001) y para los
pacientes con una transfusion de plaquetas fue 1,37 veces superior (IC 95%: 1,12-1,68,
P=0,002). En este modelo multivariante el antecedente de transfusion de hematies no
se relaciono de forma significativa con la mortalidad (OR 0,99, IC 95%: 0,94-1,06,

P=0,84).

Dada la dificultad, por razones éticas, de poder llevar a cabo un ensayo clinico
aleatorizado de la influencia del uso de transfusiones en el manejo de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca, y con la finalidad de minimizar las diferencias entre los
pacientes que recibieron o no transfusiones, Shaw y cols® realizaron un estudio caso-
control. Los autores analizaron un total de 837 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca durante el periodo 2004-2011 en el The Valley Columbia Heart Center (New
Jersey, USA) y que habian recibido algun tipo de transfusidn, y los compararon con 854
pacientes no transfundidos apareados en base a una gran cantidad de variables
relacionadas con las caracteristicas de los pacientes y el tipo de cirugia realizado. A
pesar del apareamiento realizado, los pacientes transfundidos contaron con unos
valores promedio de hemoglobina preoperatoria significativamente inferiores
(hematocrito de 34,9+6 en los transfundidos versus 36,35 en los no transfundidos,
P<0,0001). Al analizar la supervivencia a medio y largo plazo, pudieron observar como
los pacientes transfundidos contaron con un peor prondstico, haciéndose significativa

la diferencia entre las curvas de supervivencia a partir de los 2 afios (P<0,007).
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Al evaluar los resultados en funcion del nUmero de unidades de sangre transfundidas,
los autores encontraron que las mayores diferencias aparecieron entre los pacientes no
transfundidos o que habian recibido solo una unidad de sangre, y los pacientes que
recibieron dos o mas unidades. Ademas, todos los tipos de hemoderivados
transfundidos contribuyeron al deterioro en la supervivencia, siendo los
crioprecipitados los que se relacionaron de una forma mas significativa con la caida en
las curvas de supervivencia. De acuerdo con los resultados de un estudio multivariante,
el riesgo de fallecimiento para los pacientes que recibieron 2 6 mas unidades de sangre
fue 1,622 veces superior (IC 95%: 1,003-2,625, P=0,049), y el de los pacientes que
recibieron crioprecipitados fue 2,102 veces superior (IC 95%: 1,311-3,384, P=0,002).
Otras variables que aparecieron significativas en el estudio multivariante fueron la edad
superior a los 75 afos, el antecedente de fallo renal, una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo <35%, la historia de tabaquismo, y contar con insuficiencia cardiaca

congestiva en clase funcional lll o IV.

Igualmente, a partir de un estudio poblacional, Jakobsen y cols?® pudieron establecer
una relacion significativa entre la supervivencia a medioy largo plazo y la realizacion de

transfusiones en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. Los autores identificaron
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25.117 pacientes incluidos en el Western Denmark Heart Registry intervenidos en
cuatro hospitales daneses entre 1999-2010 de cirugia coronaria y/o valvular. Los
pacientes se estratificaron en tres grupos de acuerdo con el Euroscore residual
(Euroscore corregido por edad). Aparecid una relacion lineal altamente significativa
entre el Euroscore y la transfusion de hematies, oscilando entre un 26,6% de pacientes
transfundidos con Euroscore 0-2, al 85,4% para los pacientes con Euroscore mayor a 11
(P<o0,0001). Ademas, aparecid una relacion significativa entre el Euroscore y el volumen
transfundido (P<0,0001). Los pacientes con un Euroscore o0-4 que habian recibido una
transfusion mostraron una supervivencia significativamente inferior a la
correspondiente a los pacientes no transfundidos (63,7% versus 74,5%). Ademas, el
numero de unidades transfundidas se relaciond con la supervivencia. Los pacientes que
recibieron seis o mas unidades contaron con una peor supervivencia que los pacientes

que recibieron de una a cinco unidades de sangre.
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Estas diferencias en la supervivencia en funcion del uso de transfusion fueron
disminuyendo a medida que aumentaba la complejidad de los pacientes. Para los
pacientes con Euroscore 5-9 todavia aparecieron diferencias significativas en la
supervivencia (37,3% versus 43,6%, P<o0,0001), mientras que los pacientes con
Euroscore superior a 9 no mostraron diferencias en la supervivencia en funcion del

antecedente de transfusion. (27,4% versus 22,0%, P=0,0638),
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De acuerdo con los resultados de un estudio multivariante, tanto el Euroscore
(P<0,0001) como la practica de transfusiones (P<o,0001) fueron variables que se
relacionaron de forma independiente con la supervivencia a largo plazo de los

pacientes.

Kuduvalliy cols’ analizaron la influencia de la practica de transfusiones de hematies en
la supervivencia de pacientes intervenidos de cirugia coronaria. Los autores evaluaron
3.024 pacientes tratados con una cirugia coronaria aislada en el periodo 1999-2001 en
el Cardiothoracic Centre (Liverpool, Inglaterra), de los cuales un 31,1% recibieron una
transfusion durante la cirugia o en las 72 primeras horas del postoperatorio. Se llevo a
cabo un estudio de la mortalidad ajustada en funcion de un score de riesgo de
transfusion, el volumen de hemorragia postoperatoria, la reintervencion por sangrado,
y la aparicion de complicaciones como el infarto, fallo renal, ictus e infeccion de la
herida esternal. Una vez ajustada la mortalidad en funcién de todas las variables
enumeradas, los pacientes transfundidos contaron con un riesgo significativamente
superior de fallecimiento, con un harzard ratio de mortalidad a 1 afo para los pacientes

transfundidos de 1,88 (IC 95%: 1,23-3,00, P<0,01).
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Tras excluir los pacientes fallecidos durante los 30 primeros dias del postoperatorio, la
supervivencia ajustada para los pacientes transfundidos continué siendo
significativamente inferior, con un valor de hazard ratio de 1,67 (IC 95%: 1,01-2,89,

P=0,049).
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El principal problema al atribuir un efecto nocivo a las transfusiones en el caso de la
cirugia cardiaca es que en gran medida su administracion es consecuencia de factores
que pueden ser los verdaderos factores de riesgo como es la hemorragia postoperatoria

en si misma.

Dixon y cols’? analizaron la mortalidad intrahospitalaria de una cohorte de 2.575
pacientes consecutivos intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
durante el periodo 2002-2008 en el St. Vincent's Health (Melbourne, Australia),
analizando especificamente el sangrado postoperatorio, valorado como la cantidad
obtenida de los drenajes toracicos durante las primeras 24 horas del postoperatorio.
Durante este periodo fueron transfundidos un 41,6% de los pacientes, un 39,5%
recibiendo concentrados de hematies (en promedio 2,3 concentrados por paciente
transfundido). Tal como era de esperar, existid una correlacion significativa entre la
transfusion postoperatoria y el débito de los drenajes toracicos (Spearman r=0,42,

P<0,0001).

Spearmanr =042, p <0.0001
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La mortalidad intrahospitalaria fue del 2,3% (n=60). Tanto la transfusién como el débito
de los drenajes toracicos se correlacionaron con la mortalidad intrahospitalaria en un
estudio univariante. Tras un ajuste multivariante, la transfusion no aparecié como una

variable relacionada de forma independiente con la mortalidad, en tanto que el drenaje
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tordcico mantuvo su capacidad prondstica, apareciendo como la variable mas
relacionada con la mortalidad intrahospitalaria. En relacion con los pacientes con unos
volumenes de drenaje inferiores a 5oo cc, los pacientes con un drenaje de 501-1000 cc
contaron con un riesgo de muerte 2,10 veces superior (IC 95%: 0,78-5,61), los pacientes
con drenajes de 1.000-1.500 un riesgo 3,99 veces superior (IC 95%: 1,45-11,0), los
pacientes con drenajes de 1.500-2.000 un riesgo 5,75 veces superior (IC 95%: 1,72-19,2),
y los pacientes con mas de 2.000 cc con un riesgo 16,3 veces superior (IC 95%: 5,78-
46,0).

Para los pacientes no transfundidos, el drenaje toracico se mantuvo como una variable
con capacidad pronostica independiente. La siguiente figura muestra como la relacion
del drenaje tordcico con la mortalidad intrahospitalaria fue similar tanto para los

pacientes transfundidos como para los no transfundidos.
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Odss ratio de mortalidad ajustada en relacion al volumen de drenaje tordcico para los pacientes
transfundidos y no transfundidos (tomado de Dixon y cols??)

Pudo observarse una relacion significativa volumen-dependiente entre el débito de los
drenajes toracicos y variables hemodinamicas como la disminucion del indice cardiaco
(P<o,05), el incremento en la presion auricular izquierda (P<o,05), el incremento en la

presion arterial pulmonar (P<o,001), el requerimiento de inotropos (P<o,001) y el
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incremento en los niveles de presidn inspiratoria pico durante las primeras 12 horas
(P<o,001). Ademas de asociarse con la mortalidad intrahospitalaria, el drenaje toracico
se relaciond con prolongacion de los periodos de ingreso y la aparicion de

complicaciones postoperatorias.

La relacion entre un incremento en la incidencia de aparicion de complicaciones y la
practica de transfusion aparece incluso en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca de
bajo riesgo y que no contaron con ningun tipo de incidencia asociada al procedimiento
quirurgico en el postoperatorio.

Mohnle y cols?3 analizaron un grupo de 945 pacientes de bajo riesgo y sin incidencias
postoperatorias incluidos en un estudio multinacional de pacientes intervenidos de
revascularizacidon coronaria durante el periodo 1996-2000. En el estudio se evaluaron
inicialmente 5.065 pacientes, excluyéndose la mayoria de ellos por presentar
comorbilidades o un Euroscore superior a 8, contar con una hemoglobina preoperatoria
inferior a 100 g/L, o haber sufrido algun acontecimiento hemorragico en el
postoperatorio.

La incidencia transfusional en el grupo de pacientes de bajo riesgo fue del 20,4% (12,1%
recibieron una unidad de hematies, 7,1% dos unidades, y 1,2% tres o mas unidades). La
incidencia de eventos cardiacos en el postoperatorio fue significativamente superior
para los pacientes transfundidos. El porcentaje de eventos cardiacos para los pacientes
no transfundidos, y para los que recibieron una, dos o tres o mas unidades fue del 3,9%,
5,7%, 10,9% y 11,1%, respectivamente (P=0,01). El riesgo ajustado de sufrir un evento
cardiaco para los pacientes transfundidos fue 1,62 veces superior (IC 95%: 1,01-2,58,
P=0,04). La siguiente figura muestra la curva de supervivencia libre de eventos

cardiacos en funcion de que el paciente hubiese recibido o no transfusiones.
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Ademas de un incremento en la incidencia de eventos cardiacos, un analisis
multivariante encontrd una relacidn significativa entre la practica de transfusiones y la
aparicion de complicaciones postoperatorias, la mortalidad hospitalaria, y la duracion

de los ingresos en la unidad de criticos y hospitalaria.

En un estudio realizado en un hospital de nuestro entorno, Oliver y cols?4 encontraron
igualmente una relacion significativa entre el nivel de hemoglobina, la realizacion de
transfusiones, y los resultados obtenidos en pacientes de cirugia cardiaca. Los autores
estudiaron de forma prospectiva un total de 1.216 pacientes consecutivos tratados en
el Hospital de Bellvitge en el periodo 2004-2006: un 69% de los pacientes recibieron
transfusiones durante la cirugia o durante el periodo postoperatorio. Los autores
encontraron una relacion significativa entre el minimo nivel de hemoglobina y el
numero de concentrados transfundidos y la mortalidad, apareciendo como puntos de
corte relacionados con el resultado unos niveles de hemoglobina de 89 g/L y la
transfusion de 4 6 mas concentrados de hematies. La mortalidad durante la estancia en
la UCI para los pacientes con hemoglobina minima <89 g/L y que recibieron >4
concentrados fue del 5,2%, y para los pacientes que recibieron menos de 4
concentrados, incluyendo los pacientes no transfundidos, fue del 3,8% (P>0,05). Para

los pacientes con niveles de hemoglobina minima >89 g/L la mortalidad en UCI en
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funcion de que el paciente hubiese recibido >4 concentrados o menos fue del 3,9% vy del

0,3% respectivamente (P<o0,01).

Whitson y cols?> encontraron una relacion entre el numero de derivados sanguineos
transfundidos y la morbi-mortalidad postoperatoria en una cohorte de 741 pacientes
tratados con una cirugia cardiaca durante el periodo 2004-2006 en la University of
Minnesota Medical Center (Minneapolis, EEUU). Un 53,7% recibieron la transfusion de
como minimo un derivado hematico. La frecuencia de aparicion de complicaciones para
los pacientes transfundidos fue de 60%, significativamente superior al 33,5% para los
pacientes no transfundidos (P<o,001). A partir de un analisis de curvas ROC, los autores
encontraron que el punto de inflexion que definia con mayor fiabilidad la aparicion de
complicaciones postoperatorias fue la transfusion de 5,5 derivados hematicos. En un
estudio multivariante, las variables preoperatorias que se relacionaron con la
transfusion de >5,5 hemoderivados fueron el sexo femenino, la edad avanzada, el
tratarse de una cirugia urgente o una reintervencion, y los antecedentes de EPOC o fallo
renal. La transfusion de >5,5 hemoderivados se relaciono de forma independiente con

la aparicion de complicaciones y mortalidad postoperatoria.

Dado el envejecimiento poblacional, cada vez con mayor frecuencia son considerados
candidatos a cirugia cardiaca pacientes de edad muy avanzada.

Veenith y cols’® estudiaron la relacién entre transfusion y supervivencia en 874
pacientes de >80 afos intervenidos de cirugia cardiaca en el Papworth Hospital
(Cambridge, Inglaterra) durante 2003-2007. La mortalidad hospitalaria
correspondiente a este grupo de pacientes fue del 7,4%. En un analisis exploratorio
inicial se pudo comprobar la existencia de una relacidn significativa entre la mortalidad
hospitalaria y la edad mas avanzada, un menor indice de masa corporal, un mayor
Euroscore, y una menor concentracion de hemoglobina preoperatoria, asi como si el
procedimiento fue realizado de forma urgente, se trataba de una reintervencion, o de
una cirugia de mayor complejidad. El porcentaje de pacientes que recibieron una
transfusion en el grupo de pacientes que fallecieron durante el ingreso fue
significativamente superior al de los supervivientes (98% versus 71%, P<o,001).

Ademas, el porcentaje de pacientes que recibieron otro tipo de hemoderivados fue
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igualmente superior en el grupo de pacientes que fallecieron (64,6% versus 20,0%,
p<0,001). Al incluir la totalidad de variables con capacidad prondstica en un estudio

multivariante, la transfusion mantuvo su capacidad prondstica.

Uno de los motivos descritos por los cuales los pacientes transfundidos sufren un
incremento en la morbilidad y una disminucion en la supervivencia es el incremento en
la frecuencia de aparicion de complicaciones infecciosas. Este fendomeno no queda
restringido a los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, tal como demostraron los
resultados de un meta-analisis realizado en pacientes sometidos a otras cirugias
electivas’’.

Diferentes estudios observacionales realizados en pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca han encontrado una relacion significativa entre transfusion y la aparicion de
infecciones postoperatorias’879:8%82 | os principales mecanismos que se han propuesto
como responsables del incremento de las infecciones son la inmunomodulacion
producida por la transfusion autoldga®283, y la presencia de hierro circulante no unido a

transferrina, que promueve la proliferacion de las bacterias patégenas®+2s.

Recientemente Horvath y cols® publicaron los resultados de un estudio prospectivo
multiinstitucional promovido por la Cardiothoracic Surgical Trial Network en el que se
evalud la asociacion entre transfusion e infeccion postoperatoria en pacientes de
cirugia cardiaca. Se evaluaron un total de 5.158 pacientes tratados en 10 centros de
EEUU y Canada a lo largo del afio 2010. Un 5,8% de los pacientes (n=298) desarroll6
alguna infeccion postoperatoria, siendo las mas frecuentes las neumonias (n=91), la
sepsis (n=51) y la colitis por clostridium (n=35). Un 48% de los pacientes recibi6 al menos
la transfusion de un concentrado de hematies. Para los pacientes transfundidos, la
media de concentrados administrados fue de 3 (rango intercuartil de 2 a 5). Aparecid
una relacion entre la cantidad de concentrados transfundidos y el riesgo de infeccion,
con un incremento del 29% en el incremento del riesgo bruto de aparicion de

infecciones postoperatorias con la transfusion de cada uno de los concentrados.
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El incremento en el riesgo relacionado con la transfusion aparecid para la totalidad de
las infecciones evaluadas, pero fue especialmente significativo en el caso de las
neumonias y las bacteriemias. De acuerdo con los resultados de un analisis
multivariante, otras variables que se relacionaron con el riesgo de aparicion de
complicaciones infecciosas en el postoperatorio fueron los antecedentes de EPOC o
insuficiencia cardiaca, niveles elevados de creatinina preoperatoria, duracion de la
cirugia, o que la cirugia realizada fuera un trasplante cardiaco o la colocacién de una
asistencia ventricular. Ni la diabetes ni el indice de masa corporal se relacionaron con la

aparicion de complicaciones postoperatorias.

Vranken y cols®” han analizado recientemente la incidencia de infeccion nosocomial en
una serie amplia de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca y su relacion con la
practica transfusional. Los autores analizaron 7.888 pacientes tratados en el periodo
1997-2006 en el Maastrich University Medical Center (Holanda). Un total de g70
pacientes (12,3%) desarrollaron una o mas infecciones. Las infecciones mas prevalentes
fueron la respiratoria (6,1%), la urinaria (4,4%), y la infeccion de la herida quirdrgica
(3%). La mortalidad para el grupo de pacientes que sufrieron algun tipo de infeccion fue
del 2,7%, significativamente superior (P<0,001) a la correspondiente a los pacientes no

infectados, que fue del 0,7%. Los autores encontraron una relacion lineal entre la
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frecuencia de aparicion de infecciones y el nimero de unidades de sangre

transfundidas.

Porcentaje de infecciones en funcion del numero de concentrados de hematies transfundidos
(tomado de Vranken y cols®)

De acuerdo con los resultados de un analisis multivariante, en el que se incluyeron hasta
un total de 34 variables intra y perioperatorias potencialmente relacionadas con la
aparicion de complicaciones infecciosas, las variables que se relacionaron de forma
independiente con la aparicion de infeccion nosocomial fueron el tipo de cirugia, el
tiempo de circulacion extracorpérea (CEC), el Euroscore, la administracion
preoperatoria de digoxina, la administracion intraoperatoria de antifibrinoliticos e
inotropos, el indice de masa corporal, el antecedente de accidente cerebrovascular, y el
numero de concentrados de sangre transfundidos. El odds ratio de sufrir una infeccion
fue de 1,326 (IC 95%: 1,200-1,466) por cada unidad de sangre transfundida. Los autores
analizaron la influencia de la deplecidn leucocitaria en la sangre transfundida. El
programa nacional holandés de transfusiones incluy6 la deplecion de leucocitos en los

concentrados de hematies a partir del aflo 2002. El odds ratio de infeccion en funcion
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del nUmero de concentrados transfundidos durante el periodo 1997-2001 fue de 1,59,
IC 95%: 1,2-1,93, P<0,001), y para los pacientes intervenidos durante el periodo 2002-

2009 fue de 1,31 (IC 95%: 1,18-1,46, P<0,001)

Diferentes estudios sefialan la existencia de una relacion significativa entre el riesgo de
aparicion de una infeccién a nivel local y la transfusion. Varios estudios tanto
retrospectivos’®888  como prospectivos’#8%9%9t han encontrado una relacion
significativa entre la frecuencia de aparicion de mediastinitis y la transfusion de

concentrados de hematies.

Ademas de relacionarse con infecciones a nivel local, la administracion de transfusiones
se ha asociado con dehiscencias a nivel esternal. Vymazal y cols9? analizaron 1.553
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca por esternotomia media en el University
Hospital Motol (Praga, Republica Checa) durante el periodo 2003-2007. Un total de 53
pacientes (3,4%) tuvieron una dehiscencia de la herida esternal. Los pacientes que
sufrieron una dehiscencia contaron con unos niveles de hemorragia perioperatoria que
fueron casi el doble que el resto de pacientes, lo que justifica también el que recibiesen
un mayor volumen de transfusion. El promedio de unidades transfundidas para los
pacientes con dehiscencia esternal fue de 7,6 unidades, en tanto que para el resto de
pacientes fue de 1,6 (P<0,00005). Otras variables que se relacionaron con la aparicion
de dehiscencia esternal fueron la edad avanzada, la obesidad y el EPOC. Ni la diabetes
ni el riesgo operatorio definido mediante el Euroscore fueron variables relacionadas con

este tipo de complicacion.

Otra de las complicaciones que se ha asociado al uso de transfusiones en el periodo
perioperatorio de una cirugia cardiaca es la aparicion de fibrilacidn auricular. En un
estudio realizado en 5.841 pacientes intervenidos de cirugia de revascularizacion
coronaria realizada durante el periodo 2002-2005 en la Cleveland Clinic Foundation
(USA), Koch y cols%3 hallaron un incremento de 1,18 (IC 95%: 1,14-1,23, P<0,0001) en el

riesgo de fibrilacion auricular por cada unidad de sangre transfundida.
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Dada la posibilidad de interaccion entre las variables relacionadas con la aparicion de
fibrilacion auricular y la transfusion, Alameddine y cols% realizaron un estudio
multivariante en el que analizaron 815 pacientes sin fibrilacion auricular previa
intervenidos de cirugia de revascularizacion coronaria durante el periodo 2008-2010 en
dos centros hospitalarios de Massachussetts (USA), considerando la fibrilacidon
auricular como la variable principal de estudio. Un total de 564 pacientes (69,2%)
recibieron como minimo la transfusion de un concentrado de hematies. Los autores
categorizaron el volumen transfusional: no transfusion (n=251), transfusion de 1-3
unidades (n=327), 4-6 unidades (n=156) y 7 6 mas unidades (n=81). El porcentaje de
pacientes con fibrilacion auricular fue del 29,3%. Aparecio un incremento lineal entre el
porcentaje de pacientes con fibrilacion y el incremento en la categoria de transfusion.
Tras un ajuste multivariante en funcion de las variables relacionadas con la practica de
las transfusiones, considerando como categoria de referencia a los pacientes no
transfundidos, los autores encontraron un incremento significativo en el riesgo de
aparicion de fibrilacidn para los pacientes que recibieron 4 6 mas unidades (odds ratio
para los pacientes transfundidos 4-6 unidades de 2,28, IC 95%: 1,35-3,87, P=0,002; para
los transfundidos 7 6 mas unidades de 2,21, IC 95%: 1,14-4,28, P=0,019). Para los
pacientes que recibieron 1-3 concentrados el incremento en el riesgo no alcanzo la
significacion estadistica (odds ratio 1,35, IC 95%:0,89-2,07, P=0,16). De acuerdo con el
resultado de un estudio de propension controlado para la edad, sexo, nivel de creatinina
y de hemoglobina, y score de comorbilidad, el riesgo de fibrilacion auricular se

incremento un 61% con cada incremento en la categoria de volumen transfundido.

La practica de transfusiones influye también en el coste econdmico. Murphy y cols9
analizaron el impacto econdmico de la realizacion de transfusiones en pacientes
tratados con cirugia cardiaca. Los autores evaluaron los costes econdmicos
normalizados en un grupo de 8.518 pacientes tratados con una cirugia cardiaca en el
Bristol Heart Institute (Bristol, Inglaterra) durante el periodo 1996-2003. La transfusion
se asocio a un incremento significativo en los costes relativos. Respecto a los pacientes
no transfundidos, la practica de transfusiones incrementd 1,42 veces el coste asociado
al procedimiento (IC 95%: 1,37-1,46), variando entre un incremento relativo de 1,1 veces

para los pacientes que recibieron sélo una unidad a un coste 3,35 veces superior para los
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que recibieron nueve o mas unidades. La mortalidad hospitalaria en el grupo de
pacientes estudiados fue del 2,6%. Los autores pudieron comprobar como los pacientes
transfundidos contaron con un incremento en la mortalidad operatoria, la duracion de
los periodos de ingreso y de las complicaciones. El incremento en la carga econdmica
fue consecuencia de los costes directos de la transfusion, asi como de los costes del

incremento en las complicaciones que se asocian a los pacientes transfundidos.

No todos los estudios coinciden en sefalar que la transfusion aparece como un
elemento con capacidad prondstica independiente en los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca. Dardashti y cols®® analizaron la interaccion entre los niveles de
hemoglobina, la funcion renal preoperatoria, y la realizacion de transfusiones en la
supervivencia en pacientes intervenidos de revascularizacion coronaria durante el
periodo 2002-2008 en el Lund University Hospital (Lund, Suecia). Excluyeron del
estudio aquellos pacientes que habian recibido mas de 8 concentrados de hematies. Se
incluyeron en el estudio un total de 5.261 pacientes, de los que un 49,8% recibieron
transfusion. En un analisis univariante aparecié una relacion significativa entre la
practica de transfusiones y la supervivencia. Sin embargo, al incluir la funcion renal y la
hemoglobina preoperatoria en un analisis multivariante, la practica de transfusiones
perdid su capacidad pronodstica, como aparece en la siguiente figura, que muestra las
curvas de supervivencia correspondientes al grupo de pacientes con una funcion renal
y hemoglobina preoperatorias normales, y a aquellos pacientes en los que ambos

parametros aparecieron alterados.
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En un estudio realizado sobre el mismo grupo de pacientes, Bjursten y cols%’
encontraron una relacion entre la transfusion de plasma y el incremento en la
mortalidad, en tanto que la transfusion de plaquetas no tuvo una repercusion

significativa en la supervivencia.

Otro elemento que se ha relacionado con la mortalidad asociada a las transfusiones en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca es la depuracidn de las células de la serie
blanca (leucodeplecién). En un meta-analisis elaborado por Vamvakas y cols®® en que
se evaluaron una serie de ensayos clinicos controlados en los que se comparaba la
mortalidad en pacientes tratados con una cirugia cardiaca en funcion de que las
transfusiones alogénicas contasen o no con una reduccion leucocitaria, se observé una
relacidn significativa favorable para las transfusiones con reduccion leucocitaria. De
acuerdo con los resultados del meta-analisis, los pacientes transfundidos con
concentrados de hematies no tratados, sin reduccion leucocitaria, contaron con un

riesgo de mortalidad 1,72 veces superior (IC 95%: 1,05-2,81).
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La justificacion de este hallazgo es que durante la cirugia cardiaca la exposicion al
circuito de CEC, la hipotermiay la reperfusion comportan lainduccion de una respuesta
inflamatoria sistémica. Los mediadores solubles contenidos en los concentrados de
hematies no tratados participan en la potenciacion de esta respuesta inflamatoria. Esta
respuesta puede ser reducida al suprimir los mediadores liberados por los leucocitos

presentes en la transfusion.

La asociacion entre el aumento de mortalidad asociado a la administracion de
concentrados almacenados durante un periodo de tiempo elevado también se
justificaria en parte como consecuencia de un incremento de estos mediadores

inflamatorios de forma dependiente del tiempo de almacenamiento99:°°,

Sin embargo, en los resultados de un ensayo clinico publicado recientemente, no se
encontrd una relacion entre la aparicion de efectos adversos y el tiempo de
almacenamiento de la sangre transfundida en pacientes intervenidos de cirugia

cardiaca®*. Los autores aleatorizaron un total de 1.098 pacientes candidatos a
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transfusion a recibir sangre almacenada 10 dias 0 menos o 21 dias 0 mas, evaluando los
cambios en un score de disfuncidon organica multiple (Multiple Organ Dysfunction
Score, MODS), que cuenta con valores de 0-24, indicando un valor elevado una
disfuncion severa. El cambio medio en el MODS fue un incremento de 8,5y 8,7 puntos
para los pacientes que recibieron sangre almacenada un periodo de tiempo corto o
prolongado, respectivamente (IC 95% para la diferencia: -0,6 a 0,3, P=0,44). La
mortalidad a los 7 dias en el grupo de almacenamiento corto fue del 2,8% y en el de
almacenamiento largo del 2,0% (P=0,43), y a la mortalidad a los 28 dias del 4,4% Y 5,3%,
respectivamente (P=0,57). Los efectos adversos no difirieron de forma significativa
entre ambos grupos, excepto la hiperbilirrubinemia que fue mas frecuente en el grupo

de almacenamiento prolongado.

Una de las complicaciones de mayor gravedad asociadas a la realizacion de
transfusiones sanguineas es el dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusion
(TRALI en el acronimo en inglés). EI TRALI se caracteriza por la aparicion de un edema
pulmonar agudo bilateral con la subsiguiente hipoxia, y aparece clasicamente en un
periodo de unas 6 horas con posterioridad a la transfusion, con una gravedad

dependiente del volumen transfusional®°2.

Vlaary cols*3 realizaron un estudio para evaluar la incidencia de aparicion de TRALI en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, asi como los factores relacionados con su
aparicion. Los autores analizaron 668 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca
durante el periodo 2006-2009 en el Academic Medical Center de Amsterdam
(Amsterdam, Holanda), de los cuales 486 (72,7%) recibieron algin tipo de transfusion.
La incidencia de aparicion de TRALI en los pacientes transfundidos fue del 3,3% (n=16).
Los pacientes que desarrollaron un TRALI fueron significativamente de mayor edad y
con un Euroscore mas elevado. Entre las variables transfusionales que aparecieron
relacionadas de forma significativa con el TRALI destacan la cantidad total de derivados
transfundidos (OR 1,2, IC 95%: 1,03-1,44), el nUmero de concentrados de hematies
almacenados mas de 14 dias (OR 1,6, IC 95%: 1,04-2,37), la cantidad total de plasma (OR
1,2, 1C 95%: 1,03-1,44), y |la presencia de anticuerpos en el plasma (OR 8,8, IC 95%: 1,8-

44,0). Al realizar un estudio multivariante, sdlo la presencia de anticuerpos en los
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derivados hematicos se mantuvo como un factor de riesgo independiente de aparicion
de TRALI en los pacientes transfundidos (OR 14,2, IC 95%: 1,5-132,0). La mortalidad
hospitalaria para los pacientes con TRALI fue del 13%, significativamente superior
(P<o,05) a la de los pacientes transfundidos sin TRALI (0%) o los pacientes no

transfundidos (3%).

En un estudio destinado a dilucidar las bases fisiopatoldgicas del TRALI, Tuinman y
cols*“ evaluaron la expresion de citoquinas relacionadas con los procesos inflamatorios
en el fluido obtenido del lavado broncoalveolar de pacientes tratados con cirugia
cardiaca en funcion de la realizacidn de transfusiones. Los autores analizaron pacientes
no transfundidos (n=17), transfundidos con 1-3 unidades de sangre (restrictivo, n=18) y
transfundidos con 5 6 mas unidades de sangre (multiple, n=10). Pudo apreciarse como
la transfusion incrementd de forma significativa y dependiente del volumen
transfusional la expresion a nivel pulmonar de citoquinas como TNFaq, IL-1[, IL-6, IL-8,

asi como del complejo trombina-antitrombina.
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Niveles de TNFa y IL-18 en el lavado broncoalveolar en funcion de los requerimientos transfusionales
(tomado de Tuinman y cols***)

De acuerdo con estos autores, la transfusion en el curso de la cirugia cardiaca se
asociaria con la activacion de los mecanismos de inflamacion y coagulacion en el

compartimento pulmonar de forma dosis dependiente.
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En un estudio realizado con transferrina marcada con galio, Vlaar y cols*®5 pudieron
demostrar como este ambiente pro-inflamatorio a nivel pulmonar inducido por las

transfusiones provocaba un incremento local en la permeabilidad vascular.

Otro organo diana sensible tras la practica de transfusiones es el rifidn. Hasta un 30%
de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea
desarrollan una insuficiencia renal aguda, definida como mas de un 50% de incremento
en las cifras de creatinina sérica o mas de un 25% de disminucion del filtrado

glomerular®.

Karkouti y cols*” llevaron a cabo en 2012 una revision de los estudios publicados en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en los que se evaluaba de forma explicita la
posible existencia de relacion entre la practica de transfusion en el periodo
perioperatorio y la aparicion de una insuficiencia renal aguda. Los autores identificaron
un total de 22 estudios observacionales en los cuales se evaluaba esta relacion. En 18
de los mismos se establecia que las transfusiones aparecian como un factor de riesgo
independiente de fracaso renal agudo en el postoperatorio de pacientes intervenidos

de cirugia cardiaca, en tanto que en 4 estudios no se establecid dicha relacion.

Karkouti y cols*®® han publicado recientemente los resultados de un estudio en el que
evalUan el riesgo de fracaso renal agudo en funcion de la existencia de anemia pre-
intraoperatoria y los requerimientos transfusionales en pacientes de cirugia cardiaca.
Los autores analizaron una cohorte de 1.444 pacientes, de los cuales un 37% contaron
con una anemia preoperatoria, 35% desarrollaron una anemia intraoperatoria, y 43%
recibieron alguna transfusion. Los resultados de un estudio multivariante mostraron
que los pacientes con una combinacion de estos tres factores de riesgo contaron con
una probabilidad 2.6 veces superior (IC 95%: 2,0-3,3, P<0,001) de fracaso renal que los

pacientes sin estos factores.

El principal problema al establecer la causalidad de la aparicion de la insuficiencia renal
con la administracion de transfusiones es que la decision de transfundir se encuentra

influenciada por gran variedad de factores que en ocasiones no pueden ser valorados
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de forma suficiente en los estudios retrospectivos observacionales, como pueden ser
determinadas comorbilidades previas o la cuantia de la hemorragia intraoperatoria. De
esta forma, los estudios observacionales que comparan los pacientes transfundidos con

los no transfundidos pueden sobrestimar los riesgos de la transfusion.

Existen varias razones que justifican que el estado anémico incremente el riesgo de fallo
renal en los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. La anemia preoperatoria coloca
al paciente en una situacion de disminucion de aporte de oxigeno a los tejidos, siendo
los rifiones uno de los érganos mas sensibles a la hipoxia. Ademas, los pacientes
anémicos pueden contar con una enfermedad renal subclinica, que los limita en la
habilidad de tolerar un stress oxidativo o hipoxia anadidos*®. Finalmente, los pacientes
anémicos sufren de un incremento en el riesgo de dano oxidativo provocado por la
transfusion como resultado de alteraciones en el metabolismo del hierro. Los
macrofagos juegan un papel muy importante en la proteccidn frente a la toxicidad
inducida por el hierro libre al secuestrar la hemoglobina y el hierro libre circulantes de
los hematies dafiados. La habilidad de los macrdfagos para llevar a cabo esta funcion
se encuentra promovida por la hepcidina, que se encuentra inhibida en las situaciones

de anemia e hipoxia*°.

En un estudio desarrollado por Karkouti y cols*** se pudo comprobar como el riesgo de
insuficiencia renal en pacientes transfundidos era superior en pacientes con anemia. En
concreto los autores realizaron un estudio caso-control con pacientes balanceados de
acuerdo a un score de riesgo en el que se analizaron un total de 2.113 pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea en el Toronto General
Hospital (Toronto, Canadd) entre 2000-2008. Se definid como anemia la existencia de
unos niveles de hemoglobina previa al tratamiento quirurgico por debajo de los 125 g/L.
De acuerdo con los hallazgos del estudio, el porcentaje de insuficiencia renal aguda se
incremento desde unos niveles del 1,8% para los no transfundidos hasta el 6,6% para
los transfundidos con tres o mas unidades en el caso de los pacientes anémicos, en
tanto que en el caso de los pacientes no anémicos la frecuencia de aparicion de fracaso
renal pasé del 1,7% para los pacientes no transfundidos a un 3,2% en los transfundidos

con tres o mas unidades. La siguiente grafica muestra la relacion entre la aparicion de
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fracaso renal y el nUmero de concentrados transfundidos, y como dicha relacion es

superior en el caso de los pacientes con una anemia preoperatoria.

7 . Anémico
g (j) No anémico
2 81
T
o
g s
=
)
c 47 E
B
: %
[}
5 31
[}
g % 5
; 8
1 T T T

-

Number of Transfusions

Porcentaje de pacientes con insuficiencia renal aguda en funcion del nivel de Hb y del uso de
transfusiones (tomado de Karkouti y cols**)

En un metanalisis realizado por Prowle y cols*2 realizado sobre ensayos clinicos que
analizaban el manejo de la fluidoterapia en pacientes criticos, se llegd a la conclusion
de que existia una relacion significativa entre la cantidad de sangre transfundida y el

riesgo de fracaso renal.
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La activacion de la inflamacion, la hipoxia renal y el stress oxidativo son mecanismos
que justifican que las transfusiones provoquen dafo renal en pacientes tratados con una
cirugia cardiaca, y que los pacientes anémicos sean mas susceptibles a sufrir dicho
dafo. Todos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea experimentan la fase de iniciacion del dafio renal por mecanismo de
isquemia-reperfusion®3. Si los pacientes se recuperan de este dano con secuelas o
progresan hasta desarrollar una insuficiencia renal depende de la severidad de la
respuesta inflamatoria, de la hipoxia renal y del stress oxidativo, fendmenos que son

agravados tanto por la situacion de anemia como por la realizacion de transfusiones.

Durante el almacenamiento de la sangre los eritrocitos sufren de forma progresiva
cambios a nivel estructural y bioquimico. Estos cambios los hacen menos deformables
y mas fragiles, lo que conlleva la aparicion de fendmenos de hemdlisis, acumulacion de
moléculas pro-inflamatorias, y de hierro y hemoglobina libre**4. La supervivencia de los
hematies se encuentra tan comprometida que se calcula que al cabo de una hora de
realizada la transfusion hasta un 30% de los eritrocitos transfundidos se han
hemolizado o han sido retirados por la accion de los macrdfagos*®. La transfusion de
dos unidades de hematies puede incrementar los niveles de hemoglobina libre en
plasma unas diez veces por encima de los valores habituales. La hemoglobina libre
cuenta con un elevado potencial tdxico a nivel renal. Ademas, la cirugia cardiaca actUa
per se como un factor agravante, ya que el circuito de circulacion extracorpdrea provoca
dafio en los eritrocitos nativos e incrementa los niveles de hemoglobina y hierro libre°.
En un estudio realizado en 429 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con
circulacion extracorpdrea entre 2009-2010 en el Wirzburg University Hospital
(Wirzburg, Alemania) y que habian recibido como minimo la transfusion de un
concentrado de hematies, Schimmer y cols**” encontraron una incidencia de fracaso
renal agudo, definido como la existencia de valores de creatinina en el postoperatorio
superiores a 2,0 mg/dL o la duplicacion de los valores preoperatorios, del 29%. Entre los
factores que se relacionaron con la aparicion del fracaso renal se encontraron el periodo
medio de almacenamiento de los concentrados (P=0,042), la edad de los pacientes

(P=0,028), y la cantidad de concentrados transfundidos (P<o,01).
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Desde un punto de vista terapéutico son varias las intervenciones que se pueden llevar
a cabo para intentar minimizar el riesgo de dafio renal asociado a la practica de
transfusiones en pacientes de cirugia cardiaca. Entre las medidas propuestas se
encuentra el manejo de la fluidoterapia, manteniendo una cierta tolerancia en cuanto a
la hemodilucion durante el procedimiento quirirgico. No existe de forma concluyente
una cifra a partir de la cual la anemia induzca un fallo renal, pero existe un cierto
consenso en la necesidad de mantener las cifras de hematocrito por encima del 20%
durante el periodo de bypass cardiopulmonar, y probablemente por encima de estas
cifras en el periodo posterior3*>. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el transfundir
a pacientes moderadamente anémicos para evitar los riesgos de la anemia es probable

que incremente el riesgo de fracaso renal.

Karkouti y cols3* han propuesto la identificacion preoperatoria de los pacientes
anémicos y el tratamiento con una transfusion uno o dos dias antes de la cirugia como
una estrategia para minimizar las transfusiones intra y postoperatorias, y disminuir los
riesgos inherentes a las mismas. La hipotesis de los autores es que las transfusiones
profilacticas disminuirian el riesgo de fracaso renal al reducir la anemia preoperatoria,
permitiendo un tiempo para que el rindn se recupere de los efectos indeseables
provocados por la transfusion de forma previa a los otros factores de stress asociados

con la realizacion de la cirugia cardiaca.

Otra estrategia consistiria en mejorar la calidad de la sangre transfundida. El
tratamiento de los hemoderivados con la finalidad de retirar las moléculas pro-
inflamatorias y la hemoglobina y hierro libres que se acumulan durante el
almacenamiento®®, o la administracion de haptoglobina con la finalidad de depurar la
hemoglobina libre*9, serian intervenciones que podrian disminuir el riesgo de fallo
renal asociado a la practica de transfusion en los pacientes sometidos a una cirugia

cardiaca.
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2.5. Indicaciones de transfusidn en cirugia cardiaca

2.5.1. Indicacion de transfusion segun el nivel de hemoglobina

Es evidente que a partir de un determinado nivel critico, una posterior disminucion del
hematocrito comporta un compromiso en el aporte de oxigeno y que requiere una
correccion. Queda por definir el punto de corte de la cifra de hemoglobina a partir del
cual el perjuicio ocasionado por la practica de una transfusion queda compensado por

el beneficio asociado al incremento en los niveles de hemoglobina.

La Sociedad Americana de Anestesiologia publicd en 1996 unas guias para la practica
de transfusiones, corregidas en 2005*2°. Una de las conclusiones alcanzadas a partir de
la evidencia existente fue que "“la transfusion de concentrados de hematies no debe ser
considerada exclusivamente a partir de una cifra de hemoglobina, sino basandose en el
riesgo de los pacientes de desarrollar complicaciones asociadas a una oxigenacion
deficiente”. Sin embargo, estas guias no se adecuan de forma especifica a las

necesidades de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca.

Las guias de la Society of Thoracic Surgeons y de la Society of Cardiovascular
Anesthesiologists recomiendan unos niveles de tolerancia durante la circulacion
extracorporea hasta alcanzar unos niveles de hemoglobina de 60 g/L3*9. La transfusion
de pacientes con niveles de hemoglobina entre 70 y 100 g/L no parece mostrar claros
beneficios. De acuerdo con dichas guias la transfusion de hematies estaria indicada en
pacientes con una hemorragia no controlada o que han perdido mas de 1500 cc o al
menos un 30% del total de la volemia, independientemente de los niveles de

hemoglobina existentes.

Varios estudios que han comparado protocolos transfusionales restrictivos con
protocolos de indicacion mas liberal han llegado a la conclusion de que los protocolos
mas estrictos consiguen una disminucion en el uso de hemoderivados consiguiendo

unos resultados finales similares o mas favorables?4*21122,

Hajjar y cols?* publicaron en 2010 los resultados del ensayo clinico TRACS (Transfusion

Requirements After Cardiac Surgery) realizado en una cohorte de 512 pacientes tratados
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con una cirugia de revascularizacion miocardica en Heart Institute of the University of
Sao Paulo (Sao Paulo, Brasil) entre 2009 y 2010. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a una estrategia transfusional restrictiva a partir de un hematocrito <
24% (Hb = 80 g/L), 0 a una estrategia liberal con hematocrito < 30% (Hb = 100 g/L). La
incidencia transfusional para cada uno de los grupos fue del 47% y 78%,
respectivamente (P<o.001). Las concentraciones de hemoglobina fueron
significativamente superiores para el grupo de pacientes incluidos en la estrategia
liberal. La concentracion media de hemoglobina para los pacientes incluidos en el grupo
de estrategia liberal fue de 105 g/L (IC 95%: 104-106 g/L), y para los pacientes incluidos
en el grupo de estrategia restrictiva de 91 g/L (IC 95%: 90-92 g/L).
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El objetivo principal del estudio fue comparar la sequridad de ambas estrategias a partir
de un resultado compuesto que incluia mortalidad y morbilidad dentro de los 30 dias de
postoperatorio. No aparecieron diferencias significativas entre ambas estrategias
transfusionalesy el resultado (10% estrategia liberal versus 11% en restrictiva, P=0,85).
De forma independiente al tipo de estrategia, el numero de concentrados

transfundidos aparecido como una variable con capacidad prondstica en relacion a la
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aparicion de muerte o complicaciones postoperatorias en los 30 dias posteriores a la
cirugia. La siguiente figura muestra la probabilidad de muerte durante los 30 dias
posteriores a la cirugia en funcidn del numero de concentrados de hematies

transfundidos.

Supervivvencia a los 30 dias en funcion de la rama del estudio (tomado de Hajjar y cols*)

A partir de los pacientes incluidos en el estudio TRACS, Galas y cols**3 analizaron la
relacion entre la practica de transfusion perioperatoria y la duracién del ingreso
hospitalario. Se analizaron 502 pacientes incluidos en el estudio, de los cuales 40% no
recibieron transfusiones, 48% fueron transfundidos con 1-3 unidades, y 12% recibieron
mas de 3 unidades de hematies. La mediana de ingreso hospitalario para los pacientes
no transfundidos fue de g dias, para los pacientes con un bajo nivel de transfusion (1-3
unidades) de 10 dias, y para los pacientes transfundidos con mas de 3 unidades de
hematies de 15 dias. La siguiente figura muestra la distribucion de los periodos de

ingreso hospitalario en funcion de los requerimientos transfusionales.
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Aparecieron diferencias significativas en la duracion del ingreso hospitalario en funcion
de las transfusiones realizadas (P<0,001). De acuerdo con los resultados de un estudio
multivariante, las variables que se relacionaron de forma significativa con la
prolongacion del periodo de ingreso hospitalario fueron la edad superior a los 65 afos,
el Euroscore, el tipo de cirugia, la fraccion de eyeccidn ventricular, y que el paciente

fuese transfundido con mas de 3 concentrados de hematies.

Bilecen y cols*** compararon el porcentaje de pacientes transfundidos y el promedio de
unidades consumidas al aplicar dos protocolos transfusionales restrictivos en pacientes
sometidos a una cirugia cardiaca en el Isala Clinics Zwolle (Zwolle, Holanda). Los
pacientes tratados los afios 2007-2008 (n=2.685) siguieron las guias clinicas nacionales
establecidas el afio 2004, en tanto que a partir del afo 2009 (n=2.534) se aplicé un
protocolo especifico para cirugia cardiaca, que aparece en la pagina siguiente.

Los pacientes tratados a partir del 2009 eran de mayor edad, fueron tratados con una
menor frecuencia con procedimientos combinados de cirugia coronaria-valvular, y

contaron con técnicas de recuperacion de sangre con mayor frecuencia (76% versus
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58%, P<o0,01). El porcentaje de pacientes que recibieron transfusion de concentrados
de hematies y de plasma durante la cirugia fue inferior con el protocolo de transfusion
especifico (27% versus 29% y 9% versus 11%), con unos valores de odds ratio ajustados
de 0,69 (IVC 95%: 0,55-0,86) y 0,63 (IC 95%: 0,46-0,86), respectivamente. No
aparecieron diferencias significativas en el promedio de unidades de sangre, plasma o

plaquetas utilizadas en funcién de los protocolos de transfusion utilizados.

Transfusion protocol cardiothoracic surgery
Isala Clinics Zwolle 2009

Start of surgery

&
Heparin initial dose:
. 4markg
All patients: Prepare if:
¢ i - Hb <5.0mmol/L, Hct <0.23 ->1U PC
Preerd gomiTRa
of CPB - Plasma loss >2L >4U FFP
Y - Loss >50% circ. vol. >4U FFP
1. factor present; - ﬁnti-PLTs tﬁerapy - [fibrinogen] <1.2 g/ 24U FFP
R e |-AC stenosis surgery
Minrin 0.3tk - CPBtime >180min
- Urgent/emergent procedure
Post-CPB - Hb <5.3mmol/L )
All patients: - Het <0.25 [+ 1ueec
Tranexamic acid 1q|
1U Pit.
- Th 10%1
Microvascular bleeding rombo G0
and ACT >140s 2
e (O
Microvascular
-PI loss >2L
|_bleeding, if yes> | - >58059T ?:lr??u;ume | 4UFFP
ACT >140s inbrinomeni cdital J
Protamine
L
mcrovascular ;I 1U PLTs or 2U FFP Step 2
: bleeding “|Not given previously
- Ca®* i B
- Blood gas analysis | ACT >140s
- Thrombocyte count Protamine 1U PLTs
- Fibrinogen
—  Thvombo 2301 b
and ACT<140s, if yes > - Thrombo >80x10°/L Step 3
- Plasma loss =2L
; ; 4U FFP
Microvascular bleeding: i fﬁi??:o‘;:;]"ﬂ”;;_ [
Switch to coagulation -
components:

Protocol violation is always allowed after consulting of attending senior Anesthesiologist/Intensivist
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2.5.2. Indicacion de transfusion segun umbrales fisioldgicos
Hoy en dia se considera que la decision de transfundir a un paciente que se interviene
de cirugia cardiaca no puede recaer solo en el nivel de hemoglobina y asi se intenta

recoger en las guias transfusionales mas recientes3.

Esimprescindible guiar la hemoterapia a través de umbrales transfusionales fisioldgicos
que aseguren la necesidad y eficacia de las transfusiones realizadas. Dichos umbrales
fisiologicos deben considerar preferentemente los signos de hipoxia tisular que pueden
aparecen a diferentes concentraciones de hemoglobina, dependiendo de Ia

comorbilidad de los pacientes**s.

Una oxigenacion tisular adecuada viene determinada por el balance entre el aporte y el
consumo de oxigeno. En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, al igual que en
otros pacientes criticos, puede existir un desequilibrio entre ambos factores: el aporte
puede ser demasiado bajo, acompanandose frecuentemente de un consumo
aumentado. A partir de determinado umbral critico, aparece un déficit de oxigeno a
nivel celular que es lo que inicia la puesta en marcha de desarrollo de complicaciones,
sobre todo en los o6rganos mas susceptibles a la isquemia (rindn, cerebro,

intestino)126:127,

La saturacion venosa mixta de O, (SVmO.) es una herramienta clinica que integra la
relacion entre aporte y consumo de O a los tejidos. Su medicion se realiza en sangre de
arteria pulmonar y puede realizarse de forma continua con catéteres especiales. Su
valor normal es de 70-75%. Valores inferiores expresan estados de aporte de O,
relativamente insuficientes que pueden deberse tanto a anemia, a hipoxemia (descenso
de la saturacion arterial de oxigeno), a aumento del consumo de oxigeno sin aumento
concomitante del aporte o a estado de bajo gasto cardiaco. Estos cuatro factores
pueden ocurrir simultaneamente y ser, por tanto, responsables del descenso de la
SVmO,. Pueden aparecer modificaciones en los valores de la SVnO, sin cambios
hemodinamicos, por lo que se aconseja investigary tratar cualquier variacién de SVmO,

superior al 5% de su valor basal que se mantenga estable por mas de 10 minutos.
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La saturacidon venosa central de oxigeno (SV.O.), medida en sangre de vena cava
superior es una alternativa eficaz y emergente para valorar el metabolismo tisular en
estados de shock y para decidir la necesidad de transfusion. Cuenta con valores
correlativos a la SVmO- pero algo mas elevados, con valores normales entre el 73-82%.
La medicion de la SV.O. siempre da cifras algo superiores a los de SVO,, dato a tener
en cuenta si se usa esta medicion como guia de decisiones terapéuticas.

Kocsiy cols*?® encontraron que la SV.O, era un parametro muy sensible como indicador
de la alteracion del balance de oxigeno tisular en un modelo experimental de anemia
normovolémica. Sugirieron que este parametro puede utilizarse como guia racional en
la indicacidn de transfusion en la practica clinica, pues basandose en él y no en los
niveles absolutos de hemoglobina se puede detectar en qué punto empiezan a fallar los

mecanismos de compensacion y el aporte de O, declina hasta niveles criticos**.

La medida de las saturaciones venosas tiene un interés particular en el contexto de la
anemia y la hemorragia debido al diferente grado de tolerancia hemodinamica que
puede desarrollar cada paciente en particular frente a estas perturbaciones en funcion
de su reserva cardiaca. Estas variables integran la adecuacion del aumento del gasto

cardiaco a la disminucion de la concentracion de hemoglobina 3°.

Por su facilidad de uso y fiabilidad, la monitorizacién de las saturaciones venosas
(central y mixta) se ha incorporado en las recientes guias de buena praxis clinica en el

manejo de pacientes criticos, incluidos los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca3.
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2.6. Estrategias para disminuir los requerimientos transfusionales

Las guias clinicas actuales incluyen gran cantidad de recomendaciones con la finalidad
de minimizar las pérdidas hematicas durante la cirugia cardiaca y la necesidad en el uso
de transfusiones®**3? incluyendo el tratamiento de la anemia preoperatoria, el
abandono de los antiagregantes durante un periodo previo a la cirugia, la utilizacion de
protocolos transfusionales restrictivos, la minimizacion de los volUmenes del circuito de
extracorporea, la limitacion en la hemodilucion, el uso de antifibrinoliticos, la
monitorizacion de la coagulacion mediante tromboelastometria-elastografia, y el uso

regular de técnicas de recuperacion hematica.

Antifibrinoliticos

Entre las estrategias mas utilizadas se encuentra la utilizacion de antifibrinoliticos
durante la cirugia. Existen multiples ensayos que han evaluado la efectividad de los
antifibrinoliticos como tratamiento adyuvante en diferentes procedimientos
quirurgicos, incluyendo la cirugia cardiaca.

Brown y cols®33 llevaron a cabo en 2007 un estudio meta-analitico de los diferentes
ensayos clinicos aleatorizados realizados en paciente tratados con una cirugia cardiaca
y en los que se evaluaba el papel de antifibrinoliticos como la aprotinina, el acido &-
aminocaproico o el acido tranexamico en relacidon con la pérdidas hematicas o el
porcentaje de pacientes transfundidos. Los autores identificaron un total de 138
estudios aleatorizados que aportaban una informacion relevante. De acuerdo con los
resultados del metanalisis, en relacion con el placebo, la totalidad de antifibrinoliticos
estudiados consiguieron reducir el porcentaje de pacientes que requirieron una
transfusion perioperatoria. Los pacientes tratados con dosis altas de aprotinina
contaron con una reduccion en el porcentaje de pacientes transfundidos del 40% (RR
0,60, IC 95%: 0,53-0,67, P<0,001), y los pacientes tratados con dosis bajas de aprotinina
con una reduccion del 24% (RR 0,76, I1C 95%:0,66-0,86, P<0.001). El porcentaje de
reduccion en el uso de transfusiones para los pacientes tratados con acido e-
aminocaproico fue del 37% (RR 0,63, IC 95%: 0,44-0,90, P=0,01), y para los tratados con

acido tranexamico del 25% (RR 0,75, IC 95%: 0,60-0,92, P=0,007).
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Desmopresina

Otro de los farmacos utilizados en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con la
finalidad de disminuir la hemorragia y en consecuencia los requerimientos
transfusionales es la desmopresina.

Wademan y cols®34 han revisado recientemente la evidencia existente hasta el
momento en relacion con la utilidad de la desmopresina en cirugia cardiaca. Las
conclusiones obtenidas por los autores fueron que el tratamiento sistematico con
desmopresina en pacientes no seleccionados no reduce el riesgo de transfusion. Sin
embargo, de los datos publicados en la literatura se infiere que la desmopresina puede
reducir la hemorragia postoperatoria en los pacientes que han recibido un tratamiento
antiagregante en los 7 dias previos a la cirugia, en aquellos pacientes con un tiempo de
CEC superior a los 140 minutos, y en los pacientes con una disfuncidon plaquetar
demostrable, debiéndose ser utilizada de forma selectiva en estos grupos de

pacientes3.

Fluidoterapia restrictiva

De acuerdo con las guias clinicas, otra de las estrategias utilizadas para disminuir el
indice transfusional ha sido la restriccion intraoperatoria de fluidos*S. Vretzakisy cols*3>
llevaron a cabo un ensayo clinico en 192 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
aleatorizados a un manejo restrictivo de fluidos intraoperatorios frente al manejo
habitual. El porcentaje de pacientes transfundidos de forma intraoperatoria en el grupo
de restriccion fue significativamente inferior (19% versus 67%, P<o,0001), al igual que
el nUmero total de unidades de sangre transfundidas (31 versus 111, P<0,0001). Por el
contrario, no aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
transfundidos en el postoperatorio en funcion del grupo de tratamiento (51% en el
grupo restrictivo, 46% en el grupo de manejo habitual, P>0,05). De acuerdo con los
resultados obtenidos, el grupo de pacientes que se beneficid de una forma mas
pronunciada de la restriccion de fluidos fue el de aquellos pacientes con un mayor riesgo
de transfusion, incluyendo a las pacientes del sexo femenino, con una baja superficie

corporal, o con una anemia preoperatoria.
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Fisiopatologia de la anemia en la insuficiencia cardiaca

Hoy en dia no se cuestiona la relacidn existente entre la insuficiencia cardiaca y la

existenca de un sindrome anémico. La prevalencia de anemia en esta poblacion puede

llegar a ser hasta de mas del 50%, dependiendo de los puntos de corte utilizados para

su definicion y variando también segun el subgrupo de poblacion analizada, siendo mas

prevalente ésta en ancianos, mujeres, en clase funcional Ill-IV de la NYHA, con mas

comorbilidad (diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, hipertension arterial) y mas

tratamiento farmacoldgico*3®.

Las causas potenciales de anemia en estados de insuficiencia cardiaca son diversas:

Anemia ferropénica por malabsorcidn o micro-sangrado intestinal inducido por
tratamiento anticoagulante o antiagregante. En series recientes se concede un
papel relevante al déficit de hierro, considerandose que llega a ser causa
principal de anemia en cerca del 80% de los casos™’ .

Hemodilucion secundaria a los mecanismos iniciales de compensacion de la
insuficiencia cardiaca por activacion del eje renina-angiotensina.

Enfermedad renal cronica (ERC) e insuficiencia cardiorrenal. La anemia en la
insuficiencia renal es de causa multifactorial, y se considera ya consustancial a
la misma, empezandose a considerar como un marcador de ERC. En casos de
insuficiencia cardiaca existe un descenso del flujo sanguineo renal y, en
consecuencia, esto supone un estimulo para la secrecion de eritropoyetina. No
obstante, el incremento en dicha estimulacidn es en estos pacientes inferior a la
que deberia esperarse por la reduccion del flujo sanguineo renal.

Inhibicidn del sistema renina-angiotensina secundaria a farmacos, como los
IECA, en los que se ha demostrado una disminucion del hematocrito com un
nadir a los tres meses del tratamiento, con posterior estabilizacion, y
recuperacion con la suspension del tratamiento.

Estado proinflamatorio. En estados de insuficiencia cardiaca existe un aumento
de citoquinas proinflamatorias (TNFa, interleuquinas 1, 6 y 10, interferdén) y de

PCR, en relacién inversa a los valores de hemoglobina. TNFa e IL-6 inhiben la
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produccion renal de eritropoyetina asi como la proliferacion de los precursores
eritroides. Ademas, la IL-6 estimula la produccion hepatica de hepcidina
(pequeno péptido liberado al plasma y excretado por la orina que tiene un papel
clave en el metabolismo del hierro y su vinculacion con la inflamacion, ya que
bloquea la absorcion duodenal de hierro y entorpece la expresion de
ferroportina (enzima liberadora de hierro de los almacenes sistémicos). Es
probable que la hepcidina tenga un papel relevante en un elevado porcentaje de

la anemia de la insuficiencia cardiaca.

Estimulo inflamatorio

:
IL-6 |—>|Citocinas proinflamatorias
PCR \

Hepcidina

| Absorcidn intestinal de hierro
1 Movilizacion de hierro
T Atrapamiento celular-
macrofagos, hepatocitos
1 Saturacion de transferrina

1 Disponibilidad de
hierro para eritropoyesis
Patron de anemia de
proceso cronico

Mecanismos inflamatorios en la anemia crénica (tomado de Caramelo y cols3)

La alteracion eritropoyética mas frecuente en los pacientes anémicos con cardiopatia
es la deplecion de los depdsitos de hierro a pesar de una aparente normalidad de los
valores de sideremia, ferritina y eritropoyetina. Ademas, el volumen corpuscular medio
de los hematies esta en el rango inferior de la normalidad, y la anemia microcitica sélo
se manifiesta en el 6% de los pacientes. Estos hallazgos son concordantes con el
secuestro de hierro en los depositos reticuloendoteliales donde no son activos para la
eritropoyesis, tal como ocurre en las anemias inflamatorias. En consecuencia, en los

pacientes con insuficiencia cardiaca existe un déficit absoluto y relativo de hierro.



84

IC
S —
Déficit de hierro Citocinas Firmaco
Déficits nutricionales IL-6, TNF-c IECA, ARA-I

\‘Anémia

Hipoxia tisular crénica

VEGF
Gen de la transferrina

IS B IN{= Gen de la NO sintasa
RII=-ENeT Y)W Gen de la tirosina hidroxilasa

Acidemia lactica Vasodilatacion periférica Epo —» Via PI3K - Efecto antiapoptético
Hiperdinamia /\ l Vlia JAK2/STAT— Efecto proliferativo
SRAA<—=SNS
Vasopresin;/\s Angiotensina I

Reabsorcion sodio<—Retencion hidrica
Remodelado cardiovascular

Mecanismos patogénicos de la anemia en la insuficiencia cardiaca (tomado de Caramelo y cols3®)

Terapia con hierro

Una primera aproximacion terapéutica consistiria en incrementar los niveles de
hemoglobina a partir de la administracion de suplementos férricos. Sin embargo, los
diferentes estudios realizados no son por el momento concluyentes.

Garrido-Martin y cols*3® desarrollaron un ensayo clinico en pacientes tratados con una
cirugia cardiaca en el Hospital Universitario de Canarias (La Laguna, Espafa), en el que
aleatorizaron a un grupo de 159 pacientes a seguir un tratamiento con hierro
endovenoso, hierro oral o placebo en el periodo pre y postoperatorio. Los autores no
encontraron diferencias en los valores de hemoglobina o hematocrito durante el
periodo postoperatorio en funcidn del grupo de tratamiento, asi como no encontraron

diferencias en los requerimientos transfusionales.

De una reciente revision®39 sobre varios meta-analisis que valoran la eficacia de los
tratamientos con hierro oral, endovenoso o placebo, se extrae que son necesarias mas

revisiones sistematicas y meta-analisis para llegar a una adecuada conclusién sobre la
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eficacia de alguno de estos tratamientos tanto en cirugia cardiaca como en otros tipos

de cirugia mayor.

Eritropoyetina

El tratamiento con eritropoyetina (EPO) ha sido una de las estrategias empleadas para
intentar evitar la transfusion en los pacientes tratados con cirugia cardiaca.

Alghamdi y cols*° llevaron a cabo un metanalisis a partir de los datos publicados en la
literatura. Los autores analizaron un total de once estudios que incluian 708 pacientes,
471 delos cuales recibieron tratamiento preoperatorio con EPO. En ocho de los estudios
los pacientes, ademas de recibir tratamiento con EPO, se incluyeron en un protocolo de
autotransfusion. De acuerdo con los resultados del meta-analisis, el tratamiento con
EPO redujo de forma significativa el riesgo de exposicion ante una transfusion de
sangre alogénica. Esta reduccion en el uso de transfusion alogénica aparecio tanto al
analizar los estudios que incluyeron un programa de autotransfusion (RR=0,28, IC 95%:
0,18-0,44 , P<0,001), como los que no incluyeron dicho programa (RR=0,53, IC 95%:

0,32-0,88, P<0,01).

Recientemente, Weltery cols*#* publicaron los resultados de un ensayo clinico realizado
a lo largo del afio 2012 en un centro hospitalario de Roma. Los autores asignaron de
forma aleatoria un tratamiento con un bolus subcutaneo de 8o.000 Ul de EPO a
pacientes candidatos a cirugia cardiaca dos dias previos a la intervencion, recibiendo
ademas todos los pacientes suplementos férricos orales. Se valoraron los
requerimientos transfusionales considerando un umbral transfusional de 8o g/L. Se
incluyeron en el estudio 600 pacientes. El porcentaje de pacientes transfundidos en el
grupo de EPO fue del 17%, frente a un 39% en el grupo control (P<o,0005). Existieron
diferencias en los requerimientos transfusionales en funcion de los niveles basales de
hemoglobina. Para los pacientes con una hemoglobina basal superior a 130 gr/L no
existieron diferencias significativas en la incidencia transfusional en funcion del grupo
EPO o control (porcentaje de pacientes transfundidos de 0%y 3,5%), respectivamente).
Para los niveles de hemoglobina basal intermedios (110-130 g/L) o bajos (<110g/L),
existieron diferencias en el porcentaje de pacientes transfundidos, tal como se aprecia

en la siguiente figura.



86

100% <0.0005 . EPO
Control
°
@ 80%
2
2
g
£ 6o%-
2
2
g
s
.g 40%1
w
20%

0%~ t
Hb<11.1 11.1<Hb<13.0 13.0 < Hb
Baseline Hb (g/dL)

Porcentaje de pacientes transfundidos en funcion de la Hb basal y el
tratamiento con EPO (tomado de Welter y cols*4*)

En el grupo de EPO, 10% de los pacientes requirieron solo un concentrado, un 4% dos
concentrados, y un 3% tres o mas, en tanto que los porcentajes para los pacientes del
grupo control fueron del 12%, 20% y 7% respectivamente. La media (rango) de Hb al 4°
dia postoperatorio para el grupo EPO fue de 102 (83-125) g/L, en tanto que para el grupo

control disminuyo a 87 (71-129 g/L) (P<0,0005).
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Sin embargo, debe considerarse el riesgo de enfermedad tromboembdlica inducida con
eluso de eritropoyetina, de especial relevancia en los pacientes candidatos a una cirugia

cardiaca.

Recuperadores celulares

Otro elemento utilizado con la finalidad de disminuir las pérdidas hematicas son los
sistemas de recuperacion de sangre o “cell savers”. El propdsito de estos aparatos es
recuperar las pérdidas hematicas intra o postoperatorias con la finalidad de reducir las

necesidades de transfusion autdloga.

Processed autologous for re-infusion

Patient ( \
i —— I ——
WA
| - |
T T
S| P T

Dual-lumen

; Sali
suction catheter ne

for washing

Reservoir

Waste products collection bag

Esquema de funcionamiento de los sistemas de recuperacion celular (tomado de Ashworth y cols)

Varios estudios han demostrado una reduccion en los requerimientos de transfusion en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en aquellos casos en los que se utilizan los
sistemas de recuperacion de sangre44344,

En las guias de la Sociedad Americana de Anestesia Cardio-Toracica se recomienda el
uso de los sistemas de recuperacion de sangre para la totalidad de pacientes tratados
con una cirugia cardiaca, con la excepcion de los pacientes con una infeccion o tumor

(recomendacion clase I)3.
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Vermeijden y cols*5 han evaluado la eficacia de este tipo de estrategias en relacion a
los requerimientos transfusionales. Los autores realizaron un ensayo clinico
multicéntrico incluyendo 716 pacientes tratados con cirugia cardiaca, analizando las
transfusiones en funcion del uso de un sistema de recuperacion de sangre. Las
principales conclusiones de su estudio fueron que la aplicacion de estos sistemas
consiguid una reduccion significativa en el porcentaje de pacientes transfundidos (odds
ratio 0,6, IC 95%: 0,49-0,91), si bien no modificd de forma significativa el nUmero total
de derivados hematicos transfundidos (odds ratio 0,96, IC 95%: 0,79-1,18). El uso de
sistemas de recuperacion disminuyo el nUmero de concentrados transfundidos durante
las primeras 24 horas (odds ratio 0,75, IC 95%: 0,61-0,92), pero no durante el total del

ingreso hospitalario (odds ratio 0,86, IC 95%: 0,71-10,5).

Monitorizacion de la coagulacion a la cabecera del paciente (point of care)

Un control del proceso de coagulacion mediante tromboelastografia (TEG®) o la
tromboelastometria (ROTEM®) permite distinguir entre las hemorragias de causa
quirdrgica y las derivadas de alteraciones de la coagulacidn, y en consecuencia
optimizar el uso de hemoderivados, especialmente de plasma fresco y plaquetas.
Wikkelsoe y cols*® realizaron un metanalisis de ensayos clinicos realizados en pacientes
en riesgo de transfusion masiva en los que se evaluaba la repercusion de la
monitorizacion mediante TEG o ROTEM en las pérdidas hematicas y los requerimientos
transfusionales. Se incluyeron en el meta-analisis un total de nueve estudios, ocho de
los cuales se realizaron en pacientes de cirugia cardiaca. De acuerdo con los resultados
obtenidos, los pacientes en los cuales se llevd a cabo una monitorizacion de la
coagulacion mediante tromboelastografia-elastometria contaron con una reduccion
significativa en el porcentaje de pacientes que requirid la transfusion de plasma y
plaquetas (RR 0,39, IC 95%: 0,27-0,57), en tanto que el porcentaje de pacientes

tributario de una transfusion de hematies no se modifico de forma sustancial.

Recientemente, Orlov y cols*7 realizaron un estudio para relacionar la disfuncion
plaguetar medida mediante monitorizacion con el PlateletWorks® y la pérdida
hematica y requerimientos transfusionales en 97 pacientes de cirugia cardiaca en el

Toronto General Hospital (Canadd) durante 2011-2012. Las indicaciones de transfusion
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fueron: para los concentrados de hematies la existencia de un hematocrito inferior al
20% durante el bypass cardiopulmonar o del 24% con posterioridad; para la de
plaquetas la existencia de una hemorragia activa y una trombocitopenia significativa
(<8ox109/dl) o empiricamente cuando se sospechod clinicamente una disfuncion
plaquetar; y para la de plasma (20-15 ml/kg) la hemorragia asociada a un INR superior a
1,5. Se administraron crioprecipitados a pacientes con hemorragia y cuyo nivel de
fibrindgeno era < 1g/L. La determinacidn de la funcion plaquetar se llevo a cabo de
forma rutinaria antes de la induccion anestésica (medicion basal), durante el
recalentamiento tras el bypass cardiopulmonar, e inmediatamente después de la
administracion de protamina. Se midieron las pérdidas hematicas durante las 24 horas
posteriores a la cirugia. El volumen medio de pérdidas fue de 1.454+1.820 cc (mediana
798 cc). Se definié como hemorragia elevada la pérdida de mas de 1.700 cc, criterio que
cumplieron 25 de los pacientes evaluados. Los pacientes con hemorragias elevadas
tenian mayor edad y valores de creatinina mas elevados. Como es natural, estos
pacientes recibieron un mayor volumen transfusional. Existido un elevado nivel de
correlacion entre los resultados obtenidos con el PlateletWorks® y los resultados del
laboratorio (coeficiente de correlacion r>0,9, P<o,00001). El contaje funcional de
plaquetas en el momento del recalentamiento y tras la administracion de protamina se
relaciono de forma inversa y significativa con las pérdidas hematicas. Tras un ajuste por
el riesgo de sangrado, por cada incremento en 10x109/L en el contaje funcional de
plaguetas durante el recalentamiento y tras la protamina, el riesgo relativo de
hemorragia elevada fue de 0,89 (IC 95%: 0,82-0,97, P=0,006) y 0.87 (IC 95%: 0,78-0,98,

P=0,02), respectivamente.

Karkouti y cols*® han publicado recientemente los resultados de un estudio
retrospectivo en el que se evalUa la utilidad de varios tests point-of-care para la
valoracién de la coagulacion en cirugia cardiaca. Los autores analizaron la incidencia
transfusional de los pacientes tratados con una cirugia cardiaca en el Toronto General
Hospital en el periodo 2012-2013 a partir de la implantacion de un algoritmo
transfusional que incluia una valoracion de proceso de coagulacion mediante ROTEM®

y PlateletWorks®.
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Algoritmo de manejo de la transfusion en cirugia cardiaca del Toronto General Hospital (tomado de Karkouti y cols*48)

Los umbrales transfusionales considerados fueron una concentracion de hemoglobina
de aproximadamente 70 g/L durante el periodo de CEC, de aproximadamente 8o g/L
tras el periodo de CEC, y de go g/L en pacientes inestables o con hemorragia. Se
compararon los requerimientos transfusionales de 1.170 pacientes tratados desde el
momento de implantacion del algoritmo con los de 1.311 intervenidos previamente. En
un analisis multivariante pudo comprobarse como desde el momento de implantacion
del algoritmo se produjo una disminucidon significativa en el uso de derivados

hematicos.
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transfusional (tomado de Karkouti y cols*48)

El porcentaje de pacientes transfundidos en el periodo previo a la implementacion del
algoritmo fue del 52% y tras su aplicacion del 41% (P>o0,001). La mediana de
concentrados transfundidos durante el periodo inicial fue de 3 (rango intercuartil 2-5),

reduciéndose a 2 (1-4) tras la implementacion del algoritmo.

2.7. Rechazo a la transfusion

El grupo de pacientes que de forma mas habitual rechaza la realizacion de transfusiones
es el de los Testigos de Jehova. La cantidad total de Testigos de Jehova en el mundo se
cifra alrededor de los 8 millones, de los cuales unos 125.000 residirian en Espafia. En
base a la interpretacion de determinados pasajes de la Biblia (Génesis 9:2-4;
Deuteronomio 12:23-25, Hechos de los Apdstoles 15:28-29 y 21:25), este colectivo no
acepta la realizacion de transfusiones, y ha proporcionado la base del conocimiento
existente en relacion con la cirugia sin transfusion.

Existen diferentes estudios que han analizado los resultados obtenidos en pacientes
Testigos de Jehova intervenidos de cirugia cardiaca, sin que la mayoria de ellos hayan
encontrado diferencias notables en relacion a la aparicion de complicaciones o

mortalidad en comparacion con los pacientes que aceptan la posibilidad de llevar a cabo
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una transfusion en funcion de las necesidades*49*5%254252 En |a mayoria de centros en
los que se desarrolla un programa de cirugia sin transfusion, la evaluacion de los
pacientes incluye una monitorizacion de los niveles de hemoglobina preoperatoria vy,
en el caso en que se considere necesario, una correccion de sus valores mediante un
tratamiento apropiado, que en muchas ocasiones incluira el uso de derivados

hematopoyéticos5°*54252,

En un estudio en el que se recoge la experiencia con el mayor nUmero de pacientes
Testigos de Jehova tratados con una cirugia cardiaca hasta la fecha, Vaislic y cols*53
revisaron los resultados obtenidos en 5oo pacientes tratados con una cirugia cardiaca
en un centro de referencia en Paris durante el periodo 1991-2012. Los autores utilizaron
EPO en el tratamiento de los pacientes con unos niveles de hemoglobina preoperatoria
inferiores a 140 g/L, y a partir del 2003 introdujeron una técnica de mini-circulacion
extracorpdrea con retropriming. Ninguno de los pacientes recibid transfusiones.
Comunicaron una mortalidad dentro de los 30 primeros dias de la cirugia del 0,8%. Las
causas de muerte fueron una hemorragia gastroduodenal que no pudo ser esclerosada,

un fallo renal, y dos hemorragias masivas en el lecho quirurgico.

Por su parte, en una comunicacion realizada por Bernal y cols*s4 en el que se analizaron
los resultados correspondientes a 10 pacientes Testigos de Jehova tratados con una
cirugia cardiaca en un centro de Cantabria, los autores sefalan la validez de las medidas
para disminuir y recuperar las pérdidas hematicas en este tipo de pacientes. Ninguno
de los 10 pacientes analizados recibié sangre heterdloga, reinfundiéndose sangre
recuperada en tres de las ocasiones. No aparecieron casos de mortalidad asociada al
procedimiento quirurgico, requiriendo una reintervencion un paciente como

consecuencia de una hemorragia importante a nivel esternal.

Una de las conclusiones que puede extraerse de las series que analizan los resultados
obtenidos en pacientes Testigos de Jehova tratados con una cirugia cardiaca es que la
normalizacion de los niveles preoperatorios de hemoglobina y el uso de estrategias

destinadas a minimizar las pérdidas hematicas permiten la realizacion de cirugias de
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elevado riesgo hemorrdgico sin un incremento en las complicaciones ni un menoscabo

de los resultados.

2.8. Modelos predictivos de riesgo transfusional

Diferentes autores han elaborado modelos predictivos con la finalidad de estratificar
los pacientes candidatos a cirugia cardiaca en funcion de las necesidades
transfusionales*s556157, Uno de los modelos de mayor sensibilidad es el propuesto por
Alghamndi y cols*®, denominado TRUST (Transfusion Risk Understanding Scoring
Tool). El modelo se obtuvo y validé a partir de la informacion obtenida de 11.113
pacientes consecutivos tratados con cirugia cardiaca en el Toronto General Hospital
(Toronto, Canada) entre 1999 y 2004. Los autores proponen asignar a cada paciente

una puntuacion en funcidn de las variables contenidas en la siguiente tabla:

Peso <77 Kg 1
Sexo femenino 1
Edad > 65 anos 1
Cirugia no electiva 1
Nivel de creatinina sérica > 120 pmol/L 1
Cirugia cardiaca previa 1
Cirugia combinada 1

Los pacientes con una puntuacion o contaron con el riesgo mas bajo de transfusion (o-
19%). A partir de aqui el riesgo se incrementa a medida que aumenta la puntuacion: 1=
bajo riesgo (20-39%); 2= riesgo intermedio (40-59%); 3= riesgo elevado (60-79%); 4-8=
riesgo muy elevado (80-100%). Es posible un calculo del riesgo correspondiente a cada

una de las puntuaciones mediante la aplicacion de la siguiente férmula:
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e—1 9503+¢0.8377 =< Total score»

P

= 1 4 o—1-9503+0.8377xTotal score;

Los autores llevaron a cabo un estudio de validacion externa aplicando el modelo a un
grupo de 5.316 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en otro centro, obteniendo
un valor de AUC (Area Bajo la Curva) de 0,81, con una correspondencia muy ajustada
entre los riesgos predichos por el modelo y los valores reales de la poblacion estudiada,

tal como se aprecia en la siguiente figura:
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Verificacion del modelo TRUST (tomado de Alghamndi y cols*®)

Por su parte, Simeone y cols*>® elaboraron un modelo clinico para predecir los
requerimientos transfusionales en pacientes tratados con una cirugia cardiaca a partir
de los datos obtenidos en una cohorte de 3.315 pacientes consecutivos tratados entre
los afios 2000-2007 en el Santa Maria alle Scotte University Hospital (Siena, Italia). Los
pacientes fueron manejados en el ambito de un protocolo restrictivo de transfusion,

considerando los valores de hemoglobina < 70 g/L como umbral transfusional. Un 67%
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de los pacientes recibieron transfusiones. A partir de una regresion logistica se cre6 un

modelo de los requerimientos transfusionales basado en diez variables, tal como

muestra la siguiente tabla:

Paso Variable Coeficiente N° concentrados

1 Hematocrito <40% 0,928 1

2 Tiempo CEC > 130 min 0,951 1

3 Hematocrito minimo < 20% 2,000 2

4 Cirugia diferente a by-pass 0,936 1

5 Edad > 70 afos 0,616 0,5

6 Shock cardiogénico 2,627 2,5
Dialisis preoperatoria 4,246 4

8 Hipertension arterial 0,384 0,5

9 Cirugia urgente 0,692 0,5

10 Cirugia emergente 1,390 1,5

A partir del modelo se establecieron tres grupos de pacientes: grupo |, pacientes con
menos de dos transfusiones realizadas respecto a las previstas (grupo de pacientes
infratransfundidos, n=303, 9,1%); grupo Il, no diferencias superiores a dos entre las
transfusiones realizadas y las previstas (grupo de pacientes normotransfundidos,
n=2.574, 77,7%); grupo Ill, mas de dos transfusiones realizadas sobre las previstas
(grupo de pacientes sobretransfundidos, n=438, 13,2%). El nUmero de concentrados de
hematies transfundidos fue de 0,53+0,94, 1,7+1,7, v 8,3+4,7 para los pacientes de los
grupos |, Il'y lll respectivamente. La morbilidad se incrementd de forma lineal a medida

que aumentaron el numero de concentrados transfundidos.
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Sin embargo, si se considera la morbilidad en funcion de la estimacion prevista de
transfusiones, pudo observarse como la morbilidad aparecia asociada al cumplimiento

de los requerimientos transfusionales, tal como muestra la siguiente figura
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Distribucion de la morbilidad en relacidn a la diferencia entre las transfusiones realizadas
realmente y las previstas por el modelo (tomado de Simeone y cols™9)

La morbilidad fue de un 28% para los pacientes sin discrepancias sustanciales entre los

requerimientos transfusionales calculados y los realmente realizados, aumentando
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hasta un 65% de morbilidad en valores absolutos en pacientes infratransfundidos, y

hasta un 88% entre los sobretransfundidos.

A partir de los datos obtenidos de 8.989 pacientes consecutivos intervenidos de cirugia
cardiaca en el Policlinico San Donato (Milan, Italia) entre 2001-2007, Ranucci y cols*¢°
propusieron un modelo para predecir la necesidad de transfusidn denominado TRACK
(Transfusion Risk and Clinical Knowledge). El modelo consiste en una puntuacion entre
0-32 enfuncidn de una serie de variables clinicas que se obtuvieron a partir de un analisis
multivariante. La siguiente tabla muestra las variables incluidas en el modelo y la

puntuacion correspondiente:

Factor Coeficiente P Odds ratio TRACK
Edad > 67 anos 0,643 0,001 1,903 6

Peso < 60/85 Kg (?/ J) 0,40 0,001 1,272 2

Sexo femenino 0,59 0,001 1,418 4

Cirugia compleja 0,724 0,001 2,063 7
Hematocrito -0,109 0,001 0,895 1 (max 13)
Constante 3,484 0,001 32,600

El hematocrito fue considerado como una variable continua para valores <40%,
aumentando un punto para cada disminucidn del valor de hematocrito por debajo de
dicha cifra hasta un maximo de 13 puntos. Se procedié a un estudio de validacion
externa aplicando el modelo TRACK a una serie de 2.371 pacientes pertenecientes a
otro centro, obteniéndose un valor predictivo aceptable, con un area bajo la curva en

una curva ROCde 0.71.
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Los autores compararon sus resultados con los obtenidos con el modelo TRUST
propuesto por Alghamndi y cols*® encontrando unos valores de sensibilidad y
especificidad practicamente idénticos entre ambos modelos, contando el modelo

TRACK con una mayor simplicidad.

Una de las limitaciones de estos scores es la dificultad en generalizar su aplicacion en
poblaciones con pacientes con caracteristicas clinicas diferentes a las de los pacientes
a partir de los cuales se obtuvieron. En este sentido, Al-Khabori y cols** han
desarrollado y validado un sistema de clasificacion de los pacientes en funcion de los
requerimientos transfusionales a partir del analisis de 413 pacientes consecutivos
intervenidos de cirugia cardiaca en el Sultan Qaboos University Hospital (Oman)
durante 2008-2012. La siguiente tabla muestra las variables y los valores obtenidos con

el método de clasificacion propuesto por los autores.
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Variable predictora Coeficiente B Score ‘
Edad >60 afios 0,3884 1

Sexo masculino -0,7437 -2

Diabetes mellitus 0,3698 1
Enfermedad cerebrovascular 1,4740 4

Déficit de glucosa-6P-deshidrogenasa 0,7186 2

ASS o clopidogrel en 1 semana 0,9390 3

Cirugia no electiva 0,6429 2
Hematocrito < 35% 0,6643 2

By-pass cardiopulmonar 0,5933 2

La proporcion de pacientes transfundidos con un score <2 fue del 42%, para los
pacientes con un score 2-5 del 63%, y para los pacientes con score >5 del 91%. Los
resultados obtenidos en un estudio de validacion (test Hosmer-Lemeshow) sefalaron
que la probabilidad de que un paciente transfundido contase con un score superior al de
uno no transfundido era del 75%, indicando que la potencia de discriminacion del

modelo era moderada.

Karkouti y cols*®2 analizaron el riesgo de los pacientes tratados con cirugia cardiaca de
ser tributarios de una transfusion masiva, definida como la transfusion de cinco o mas
unidades de sangre dentro de las primeras 24 horas de la cirugia. Los autores analizaron
un total de 10.667 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca con circulacion
extracorporea en el Toronto General Hospital (Toronto, Canadd) en el periodo 2000-
2005. Un 8,7% de los pacientes recibieron una transfusion masiva. Las variables que en
un estudio multivariante se relacionaron de forma significativa con la realizacion de una
transfusion masiva fueron, en orden de su capacidad predictiva: la duracion del tiempo
en bomba, la concentracidn de hemoglobina, el area de superficie corporal,
hematocrito nadir en bomba, antecedente de esternotomia previa, shock

preoperatorio, cifra de plaquetas, tipo de cirugia urgente o programada, edad, cirujano,
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hipotermiay tipo de cirugia realizado. A partir de estas variables, los autores definieron

un score de riesgo de 0 a 14 puntos a partir de la siguiente regla:

Variable Score
Edad = 80 ainos 1,0
Edad 70-80 aios 0,5
Superficie corporal < 1.5 m? 1,0
Superficie corporal 1.5-1.9 m? 0,5
Shock preoperatorio 1,0
Plaquetas preop. < 100x109/L 2,0
Plaquetas preop. 100-150x109/L 0,5
Hb preop. <110 g/L 1,0
Hb preop. 110-130 g/L 0,5
Cirugia compleja 0,5
Cirujano con elevadas pérdidas 0,5
Reintervencion 1,0
Cirugia no electiva 0,5
Paro circulatorio > 30 min 2,0
Paro circulatorio 0-30 min 0,5
Duracion de bypass cardiopulmonar >180 min 2,5
Duracion de bypass cardiopulmonar 120-180 min 1,0
Hematocrito nadir en bomba < 18% 1,0
Hematocrito nadir en bomba 18-22% 0,5

Una puntuacion <2,5 entranaba un riesgo bajo de transfusion masiva, entre 2,5-4,5 un
riesgo moderado, y 24,5 un riesgo elevado de transfusion masiva. Un estudio de
validacion comprobd la sensibilidad y especificidad del método de clasificacion, con un

valor en la curva ROC de area bajo la curva de 0,88.
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En el estudio de validacion, los pacientes clasificados como de riesgo bajo, moderado o
elevado contaron con una frecuencia de realizacion de una transfusion masiva del 5%,

27% y 58% respectivamente.

A partir de los datos obtenidos de forma prospectiva en 26 centros del Reino Unido y
un centro italiano de pacientes intervenidos con una cirugia cardiaca (University
Hospitals Bristol NHS Trust, Bristol, Reino Unido; New Cross Hospital, Wolverhampton,
Reino Unido; IRCCS Policlinico, S. Donato, Milan, Italia; y UK Cardiac Surgery National
Transfusion Audit , Reino Unido), Goudie y cols*®3 han desarrollado un score de riesgo
de transfusion y de transfusion masiva (transfusion de 4 6 mas concentrados de
hematies). Se incluyd informacidn de 39.970 pacientes, un 45,1% de los cuales recibid

alguna transfusion, y un 15,0% una transfusion masiva.
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La siguiente tabla muestra los scores correspondientes a las variables incluidas en el

modelo que define el riesgo de transfusion.

Variable Odds ratio (95% Variable 0dds ratio (95%
confidence interval) confidence interval)

Age per 10 yr 1.29(1.25-1.32) Preoperative haemoglobin by CPB status:

Age per 10 yr® 1.03 (1.02-1.04) Preoperative haemoglobiningrams ~ 0.71(0.70-0.73)

Height per 10 cm 0.96 (0.92-1.00) per litre if CPB

Weight per 10 kg 0.85(0.83-0.87) Preoperative haemoglobin in grams 0.60 (0.57-0.63)

Cardiogenic shock (yes vs no)

IABP used preoperatively (yes vs no)
Previous neurological accident (yesvs no)
Diabetic on medication (yes vs no)

(Preoperative serum creatinine in
micromoles per litre)/100

((Preoperative serum creatinine in
micromoles per litre)/ 100)?

Previous cardiac surgery (yes vs no)

MI at or in 30 days before operation
(yes vs no)

Major aortic procedure (yes vs no)
Ejection fraction category:

Good (>50%)

Fine (30-49%)

Poor (<30%)

CPB used at any point (yes vs no)

2.38 (1.26-4.49)
1.82 (1.31-2.54)
1.28 (1.16-1.41)
1.13 (1.05-1.21)
2.12(1.94-2.31)

0.89 (0.88-0.91)

1.74 (1.56-1.95)
1.37 (1.28-1.48)

2.02 (1.73-2.36)

1
1.09(1.02-1.15)
1.40(1.25-1.57)
2.33(2.15-2.52)

per litre if no CPB
Female vs male

Operation type by sex:
Female and CABG only
Female and valve only
Female and other only
Female and CABG+valve
Female and CABG+other
Female and valve+other
Female and CABG+valve+other
Male and CABG only
Male and valve only
Male and other only
Male and CABG+valve
Male and CABG+other
Male and valve+other
Male and CABG+valve+other
Constant

1.76 (1.60-1.94)

i
0.85(0.76-0.95)
0.59 (0.48-0.72)
1.66 (1.41-1.95)
1.05(0.74-1.49)
0.83 (0.70-0.99)
1.16 (0.80-1.68)

il
1.05(0.97-1.15)
1.14(0.93-1.40)
2.38(2.16-2.62)
1.70 (1.44-2.00)
1.22 (1.03-1.44)
2.16 (1.70-2.75)
0.22 (0.20-0.23)

Igualmente, se definié un modelo predictivo de riesgo de transfusion masiva.

Variable 0Odds ratio (95% Variable 0Odds ratio (95%
confidence interval) confidence interval)

Female vs male 1.12 (1.00-1.24) Operation type:

Age per 10 yr 1.22(1.17-1.28) CABG only 1

Weight per 10 kg 0.86 (0.83-0.89) Valve only 1.17 (1.03-1.34)

IABP used preoperatively (yes vs no) 1.94 (1.37-2.74) Other only 1.66 (1.25-2.20)

Chronic dialysis (yes vs no) 0.29(0.15-0.59) CABG+valve 2.73 (2.41-3.09)

Previous neurological accident (yesvsno) 1.13 (0.98-1.31) CABG+other 2.07(1.57-2.72)

Diabetic on medication (yes vs no) 1.22 (1.09-1.37) Valve +other 1.52(1.21-1.92)

(Preoperative serum creatinine in 1.97 (1.74-2.23) CABG+valve+other 2.43(1.75-3.38)

micromoles per litre)/100

Preoperative haemoglobin in grams per
decilitre

Previous cardiac surgery (yes vs no)
Major aortic procedure (yes vs no)
CPB used at any point (yes vs no)
Ejection fraction category:

Good (>50%)

Fine (30-49%)

Poor (<30%)

0.71(0.69-0.73)

2.25(1.91-2.65)
2.61(2.05-3.33)
3.37(2.90-3.93)

1
1.18 (1.06-1.31)
1.05 (0.89-1.25)

Urgency statusx MI at or in 30 days before operation:

No MI and not urgent operation
MI and urgent operation

MI and not urgent operation
No MI and urgent operation
Constant

1
1.84(1.59-2.12)
1.90 (1.34-2.70)
1.69 (1.53-1.87)
0.02 (0.02-0.03)
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Se comparo la capacidad prondstica del score de riesgo transfusional con la de otros
modelos propuestos como TRUST y TRACK mediante curvas ROC. El valor del area bajo
la curva del score propuesto fue de 0.77, frente a valores de 0,71y 0,71 correspondientes
a los scores TRUST y TRACK. El area bajo la curva correspondiente al modelo de

transfusion masiva fue de o,81.

2.9. Analisis de particion recursiva

Los métodos de particion recursiva (RPA - Recursive Partitioning Analysis) se han
convertido en una de las herramientas mas usadas como método de creacion de
modelos de regresion no paramétrica y de clasificacion en una gran cantidad de campos
cientificos, incluyendo la investigacion biomédica. Son especialmente Utiles en aquellas
situaciones en las que aparecen un gran numero de variables predictoras implicadas,
incluso en presencia de interacciones complejas entre las mismas.

Los origenes de los métodos de RPA se encuentran en la busqueda de sistemas que
permiten una estratificacion en grupos homogéneos, de interés tanto para la
evaluacion de factores prondsticos, métodos de tratamiento o factores de riesgo64:265,
Los algoritmos de clasificacion mas populares, CART y C4.5, fueron introducidos de
forma independiente por Breiman y cols*®® y Quinlan*®’. Su aproximacién no
paramétrica y la interpretabilidad de los resultados conseguida justifican que estos

algoritmos y sus derivados sean los utilizados de forma mas habitual.

Los modelos de arbol de decision se desarrollan a partir de la division recurrente de los
datos. Esta division de la poblacion tiene el objetivo de agrupar a los pacientes en sub-
poblaciones cada vez mas homogéneas en relacion a un resultado que nos es conocido,
que se corresponderia con el concepto de variable dependiente de los métodos
estadisticos bayesianos. Estas particiones se repiten de forma sucesiva hasta que el
grado de homogeneidad ya no se puede incrementar mediante una nueva particion.

Los analisis estructurados en forma de arbol de clasificacion estan apareciendo como
una alternativa a los modelos multivariantes tradicionales tales como la regresion lineal

o logistica en la valoracion de variables dependientes cualitativas, o como los modelos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2927982/#R18
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2927982/#R77
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de riesgos proporcionales de Cox en casos en que la variable dependiente incluya un

componente de seguimiento cronolégico como la supervivencia.

Uno de los métodos mas habituales para la creacion de arboles de clasificacion se basa
en la técnica de particion recursiva binaria. El término binario implica que cada grupo
de pacientes, representado por un nodo en un arbol de decision, puede ser dividido en
dos grupos, denominandose el nodo inicial como nodo parenteral, y las divisiones
nodos hijos. El término recursivo hace referencia al hecho de que el proceso de particion
se aplica de forma reiterada, de manera que cada uno de los nodos hijos se puede

constituir como un nodo parenteral y dar lugar a nodos hijos adicionales.

Existen métodos de clasificacion RPA que no limitan la division de los nodos a una
particion binaria de la variable, sino que evaluan la posibilidad de llevar a cabo una
division multiple de la misma, siempre que esta division de un nodo parenteral en mas

de dos nodos hijos aporte una mejor capacidad de clasificacion (modelo CHAID).
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2.9.1. Creacion de un arbol de clasificacion

La técnica de clasificacion o de decision de acuerdo con la metodologia RPA requiere
de una serie de etapas. El primer paso consiste en la creacion de un arbol de
clasificacion a partir de la division de los nodos. El segundo paso, en detener las
divisiones cuando se ha alcanzado la capacidad maxima de clasificar de forma
adecuada los datos, punto en el que se ha conseguido un arbol con la maxima
ramificacion, posiblemente con un uso redundante de la informacidn. Finalmente, el
tercer paso consiste en la poda del arbol, consiguiendo un arbol mas sencillo sin

pérdida de capacidad prondstica.

Creacion del arbol de clasificacion

El arbol de clasificacion se inicia con el nodo raiz, que podemos asimilar al tronco del
arbol, que incluye a la totalidad de los pacientes. A partir del conjunto de pacientes, el
programa estadistico que elabora el arbol de decisidon busca la variable con una mejor
capacidad de dividir el nodo parenteral en nodos hijos en funcidon de la variable
dependiente. Con la finalidad de encontrar la variable con una mejor capacidad
pronostica, el software evalta cada una de las variables independientes incluidas
inicialmente en el modelo, asi como cada uno de los valores de estas variables. Para la
eleccion de la variable de divisidn, el programa busca la obtencion de unos nodos hijos

de la maxima homogeneidad en relacion al resultado que se esta evaluando. Una vez
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realizada esta primera division, el programa actua de forma similar con cada uno de los

nodos hijos, considerandolos como nodos parenterales.

El sistema RPA procede seleccionando una a una cada variable recogida. Se evalua el
valor de cada una maximizando el criterio de seleccion a través de todas las variables y
su influencia en el prondstico. Para cada nodo, se van creando tablas de contingencia
de 2x2 unay otra vez hasta que arroja un resultado estadisticamente significativo o una

de las divisiones crea un grupo con muy pocos pacientes®.

El analisis de una ramificacion dentro de una variable nominal evalta 2m-1-1
ramificaciones posibles, donde m es el nUmero de categorias. Las variables de orden
tienen m-1 divisiones posibles. La division éptima de una variable se define como la que
esta asociada con el valor mayor de Chi-cuadrado. Este punto de corte se convierte la
primera rama de un arbol RPA. Esta rama se va dividiendo mientras el test de Wilcoxon
sea significativo para cada una de las variables. Cada division forma dos subgrupos
nuevos de pacientes (es decir, forma un punto de ramificacion), y las divisiones
continvan hasta que la siguiente division deja de crear valores que sobrepasan en nivel

de relevancia.

El principal objetivo a plantear cuando queremos dividir un nodo es seleccionar el punto
de corte optimo que divida este nodo en unos subnodos homogéneos*®. Una
homogeneidad completa de los nodos es un objetivo que raramente se consigue. Una
medida cuantitativa de la homogeneidad del nodo es la nocidn de la "impureza" del
nodo. La operacion mas simple que podemos formular de esta idea vendria dada por el

cociente:

N° de pacientes que presentan
la caracteristica a estudio

Total de pacientes en el nodo
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La relacion éptima seria de o0 6 1, lo que indicaria la pureza completa del nodo. En la
practica un nodo siempre sera parcialmente homogéneo, por lo que debemos medir la
pureza del nodo. Supongamos que “x:" es el nUmero de cigarros consumidos al diay “c”
es el punto de corte que divide el factor cigarros/dia en dos subnodos homogéneos.

Se plantea la siguiente tabla:

Vivo Muerto
<20 cig/dia (i), xasc N1 N1z Ny
>20 cig/dia (td), xa>C N21 N2z Na*
N*q N*o

Tabla de contingencia para la medicion de la pureza de un nodo

Donde (td)= nodo derecho y (ti)= nodo izquierdo

Tomemos Y=1 si el paciente ha muerto e Y=o si no lo esta. Estimaremos P{Y=1|ti} y
P{Y=1| td} con niz/na1xy n22/n2* respectivamente.

Introducimos la nocion de la impureza (i) del nodo izquierdo como:

i(Ti)= Naa/na* log(N1a/na*) — N1z2/narlog (N22/na*)

De la misma forma, la impureza del nodo derecho vendria definida por:

i(Ttd)= n2a/n2*log (N21/n2*) — N22/n2* log (N22/n2*).

Entonces, la bondad del corte (s) se mide como:

Al(s, ) = i(t) - P{Tdi(T) - P{td}i(td)

Donde t es el nodo parenteral de (td) y (1)), y P{t} y P{td} son respectivamente las
probabilidades de entrar dentro de los nodos tdy Ti. Se puede reemplazar P{t} por
n1/(n2+n2) y P{td} por n2/(ni+n2)zq. Esta formula mide el grado en que se reduce la

impureza del nodo parenteral a sus nodos derivados.

Este es un ejemplo de una iteracion. El programa realiza reiteraciones hasta que da con
\\ Wy /4

el valor “p” mas significativo, tomando éste como punto de corte, haciendo crecer de

ésta manera el arbol.
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Como se dan comparaciones multiples en cada posible division, el nivel de relevancia se

ajusta para el nUmero de comparaciones realizadas.

Un punto de corte dptimo (subdivision) se selecciona bajo tres criterios:
1. Creala mejor separacion de dos grupos;
2. Elnivel asociado de significacion excede el valor requerido para comparaciones
multiples;
3. Suficiente nUmero de pacientes pertenecen a cada grupo. Cualquier rama que
no difiera significativamente con respecto al resultado de interés es
recombinada. De esta manera, las ramas finales del arbol representan

agrupaciones homogéneas°.

El método RPA solo se utiliza con pacientes con grupos de datos completos para
cualquier variable. Sélo se pueden crear divisiones de grupos de pacientes cuyos
registros contienen informacion completa. Todos los pacientes pertenecen a un solo
grupo basado en diferentes combinaciones de las variables examinadas.

Cuando los grupos son indivisibles, se convierten en nodos terminales, que seran
subgrupos homogéneos con respecto a un resultado. Aunque los subgrupos izquierdo
y derecho de cada division siempre son significativamente diferentes entre ellos, no
necesariamente todos los nodos terminales son diferentes. De esta manera, nodos
terminales que poseen prondstico similar se reagrupan a fin de obtener clases RPA
homogéneas y con diferencias significativas entre ellas. Por tanto, el RPA también

comprueba si se pueden agrupar nodos terminales similares2.

Detencion en la creacion del arbol de clasificacion
Como se ha mencionado anteriormente, el proceso de construccion del arbol se
mantiene hasta que es imposible su continuacion. El proceso se detiene cuando:
e queda sdloun caso enunnodo, o todos los casos incluidos en el nodo cuentan con
un idéntico resultado de acuerdo con la variable predictiva, lo que hace imposible

la particion de nodo
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e existe una limitacion impuesta sobre la construccion del arbol, ya sea en base a
un minimo de casos para cada nodo terminal, o por la existencia de una limitacion

externa en el nUmero de ramas.

El arbol "maximo” asi creado tiende a contar con un exceso de ramas que no aportan
informacion relevante. Este arbol maximo tiende a sequir cada idiosincrasia existente
en el grupo de sujetos incluidos en el estudio, si bien la capacidad discriminativa de
alguna de lasramas es posible que sea escasa. Las ramas terminales del arbol es posible
que no aporten una discriminacion relevante de cara a establecer un pronostico o
clasificar el conjunto de pacientes de acuerdo con una caracteristica determinada,
definida por la variable predictiva. Una de las ventajas del método RPA es que la
profundidad del arbol de clasificacion no debe ser uniforme para la totalidad arbol, de

manera que diferentes partes de arbol pueden requerir de diferentes profundidades.

Poda del arbol de clasificacion

A partir del arbol maximo, se procede a la eliminacion de las ramas que no aportan una
informacion relevante para la clasificacion del conjunto de pacientes de acuerdo con
unos parametros estadisticos que pueden ser modificados por el usuario de los
programas de elaboracién de arboles de clasificacion, considerando un valor
denominado a que evalla la complejidad del arbol, y el coste del error definido a partir

de la trascendencia clinica de una clasificacion erronea.

2.9.2. Ventajas de las técnicas de clasificacion RPA

Los métodos de clasificacion RPA cuentan con una serie de ventajas respecto a otros
métodos de clasificacion, incluyendo los métodos multivariantes?’2. En primer lugar se
trata de un método inherentemente no paramétrico, por lo que no se realizan
asunciones referentes a la distribucion de los valores de las variables incluidas en el
modelo. En consecuencia, se trata de una metodologia que mantiene su validez incluso

en casos en que la distribucion de las variables incluidas es marcadamente asimétrica.
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Dependiendo solamente de la prueba modificada de Wilcoxon, no paramétrica, el RPA
no requiere un conocimiento previo del comportamiento biologico de una enfermedad
o situacion.

Se pueden citar algunas ventajas del método RPA con respecto a los analisis realizados
con estadistica bayesiana:

e Provee una clara descripcion de interacciones complejas entre factores de
riesgo y no depende de asunciones tales como linealidad de efectos para
variables continuas

e Facilidad en el manejo de los datos

e Graficamente es un algoritmo de toma de decisiones muy parecido a los
procesos de decision habituales

e Interpretacion mas directa

e La creacion de subgrupos imitando una estructura de arbol (recursion binaria)

simplifica la toma de decisiones

Finalmente, una ventaja fundamental del método RPA respecto a la estadistica
bayesiana convencional reside en la facilidad con que cuenta este método de identificar
grupos singulares de pacientes con un comportamiento determinado en referencia a la
variable dependiente. Se trata habitualmente de grupos de pacientes con un perfil poco
habitual en el contexto general de la poblacion estudiada. La estadistica bayesiana
considera las variables independientes de forma global, de manera que si este grupo
singular cuenta con una escasa representacion dentro de la variable, es posible que

quede enmascarado dentro del global de la poblacidn.
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3. JUSTIFICACION

Un elevado numero de estudios, alguno de ellos realizados en nuestro mismo entorno
hospitalario?3, han analizado las variables relacionadas con la realizacion de
transfusiones en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca mediante técnicas
estadisticas multivariantes. Sin embargo, en nuestro conocimiento, no existen estudios

que hayan abordado dicho analisis utilizado técnicas de particion recursiva.

Pensamos que las técnicas de particion recursiva pueden ayudar en la valoracion de los
factores de riesgo relacionados con la practica de transfusiones en cuanto permiten la
identificacion de vatriables y subpoblaciones que no son identificadas a partir de las
técnicas de analisis estadistico bayesiano. Ademas, las técnicas de particion recursiva
cuentan con la posibilidad de ofrecer los puntos de corte 6ptimos en la valoracion de
variables continuas asociadas a la realizacion de transfusiones, permitiendo una
categorizacion de los pacientes en funcidn de dichas variables continuas con la mejor

capacidad prondstica
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4. HIPOTESIS

Las técnicas de particion recursiva permiten la identificacion de factores

de riesgo asociados a la prdctica transfusional en pacientes intervenidos

de cirugia cardiaca.
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5. OBJETIVOS

El objetivo global del presente estudio es analizar las variables relacionadas con la
realizacion de transfusiones durante el periodo perioperatorio de los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca en el Hospital de Sant Pau durante un periodo de 5 afios
(2009-2013) mediante un método de particion recursiva, asi como de las repercusiones
en la morbilidad y mortalidad asociadas a la realizacion de transfusiones en este grupo

de pacientes.

Como objetivos concretos se plantean:

1. Analizar la frecuencia en el uso de hemoderivados durante el periodo
perioperatorio en nuestra poblacion de pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca.

2. Evaluar mediante un analisis de particion recursiva las variables relacionadas
con la realizacion de transfusiones durante el periodo perioperatorio en dichos
pacientes

3. Evaluar mediante un analisis de particion recursiva las variables relacionadas
con la realizacion de transfusiones durante el periodo perioperatorio en estos
pacientes en funcidn del sexo.

4. Analizar larelacion existente entre la mortalidad hospitalaria y la transfusion
durante el periodo perioperatorio

5. Cuantificar el impacto en la duracion del ingreso hospitalario de la practica de
las transfusiones.

6. Definir los grupos de con riesgo de requerir una transfusion masiva en los

pacientes candidatos a cirugia cardiaca.



122



123

6. MATERIAL Y METODOS



124



125

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Caracteristicas de los pacientes y variables evaluadas

El presente estudio se ha realizado de forma retrospectiva a partir de la informacion
recogida de forma prospectiva (estudio ambispectivo) e incluida en una base de datos
que recoge las caracteristicas epidemioldgicas, antecedentes, tipo de cirugia realizado
y seguimiento de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en el Hospital de la

Santa Creu i Sant Pau de Barcelona.

Se recogieron y analizaron los datos de los procedimientos realizados de forma
consecutiva durante el periodo de 2009 a 2013. Se incluyeron todos los tipos de
procedimientos a excepcion de los que consistian exclusivamente en laimplantacion de

marcapasos o de desfibriladores automaticos.

A efectos de calculo, a los pacientes a los que durante el periodo de estudio se les realizd
dos o mas procedimientos quirurgicos diferentes, cada uno de ellos fue considerado de

forma diferenciada.

La informacidn correspondiente a las transfusiones se obtuvo de datos proporcionados
por el Banco de Sangre, incluyendo la totalidad de las transfusiones de hemoderivados
realizadas durante el periodo perioperatorio (incluyendo un dia previo a la cirugia y

hasta 7 dias con posterioridad a la misma).
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Las siguientes tablas enumeran las variables consideradas en la realizacion del

presente estudio.

Ao de la cirugia Variable categdrica: 2009-2013
Sexo Binaria: masculino [/ femenino
Edad Variable continua: edad (afhos)
Peso Variable continua (kg)

Talla Variable continua (cm)

indice de masa corporal Variable continua: peso / talla®

Determinaciones analiticas preoperatorias

Hb preoperatoria Variable continua (g/L)
Creatinina preoperatoria Variable continua (umol/ml)
Aclaramiento de creatinina Variable continua (mL/min)

Hombres: Aclaramiento = (140-edad) * peso / (creatinina * 72)

Mujeres: Aclaramiento = (140-edad) * peso / (creatinina * 72) * 0,85

Comorbilidades

Euroscore Variable continua
Euroscore Il (logistico) Variable continua
Fraccion de eyeccion del VI Variable continua
Grado NYHA Variable continua
Diabetes mellitus Binaria: si/ no
Hipertension pulmonar Binaria: si/ no
Insuficiencia renal cronica Binaria: si/ no
EPOC Binaria: si/ no
Arteriopatia extracardiaca Binaria: si/ no
Hepatopatia Binaria: si/ no
AVC Binaria: si/ no
Insuficiencia cardiaca derecha Binaria: si/ no
Angina Binaria: si/ no
IAM Binaria: si/ no
Estado preoperatorio critico Binaria: si/ no
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Angioplastia

Binaria: si/ no

Endocarditis

Tratamiento previo

AAS

Binaria: si/ no

Binaria: si/ no

Clopidogrel

Binaria: si/ no

Dicumarinicos

Motivo de ingreso

Procedimiento quirurgico

Binaria: si/ no

Binaria: programado / urgente

Prioridad de la cirugia

Variable categorica
e Programado
e Preferente
e Urgente

e Emergente

Cirugia cardiaca previa

Binaria: si/ no

Tipo de cirugia

Variable categorica
e Valvular + coronaria
e (Coronaria
e Valvular
e Aorta
e Trasplante
e Asistencia
e Otros

Circulacion extracorporea (CEC)

Binaria: si/ no

Tiempo de CEC

Variable continua (min)

Tiempo de clampaje aortico

Transfusion

Variable continua (min)

Transfusiones perioperatorias

Binaria: si/ no

Transfusion de hematies

N° concentrados hematies

Transfusion de plasma

N° unidades de plasma

Transfusion de plaquetas

N° unidades de plaquetas

Suma de transfusiones

Total de hemoderivados transfundidos
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Variables de control postoperatorio

Tipo de alta Binaria: alta / exitus hospitalario

Duracion del ingreso hospitalario Variable continua: dias de ingreso desde

la realizacion de la cirugia

La funcion renal fue calculada para todos los pacientes utilizando la cifra de
aclaramiento de creatinina segun la formula de Cockroft y Gault*74, indexada para una
superficie corporal de 1,73m? (Anexo 4). La superficie corporal fue calculada segun la

formula de Mosteller®’s (Anexo 4).

6.2. Manejo clinico

El manejo clinico de los pacientes tanto en el periodo preoperatorio como en el intra y

postoperatorio se realizo siguiendo los protocolos de nuestra institucion.

6.2.1. Valoracion preoperatoria

Todos los pacientes que se operaron de forma programada electiva y preferente fueron
intervenidos tras discutir el caso en sesion médico-quirurgica multidisciplinar, con
tiempo de antelacion suficiente para optimizar su estado:

e Pacientes intervenidos electivamente: tras ser aceptados en sesion médico-
quirtrgica y con al menos un mes de antelacidn, fueron visitados en un
dispensario especifico, donde se detectan e intentan optimizar los estados de
anemia, de insuficiencia renal aguda o cronica reagudizada u otras patologias

susceptibles de ser mejoradas.

® Pacientes intervenidos de forma preferente (estando hospitalizados): la
valoracion preoperatoria también se realizé con la misma finalidad, aunque en
ocasiones la premura de la indicacion quirirgica no permitio disponer del
tiempo aconsejado de 4 semanas para la correccion de la anemia y de la
reagudizacion de la insuficiencia renal.

® Los pacientes intervenidos de forma urgente y emergente, por razones obvias,
se valoraron y trataron con la limitacion de tiempo que impone este tipo de

cirugia.
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El manejo de la anemia preoperatoria (definida como Hb < 120 g/L en mujeres no
embarazadas y < 130 g/L en hombres) se llevé a cabo de acuerdo con el protocolo
estandarizado para estos pacientes en nuestra institucion, similar al reflejado en el

siguiente esquema:

Hb < 120 g/l for females
Hb < 130 g/l for males

\

Evaluation necessary

Y

Iron status?

|
, . .

Ferritin < 30 pg/I Ferritin 30-100 pg/| Ferritin >100 pg/I Serum creatinine
and/or and/or and/or —>  Glomerular filtration rate
TSAT < 15-20% TSAT > 20% TSAT > 20%
Vitamin B,, and/or
Rule out Low Normal folic acid
iron deficiency
Inflammation/ l

chronic disease
Chronic kidney { l

disease (CKD) Normal Low

‘ |
Iron deficiency
Referral to Referral to
gastroenterologist to nephrologist
rule out malignancy Anemia of
l No response —» chromc
disease
'
Iron therapy ¢
1) Oral iron in divided doses Erythropoietin- Folic acid or
2) IViron if cannot tolerate oral iron, Gl uptake stimulating vitamin B,
agent therapy therapy

problems (Hepcidin) or short timeline

Algoritmo de manejo de anemia preoperatoria (tomado de Goodnough LT*9).

SF= Ferritina sérica. TSAT=saturacion de transferrina.

En caso de deteccion de un estado de insuficiencia renal aguda o crénica reagudizada,
se valoraron los posibles factores desencadenantes y/o agravantes para intentar
optimizar la funcion renal del paciente antes de la cirugia (tratamiento agresivo con

diuréticos, tratamiento con AINEs,...)
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Manejo preoperatorio del tratamiento con antiagregantes:
e Clopidogrel: suspension del tratamiento los 5 dias previos a la cirugia
e AAS adosis > 300 mg: paso a dosis de 100 mg/d los 5 dias previos a la cirugia
e AAS adosis bajas (100 mg/d): mantenimiento del tratamiento

e Tirofiban: suspension del tratamiento entre 4-8h previas a la cirugia

Manejo preoperatorio del tratamiento con anticoagulantes orales:

e Los pacientes intervenidos de forma electiva o preferente se manejaron segun
las indicaciones realizadas por la Unidad de Hemostasia y Coagulacion del
Servicio de Hematologia (paso de dicumarinicos a heparinas de bajo peso
molecular o heparina sodica)

e En los pacientes intervenidos de forma urgente o emergente en tratamiento
con estos farmacos se antagonizo su efecto mediante administracion de 10 mg
de vitamina Ky de complejo protrombinico, ajustando la dosis de éste al nivel
de INR, siguiendo el protocolo institucional. Se administré una dosis de 15Ul/Kg
si el INR era superior a 1,5 e inferior a 3, y de 25-30 UI/Kg si el INR era superior a

30 noera conocido. El objetivo es tener un INR inferior a 1,5.

6.2.2. Manejo intraoperatorio
Se siguieron los protocolos estandarizados por el Servicio de Anestesiologia

desarrollados especificamente para estos pacientes.

Fluidoterapia intraoperatoria

a. Compensacion del ayuno. Hasta el afo 2012 la compensacion inicial parcial de la
pérdida de volemia secundaria al ayuno se realizaba con oo ml de solucién coloide
(Voluven™ 6% Hidroxietilalmidon 130/0.4). No se realizd esta compensacion en
pacientes diabéticos, que ya fueron tratados preoperatoriamente con suero glucosado
10%. Posteriormente, y siguiendo las recomendaciones generales vigentes de
fluidoterapia restrictiva, no se realizd este aporte de liquidos si la situacidn

hemodinamica del paciente no lo requeria.



131

b. Cirugias coronarias sin circulacion extracorporea: el objetivo fue el mantenimiento

de la normovolemia (monitorizada por ecocardiografia) de forma balanceada, con

coloides (Voluven™ 6%), compensando pérdidas insensibles (calculadas entre 3-5

ml/kg/h) y pérdidas hematicas no recuperadas.

c. En cirugias con circulacion extracorporea:

El cebado del circuito de circulacion extracorporea se realizdé con 1000 ml,
correspondientes a 400 ml de solucidn cristaloide (Plasmalyte®), 400 ml de
solucion coloide (durante el periodo de estudio se realizé con Voluven™ 6%) y
200 ml de manitol 20%.

El volumen correspondiente a la administracion de soluciones de cardioplegia
varid segun la duracion de la CEC (se administrd una cardioplegia de induccion,
una o varias de mantenimiento y otra final de reperfusion) y las preferencias del
equipo quirurgico (cardioplegia tipo Buckberg o de Calafiori, suponiendo esta
Ultima menor aporte de volumen), asumiendo un promedio de 1000 ml.
Durante el periodo de CEC se contempld la posibilidad de disminuir el balance
positivo mediante técnicas de filtracion si el éste era superior a 1500-2000 ml, y
siempre que clinicamente se considerase un beneficio para el paciente (excesiva
hemodilucion con consiguiente bajada del hematocrito por debajo de 18%,
pacientes con fallo renal en anuria/oligoanuria, pacientes en anasarca previa,...).
Fuera del periodo de CEC, se compensaron de forma balanceada con coloides y
cristaloides (contando con el balance de CEC) las pérdidas insensibles y las

hematicas no recuperadas a fin de mantener la euvolemia.

Utilizacidn intraoperatoria de sistemas de recuperacion celular (cell saver)

En nuestro centro se utiliza de forma sistematica el sistema de recuperador celular

siempre que el sangrado previsto sea superior a 1000 cc. Esto incluye su uso rutinario

en las siguientes cirugias:

Reintervencion de cirugia cardiaca

Intervencion previa por esternotomia para cirugia no cardiaca
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e Irradiacion mediastinica previa
e Cirugia combinada (valvular mas coronaria)
e Realizacion de = 3 injertos coronarios
e Tratamiento previo con farmacos del tipo:
- Clopidrogel en los 5 — 7 dias previos
- Fibrinolisis en las Ultimas 24 horas
- Antagonistas receptores GP lIb/llla
e Plaquetopenia ( < 150.000 plaquetas /mm3)
e Alteracién de la coagulacion
e Anticuerpos especificos que dificulten o limiten la disponibilidad de
hemoderivados.
e Sustitucion valvular multiple
e Cirugia de la aorta ascendente y/o arco aodrtico

e Trasplante cardiaco

Se estima una recuperacion promedio del 50% del volumen de sangrado recogido por
el dispositivo, dentro de unos margenes de hematocrito entre el 20 y el 30% (la

rentabilidad de la recuperacion disminuye drasticamente con hematocritos bajos).

Protocolo de manejo de la heparinizacion

En todos los pacientes intervenidos con circulacion extracorpdrea (incluidos los mini-
circuitos, MECC) se empled el mismo protocolo de heparinizacion: heparina sodica en
dosis de 3mg por kilogramo de peso del paciente, con el objetivo de mantener un
tiempo de coagulacion activado (TCA) > 400 seg, siendo revertida tras la desconexion
de la CEC mediante el uso de protamina, en relacion 1:1 respecto a la heparina
administrada.

En los pacientes coronarios intervenidos sin circulacion extracorporea la dosis de
heparina se redujo a 1-1,5 mg/kg, con TCA objetivo entre 200 y 400 seg, siendo
igualmente revertido su efecto con protamina 1:1 al finalizar la realizaciéon de los

injertos.
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Tratamiento antifibrinolitico intraoperatorio

Dado el conocido efecto de la activacion de la fibrinolisis en el contexto de la derivacion
cardiopulmonar, en todos los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorporea, se les administrd profilacticamente en quirdfano (antes y después de
entrar en CEC) acido tranexamico, siguiendo el protocolo especifico para estos
pacientes establecido en nuestro centro.

El acido tranexamico es un derivado sintético de la lisina e inhibe la fibrinolisis
bloqueando el punto de union de la lisina al proenzima plasmindgeno y evitando asi el
enlace de la plasmina a la fibrina. De este modo se bloquea el efecto normal de la
plasmina que es la disolucion de coagulos o fibrindlisis.

Dado que el acido tranexamico se elimina en un 95% por el rindn, en casos de
insuficiencia renal existe el riesgo de acumulacion del farmaco por lo que se redujo la

dosis segun el grado de afectacion de la filtracidon glomerular.

6.2.3. Criterios de transfusion de hemoderivados, manejo de farmacos

procoagulantes y de la hemorragia

En el Hospital de Sant Pau hay protocolos especificos de transfusion y manejo del
sangrado y la coagulopatia desarrollados especificamente para los pacientes de cirugia

cardiaca.

Criterios de transfusion de concentrados de hematies

a. Preoperatorio
No se contempla la transfusion preoperatoria siempre y cuando los niveles de
hemoglobina no desciendan por debajo de una cifra absoluta de 70 g/L o existan
signos / sintomas de hipoperfusion secundaria a la anemia, dejando este Ultimo
punto a criterio del médico responsable.

b. Intraoperatorio
e Periodo previo a la instauracion del bypass cardiopulmonar (CPB). No se

contempla la transfusion a no ser que:



2)

3)
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los niveles de Hb desciendan por debajo de 70 g/L,

existan signos de hipoperfusion tisular periférica (saturacion venosa

central<70%, venosa mixta<65%) o cerebral (saturacion regional de

oxigeno monitorizada por INVOS®<40% en cualquiera de los dos

hemisferios) en la que la anemia pueda ser (co)responsable

exista una situacion de sangrado activo importante y no controlado,

pudiendo activarse si cumple criterios el Protocolo de Transfusion

Masiva (PTM) implantado en nuestro centro desde el afio 2011 (ver

algortimo posterior)

Durante la circulacion extracorporea. Se procede a transfusion si:

1) desciende el hematocrito por debajo de 18% ( o la cifra de Hb por
debajo de 60 g/L), o si

2) existen signos de hipoperfusion tisular periférica (saturacion medida
en la linea venosa<65-70%, acidosis metabolica sin otra causa que la
justifique, oligoanuria,...) o cerebral (saturacion regional de oxigeno
monitorizada por INVOS®<40% sostenida en cualquiera de los dos
hemisferios) en la que la anemia pueda ser un factor determinante

Posteriormente al CPB. Se procede a transfusion si:

1) desciende la cifra de Hb por debajo de 75 g/L, o si

2) existen signos de hipoperfusion tisular periférica (saturacion venosa
central<70% o venosa mixta<65-70%), cerebral (saturacion regional
de oxigeno monitorizada por INVOS®<40% sostenida en cualquiera
de los dos hemisferios) o miocardica en las que la anemia pueda ser
un factor determinante, siempre y cuando se haya asegurado un
correcto estado de la volemia y descartado otras causas que puedan
estar condicionando esos estados de hipoperfusion.

3) exista una situacion de sangrado activo importante y no controlado,
pudiendo activarse si cumple criterios el Protocolo de Transfusion
Masiva (PTM) vigente en nuestra institucion desde el afo 2011y que

se refleja en la siguiente figura:
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PACIENTE TRAUMATICO PACIENTE MEDICO/QUIRURGICO/OBSTETRICA
ABC=2 Transfusion = 4 CH en 1 h 6 reposicidn = 30%

volemia en 3 h con persistencia del sangrade

l Pacientes zin rezerva de
zangre:
INCLUIR EN PROTOCOLO DE TRANSFUSION MASIVA 'E;g“ Pruebas cruzadas
- enar 4 CH O +/—

Monitorizacion Parimetro objeiivo Procedimiento/Tto
Mantener -Presion arterial -PAM:55 65mmHg; -Cristaloides ¥ coloides,
g oA -Hb basal y post- =65mmHg si HT A restringir segin PAM
Oxigenacidn transfusion CH _=8g/L -CH:PFC:PLQ=1:1+1
tisular -Déficit bases v - <-6mFEqg/l:<4mmol/L -NA si PAM<55mmHg
lactatos cada 30° a pesar de volumen.
Detener la -ECO (FAST) -Estabilidad HMD. - Cirugia.
e -TAC -Estabilidad Hb - Embolizacion
-Revision quirirgica - Damage Control”

PFC 15-20mlkg
Concentrade de fibrinégenc

Plaguetas

Sulfato de Protamina

Acido Tranexamico

ABC: Azzeszmant of bleod consumpien; TCE: mammatizme cranzosncafilice; HTA- Hipertenzicn arterial eronicz. PFC: Flazma fresco congzlado;
CH: Cencentrades de hamaties; FLO): Plaquetas; ™0 A: ™oradrenalma; FAST: Focuzed abdenunal sonczraphy for tranma; TAC: tomografia

1 - HWD: Hemedinginica; Hb: Hamoglebmz; TP: Tismpe dz promombimz; TTPA- tizmpe de tromboplasting pareial zotivade:
Pardmetres ROTEM: CT: Clottmg time; EX: tazt EXTEM IN: fest INTEANL MCF: Maxmum clet fimnness, ML Maamwm Lyais; CCP:
Concenrado de comnplejo protrombinico.

Algoritmo de manejo del paciente con hemorragia masiva del Hospital de Sant Pau
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c. Postoperatorio
e Durante su estancia en la Unidad de Criticos. Se indica la transfusion de
concentrados de hematies si:
1) desciende la cifra de hemoglobina por debajo de 70-75 g/L (en funcion
de la tolerancia clinica), o si
2) existen signos de hipoperfusion tisular periférica (saturacion venosa
central<70% o venosa mixta< 65-70%), miocardica o renal en la que la
anemia pueda ser un factor determinante y habiéndose optimizado
otras posibles causas
3) exista una situacion de sangrado activo importante y no controlado,
pudiendo activarse si cumple criterios el Protocolo de Transfusion
Masiva (PTM)
e Durante su estancia en sala de estancia convencional: se mantienen
vigentes los mismos criterios de transfusion que los explicitados en el

apartado anterior

Criterios de transfusion de plaquetas
La disminucion del numero de plaquetas tras una circulacion extracorpdrea suele ser
del 30-50%, como consecuencia de la hemodilucion, destruccion y adhesion de las
mismas al circuito. Ademas, hay una disfuncion plaquetar inducida por la CEC
(especialmente si ha sido prolongada, de > 150 min), secundaria a excesiva activacion
plaquetar, defectos en los receptores GPIb y GPIIb/llla, hipotermia, y uso excesivo de
almidones y protamina. La trombocitopenia y la disfuncidn plaquetar se consideran la
principal anormalidad responsable del sangrado tras cirugia cardiaca de causa no
quirurgica.
La transfusion de plaquetas puede estar indicada si:

e Lacifra absoluta de plaquetas es inferior a 80.000/mm3

e Siel paciente presenta una hemorragia excesiva, el recuento no es

inferior a 80.000/mm3, pero se sospecha clinicamente una

trombocitopatia y se descartan otras causas de sangrado
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e Losdatos aportados por las pruebas de coagulacion del laboratorio y/o
por la tromboelastografia (ROTEM, a partir del afio 2011) sugieren

coagulopatia por alteracion del numero o funcion plaquetar

Desmopresina
En este contexto, se valora la existencia de antecedentes patoldgicos o
medicamentosos que puedan contribuir al sangrado por disfuncion plaquetar sensible
al tratamiento con desmopresina, como son:
e Tratamiento previo con AAS
e Utilizacidn de coloides por encima de la dosis recomendada, por su efecto de
disminucion del factor von Willebrand. Este efecto podria ser clinicamente mas
significativo en los pacientes con grupo sanguineo o.
e Uremia

e Hepatopatia

En estos casos se contempla la administracion de desmopresina 0,3-0,4 pug/Kg peso. La
desmopresina es un analogo sintético de la hormona antidiurética que actua
aumentando los niveles plasmaticos de factor VIII y de von Willebrand, y se le ha
atribuido también un papel antiinflamatorio. Parece que puede ser Util en la

disminucion del sangrado cuando la sospecha de disfuncion plaquetar es alta.

Criterios de transfusion de plasma
Se considera la transfusion de plasma fresco congelado a dosis inicial de 15-20 ml/kg en
caso de existencia de sangrado, descartandose siempre previamente la existencia de
efecto de residual de heparina y en el caso de cualquiera de las siguientes situaciones:
e tiempo de protrombina (TP) > 1.6 veces al del control,
e tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) > 1.5 veces al control
e fibrindgeno en suero < 1g/L
e datos aportados por la tromboelastometria (ROTEM, a partir del afio
2011) sugieren coagulopatia por alteracion de los factores de la

coagulacion (ver pauta en figura posterior)



Manejo de la coagulacion a la cabecera del paciente
Desde el afo 2011 se dispuso de monitorizacion de la coagulacion mediante ROTEM de

forma rutinaria en los pacientes de cirugia cardiaca.

Se ha estandarizado un protocolo que guia la correccion de posibles alteraciones de la
coagulacion en funcidn de los resultados obtenidos por ROTEM, y que queda reflejado

en el siguiente algoritmo:

Ac. Tranexamico Bolus 1gr+bomba Repetir pruebas después de cada tratamiento
infusién continua(1gr/40ml SF) en 8h (5mi/h) €

T>35°C;Ph>7,2;Ca>1mmol/l;Hb>8 gr/l Rotem:CT Heptem < CT Intem
| Lab:TTPa>1,5+Trombina>60+ReptilaseNormal.

TP;TTPA; Reptilase;PLQ; Fibrinogeno+ EXTEM;INTEM

! !

f—— Protamina

!

Rotem:CT Extem>80sg y/oCTIntem>240sg

Normal Anormal Lab:TP/TTPa>1,5
l
. 15- 30ml/K
Disfuncion PLQ? Coagulopatia S
Desmopresina 0,3ug/Kg v ccp*
1 POOI PLQ, S—— 15-30U1/Kg
antivitama K?

v FVII 90ug/Kg

Sangrado

Quifﬂr e srtesetstidl| [ Rotem: MCF (Extem<4S+Fibtem < 9mm)

g ¥ Lab:Fibrindgeno< 1,5 g/L

l Diagnéstico diferencial |

‘e v Rotem:MCF( Extem <45+Fibtem 2 9mm)
Revision —> O
TR P. LABORATORIO N° PLQ<80x10%L
. HEPTEM;FIBTEM [
APTEM Rotem: ML>15% en 1hy Plaquetas

| corregido en APTEM 1 Pool

STOP SANGRADO i

-

Algoritmo de manejo del sangrado en cirugia cardiaca guiado por ROTEM y pruebas de

laboratorio del Hospital de Sant Pau
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Su posible incidencia en la transfusion de hemoderivados tiene una doble vertiente:
e por un lado, permite optimizar y racionalizar el uso de plasma y plaquetas, al no
administrarse si los resultados del ROTEM no lo apoyan; y
e por otra, al ser un método point of care o a la cabecera del paciente, permite
obtener resultados fiables en un corto plazo de tiempo (menos de 20 min),
estableciéndose el tratamiento adecuado de forma precoz, pudiéndose
disminuir la cuantia de las pérdidas hematicas y por tanto de la necesidad de

transfusion de concentrados de hematies.

Utilizacidn de factor VIl activado recombinante

Aunque se trata de un recurso de uso muy limitado debido a la restriccidon importante
de sus indicaciones, en nuestro centro existe la posibilidad de administrar este farmaco
en condiciones de uso especial y como Ultimo recurso en las situaciones en las que
clinicamente se considere que es razonable asumir los riesgos descritos de trombosis
en casos de sangrado importante no quirurgico que no responde al tratamiento

convencional.

6.2.4. Tratamiento postoperatorio con hierro

En pacientes no candidatos a transfusion de concentrados de hematies, pero con cifras
de hemoglobina inferiores a go g/l, se indica el tratamiento con hierro. Durante el
periodo en estudio, se han utilizado segun el criterio del médico responsable
suplementos orales con sulfato ferroso o la administracion endovenosa de hierro,
habitualmente en forma de preparacion con sucrosa (Venofer®), 100 mg/d hasta una
dosis maxima acumulada de 1000 mg o mas puntualmente con hierro con

carboximaltosa (Ferinject®) 1g en dosis Unica.
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6.3 Analisis estadistico

Los datos correspondientes a las diferentes variables utilizadas en el presente estudio

se introdujeron en una plantilla de Excel, desde donde fueron exportados al programa

estadistico SPSS. La totalidad de analisis estadistico se llevd a cabo con la el programa

SPSS version 17.0.

Para cada una de las variables consideradas se llevd a cabo un andlisis descriptivo

(frecuencia en el caso de las variables categdricas y medidas de tendencia central en las

variables continuas).

Para el analisis estadistico se utilizaron los siguientes test:

Test de Chi-cuadrado en el analisis de tablas de contingencia en la valoracion de

variables categoricas. En el analisis de variables con categorias ordenadas

ocasionalmente se utilizo el test de asociacion lineal.

Student-t test en la comparacion de medias de variables continuas para dos

grupos independientes.

Test de ANOVA para la comparacion de medias de variables continuas para mas

de dos grupos independientes. Se utilizé el test de Bonferroni para realizar

comparaciones multiples entre los grupos incluidos en el analisis.

Coeficiente de correlacion R de Spearman para el estudio de correlaciones entre

dos variables continuas.

Regresion logistica como técnica multivariante en el caso del analisis de

variables dependientes binarias.

Regresion lineal como técnica multivariante en el caso de analisis de variables

dependientes continuas.

Analisis de particion recursiva. Se utilizaron dos técnicas de particion recursiva

del médulo de Clasificacion del programa SPSS

o CHAID (deteccion automatica de interacciones mediante chi-cuadrado-
CHi-square Automatic Interaction Detection). Permite la particion de nodos

en dos 0 mas ramas terminales.
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o CRT (arboles de clasificacion y regresion - Classification and Regression

Trees). Lleva a cabo una particion binaria de las ramas de clasificacion.

No se consideraron limitaciones en la profundidad del arbol de clasificacion. Para
cada una de las determinaciones, se consideré como numero minimo de casos
correspondientes a cada una de las ramas terminales de los arboles de clasificacion
un 10% del total de pacientes evaluados. Por ejemplo, al realizar un analisis en el
que se incluyera el total de pacientes incluidos en el estudio (n=2.122), las ramas
terminales de los arboles de clasificacion deberian contar con un minimo de 212
pacientes. En el presente analisis no se efectuaron modificaciones en los
parametros de coste de clasificacion erronea.
Uno de los criterios utilizados en la valoracion de los métodos de particidn recursiva
es el porcentaje de clasificacion correcta, que serd tanto mas elevado cuanto mayor
sea la capacidad predictiva del modelo.
e Se analizaron los niveles de sensibilidad y especificidad correspondientes a
diferentes variables continuas en relacion con un resultado mediante curvas

ROC.
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2. RESULTADOS
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2. RESULTADOS

7-1. Caracteristicas de los pacientes

Se recogieron los datos de un total de 2.122 pacientes consecutivos intervenidos de
cirugia cardiaca durante el periodo 2009- 2013.

En un total de 24 pacientes durante el periodo de estudio se realizaron dos
procedimientos quirUrgicos diferentes. Como ya se ha comentado en el apartado de
material y métodos, a efectos de calculo cada uno de los procedimientos fue
considerado de forma independiente. La siguiente tabla muestra algunas de las
caracteristicas epidemioldgicas y de los tipos de cirugia para el conjunto de pacientes

incluidos en el estudio.

n % ‘
Sexo Masculino 1398 65,9
Femenino 724 34,1
Edad (media, rango) 67,6 (17-89)
<60 anos 504 23,8
60-70 anos 614 28,9
70-80 anos 823 38,8
>80 anos 181 8,5
Ao de la cirugia 2009 445 21,0
2010 469 22,1
2011 429 20,2
2012 381 18,0
2013 398 18,8
Tipo de cirugia Valvular + coronaria 341 16,1
Coronaria 740 34,9
Valvular 903 42,6
Aorta 43 2,0
Trasplante 70 3,3
Asistencia 12 0,6
Otras 13 0,6
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7.2. Distribucion de las transfusiones
Durante el periodo perioperatorio recibieron una transfusion de algun tipo de
hemoderivados un 69,9% de los pacientes. La siguiente tabla muestra la distribucion

del tipo y el volumen total de hemoderivados transfundidos en la cohorte de pacientes

estudiados.
Concentrados de hematies Frecuencia %
0 647 30,5%
1 257 12,1%
2 311 14,7%
3 184 8,7%
4 175 8,2%
5 101 4,8%
6 83 3,9%
7 40 1,9%
8 49 2,3%
9 42 2,0%
10 27 1,3%
11-15 103 4,9%
16-20 41 1,9%
>21 62 2,9%
Total 2122 100%
Plasma Frecuencia %
0 1889 89,0%
1-2 12 0,6%
34 104 4,9%
5-6 38 1,8%
7-8 24 1,1%
> 55 2,6%
Total 2122 100%




Plaquetas Frecuencia %

o 1875 88,4%
1 135 6,4%
2 46 2,2%
3 20 0,9%
4 16 0,8%
25 30 1,4%
Total 2122 100%
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Con la excepcion de 4 pacientes, la totalidad de pacientes que recibieron una

transfusion de plasma o de plaquetas recibieron también una transfusion de

concentrados de hematies durante el periodo perioperatorio.

Existio una correlacion significativa entre el nUmero de unidades de plasmay plaquetas

transfundidas (coeficiente r de Pearson 0,677, P<0,0001). La siguiente figura muestra

la correlacion existente entre las unidades de plasma y plaquetas transfundidos durante

el periodo perioperatorio de los pacientes incluidos en el estudio.
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7-2.1. Relacion entre las variables demograficas y la realizacion de transfusiones.
Analizamos en primer lugar la relacidn entre variables como la edad, el sexo o el indice

de masa corporal y la realizacion de transfusiones.

Sexo de los pacientes
La siguiente tabla de contingencia muestra la relacion entre el sexo y la realizacion de

transfusion.

Transfusion_
No Si Total
Sexo Masculino 527 871 1398

37,7% 62,3% | 100,0%

Femenino 111 613 724

15,3% 84,7% | 100,0%

Total 638 1484 2122
30,2% | 69,9% | 100,0%

Existio una relacion significativa entre el sexo y la practica transfusional (Chi cuadrado,
P=0,0001). Las pacientes del sexo femenino recibieron con una mayor frecuencia
transfusiones que los pacientes del sexo masculino. Considerando sélo los pacientes
transfundidos, no aparecieron diferencias significativas en el promedio de unidades
transfundidas en funcidn del sexo de los pacientes. La media de concentrados de
hematies transfundidos en pacientes varones fue de 6,32 (desviacion estandar 9,74), y
para las pacientes del sexo femenino fue de 5,44 (desviacion estandar de 7,46) (t de
Student, P=0,061).Igualmente, no aparecieron diferencias significativas en el promedio
de unidades de plasma o plaquetas transfundidos en funcion del sexo (P=0,509 y

P=0,756, respectivamente).

Edad
Aparecio una relacion significativa entre el porcentaje de pacientes transfundidos y la
edad (P<o,0001). A mayor edad, mayor fue el porcentaje de pacientes que recibieron

algun tipo de transfusion.
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Transfusion_
No Si Total
Edad <60 anos 223 281 504
44,2% | 558% [ 100,0%
60-70 anos 206 408 614
33,6% | 66,4% | 100,0%
70-80 anos 180 643 823
21,9% | 78,2% | 100,0%
>80 anos 29 152 181
16,0% | 84,0% | 100,0%
Total 638 1484 2122
30,1% 69,9% | 100,0%

Un estudio de particion recursiva (CHAID) mostro las edades de 63, 72 y 77 afos como

los puntos de corte que consiguieron una mayor discriminacion en el porcentaje de

pacientes transfundidos (porcentaje de clasificacion correcta 69,9%).

Mode O
Categony % n
T H Ng 30,1 G35
| WMo, B 5 62,9 1424
RS Total 1000 2122
o =
E-:Il.a-:l
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=109,
36, df=3
|
== E:GS,I:I (63,0, 72,0] 72,0, 77.0] = T-’:T-’,EI
Mode 1 Mode 2 Mode 2 Mode 4
Category % n Categony % n Categony % n Category % n
B Ha 432 284 H g 31,0 185 B Ha 23,2 105 B Ha 153 63
s 6.8 374 s 59.0 411 H si JE.E8 3461 s 5247 348
Tuotal 1.0 6568 Tuotal 28,1 G956 Tuotal 2148 447 Tuotal 19,4 411
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Considerando tan solo los pacientes que recibieron transfusiones, el promedio de
concentrados de hematies transfundidos en el grupo de pacientes mas jovenes (<63
anos) contd con una tendencia a ser superior al promedio transfundido en los pacientes
de mayor edad. El promedio de concentrados transfundidos para los pacientes de <63
anos fue de 6,95 unidades, para los pacientes de 63-72 afos de 5,70, para los pacientes
de 72-77 anos de 5,94, y finalmente para los pacientes mayores a 77 afios fue de 5,24
concentrados (test ANOVA, P=0,066).

Alanalizarlarelacion de la edad de los pacientes con los requerimientos transfusionales
mediante un modelo RPA binario (CRT), el punto de corte que ofrecid una mayor
capacidad pronostica fue la edad de 65,5 afnos. El porcentaje de pacientes transfundidos
por debajo de dicha edad fue del 57,7%, en tanto que los pacientes con edades

superiores contaron con una incidencia transfusional del 77%.

Mode 0
Category % n
7T o 01 G632
| ™ No B Si §2.0 1424
LEE Total 1000 2122
Edad
Improvement=0,017
2= Elﬁ,ﬁ :—Elﬁ,ﬁ
Mode 1 Mode 2
Category % n Category % n
B Ha 42,3 328 B Ho 23,0 3210
s 7.7 447 m s 770 1037
Total 35458 TTS Total 53,5 1347
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Indice de masa corporal (IMC)
Igualmente, existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
transfundidos en relacion con el IMC. La siguiente tabla muestra la relacion entre

transfusion y el IMC de los pacientes, clasificados en funcion de la distribucion cuartil.

Transfusion

No Si Total

IMC 1* cuartil 105 407 512
20,5% | 79,5% | 100,0%

20 cuartil 179 368 547
32,7% 67,3% | 100,0%

3*cuartil 164 338 502
32,7% 67,3% | 100,0%

4° cuartil 190 371 561
33,9% | 66,2% | 100,0%

Total 638 1484 2122
30,1% | 69,9% [ 1200,0%

Los pacientes con un IMC en el primer cuartil (IMC <24,6) contaron con un porcentaje
de transfusiones superior al resto de pacientes.
El estudio RPA (CHAID) clasifico a los pacientes en funcion de un Unico punto de corte

situado en un valor de IMC de 24,02 (porcentaje de clasificacion correcta 69,9%).

Mode D
Categony % n
7T LT 201 638
i ™ HNooy B s 59,9 1484
RS Total 1000 2422
=]
|ru|1|::
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=35,
253, df=1
|
<= 24 024 = 24,024
Hode 1 Hode 2
Categony % n Categony % n
B Na 126 79 B HNo 2248 553
-1 21,4 345 5 57,1 1139
Tatal 200 424 Tatal 20,0 1692
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Considerando tan solo los pacientes que recibieron transfusiones, no existieron

diferencias significativas en el nUmero de concentrados de hematies transfundidos en

funcion de la clasificacion obtenida con el modelo RPA. El promedio de concentrados

transfundidos en los pacientes con IMC < 24,02 fue de 6,61y el de los pacientes con

IMC>24,02 fue de 5,76 (Student t-test, P=0,121).

Al incluir las tres variables demograficas analizadas hasta el momento en un modelo

RPA, se obtuvo un arbol de clasificacion en el que el primer nivel de division dependio

del sexo del paciente. Para los pacientes del sexo masculino el sequndo nivel de division

dependia de la edad de los pacientes, en tanto que para el sexo femenino lo hacia del

IMC.
Mode 0
Categony % n
I B No 30,1 638
| W No H 5 59,9 1424
L R=1 Total 100,0 2122
e ota | , |_
Sexo_cod
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=122,
01z, df=1
Mazculing Femenina
Mode 1 Mode 2
Category % n Category % n
H Ny 277 527 Lo 153 111
u s 623 871 B sSi 247 613
Total G659 1398 Total 34,1 7249
Edad IMC
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=52, Adj. P-walue=0,002, Chi-square=13,
200, df=2 289, df=1
== B|3,I:| (62,0, 72,0] = 7-'|2,IZI == 27217 = 272197
Mode 2 Mode 4 Mode & Mode G Node 7
Category % n Category % n Category % n Categony % n Categony % n
HNa 42,8 245 H Ny 273 181 Lo 26,6 130 LR 10,2 35 B Na 199 75§
H 5 51,2 258 H 5 62,7 254 LE-1 734 359 LE=1 29,82 307 msi 20,1 306
Total 238 S04 Total 19,1 405 Total 230 489 Total 16,1 242 Total 18,0 382
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7-2.2. Relacion entre las determinaciones analiticas preoperatorias y la realizacion

de transfusiones.

Hemoglobina preoperatoria
Aparecio una relacion significativa entre el nivel de hemoglobina preoperatoria y la
realizacion de transfusiones. La siguiente tabla muestra la incidencia transfusional en

funcion de la Hb preoperatoria de acuerdo con su distribucion cuartil.

Transfusion
No Si Total
Hb preop 1% cuartil (<129 g/L) 37 521 558
6,6% 93,4% | 100,0%

20 cuartil (129-130 g/L) 115 401 516
22,3% 77,7% | 100,0%
3% cuartil (130-142 g/L) 209 339 548
38,1% 61,9% [ 100,0%

4° cuartil (>142 g/L) 277 223 500
55,4% | 44,6% | 100,0%
Total 638 1484, 2192

30,2% | 69,9% | 100,0%

El porcentaje de pacientes transfundidos se incrementé a medida que disminuia el valor
de la Hb preoperatoria (test de asociacion lineal, P=0,0001).

El estudio mediante curvas ROC de la capacidad prondstica del valor de la Hb
preoperatoria mostro una nivel de especificidad y sensibilidad elevados, con un area

bajo la curva de 0,762 (IC 95%: 0,741-0,783).
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Al analizar la relacion entre Hb preoperatoria y transfusion mediante particion

recursiva, el modelo obtuvo un total de 3 nodos terminales correspondientes a unos

puntos de corte en los valores de hemoglobina preoperatoria de 120 y 135 g/L

(porcentaje de clasificacion correcta 70,5%), con unas frecuencias en el uso de

transfusiones que se distribuyeron entre el 49,3% y el 93,1% correspondientes a los

nodos extremos.

Mode 0
Category % n
=77 LT 30,1 G383
| WMoy W s £9.9 1483
LEE Total  100,0 212|2_
Hem-:-gl-:-l|:-ina|:-re-:-|:-
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=360,
JE0, df=2
|
<= 1:2IIIJII (120,0, 135.,0] ® 13:5.EI
Mode 4 Mode 2 Hode 3
Categony % n Category % n Categony % n
B Ha 62 43 N Ha 26,1 178 N Hao a0.7 47
bz 93,1 576 s 738 503 Bz 49,3 405
Total 292 G149 Total 32,1 681 Total |y |z
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La siguiente figura muestra la distribucion de la cantidad de concentrados de hematies
transfundidos en funcion del nodo terminal obtenido con el modelo RPA, considerando

tan solo los pacientes que recibieron transfusiones.
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El promedio de concentrados transfundidos para los pacientes con una hemoglobina
preoperatoria <120 g/L fue de 7,54 unidades; para los pacientes con unos niveles de
hemoglobina de 120-135 g/L fue de 5,20 unidades, y para los pacientes con
hemoglobina >135 g/L de 4,76 unidades. Existieron diferencias significativas en el
numero de concentrados transfundidos en funcion del nivel de hemoglobina
preoperatoria (test ANOVA, P=0,0001). Las diferencias fueron atribuibles al incremento
en el promedio de concentrados transfundidos en el grupo de pacientes con unos
niveles de hemoglobina preoperatoria inferiores a 120 g/L (test de Bonferroni).

Al analizar la relacion de los niveles de Hb preoperatoria mediante un método RPA
binario (CRT), el nivel de hemoglobina que consiguié una discriminacién maxima en la

evaluacion de las necesidades transfusionales fue de 129,15 g/L.
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Hode O
Category % n
= NN 20,1 638
| ™ No B 5 69.0 1484
LEE Total 1000 2122
| =

Hemaoglabinapreop
Improvement=0,060

<= 1|2!EI.5 = 12|EI.5

Mode 1 Mode 2
Category % n Category % n
B Ha 11,7 117 B Ha q5.4 521
N S 28,2 823 N S 536 601
Total 47,1 1000 Total 529 1122

Los pacientes con unos niveles de Hb preoperatoria por encima de los 129, 5 g/L fueron
transfundidos en el 53,6% de las ocasiones, en tanto que los pacientes con unos niveles
inferiores recibieron algun tipo de transfusion perioperatoria en el 88,3% de las

ocasiones.

Niveles de Hb preoperatoria y sexo de los pacientes

Tal como se pudo apreciar en el apartado anterior, existieron diferencias significativas
en el porcentaje de pacientes transfundidos en funcidn del sexo. Una de las variables
que podrian justificar estas diferencias era el nivel de hemoglobina preoperatoria en
funcion del sexo del paciente. La siguiente figura muestra la distribucion de los niveles

de hemoglobina preoperatoria de acuerdo con el sexo de los pacientes.
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La media de los niveles de hemoglobina preoperatoria para los pacientes del sexo
masculino fue de 132,57 g/L (desviacion estandar 18,11 g/L), y para las pacientes del
sexo femenino de 123,58 g/L (desviacion estandar 14,28 g/L). Existieron diferencias
significativas en los valores de hemoglobina preoperatoria en funcion del sexo del

paciente (student-t test, P<o,0001).

La capacidad prondstica del nivel de hemoglobina preoperatorio fue superior para el
grupo de pacientes del sexo masculino, tal como puede evidenciarse al explorar la
sensibilidad y especificidad del valor de la Hb mediante curvas ROC en funcidn del sexo

de los pacientes.



ROC Curve
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El valor del area bajo la curva para los pacientes del sexo masculino fue de 0,741 (IC 95%:

0,715-0,767) y para las pacientes del sexo femenino fue de 0,719 (IC 95%: 0,670-0,769).

Dada la diferencia en cuanto a la definicion de anemia en funcidn del sexo del paciente

(definicion de la OMS: <130 g/dL en hombres, < 120 g/dL en mujeres no embarazadas),

se procedid a realizar una valoracion de la influencia de los niveles de hemoglobina

preoperatoria en funcion de dicha variable.
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La siguiente figura muestra el resultado del analisis de particion recursiva (método

CHAID) al analizar de forma exclusiva a los pacientes del sexo masculino.

Maode O
Categony % n
7T B Na CE A e
| W oy B i B23 871
EE Total 1000 139;3_
Hern-:-gl-:-ll:-inaprec-p
Adj. P-value=0,000, Chi-square=222,
615, df=2
|
<= 1|24.III (1240, 147,0] = 1-:|1?.|:|
Mode 1 Mode 2 Mode 2
Category % n Category % n Category % n
B Ho 102 42 B Ho d43.23 306 B Hao G327 179
LBy 29,8 369 LBy 56,7 400 LBy 36,2 102
Total 294 411 Total s045 TOG Tuotal 201 281

Igualmente, se presentan los resultados correspondientes al analizar a las pacientes del

sexo femenino.

Hode O
Category % n
7T B Mo 15,3 111
| M Mooy W 5 84.7 6132
EE Total 100, 724
o =
Hem-:-gl-:-ll:-inapre-:-p
Adj. P-wvalue=0,000, Chi-square=53,
261, df=2
|
a= 1:12.III (1120, 131,0] = 13:1.III
Hode 1 Hode 2 Hode 2
Category % n Category % n Category % n
B Mo 24 A B Mo 115 41 B Mo 28,4 g5
B si 5.5 142 B si 2285 215 B si 705 156
Tatal 203 147 Tatal 48,2 356 Tatal 205 221
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Tal como puede observarse, el método de particion recursiva obtuvo 3 nodos
terminales en cada uno de los grupos de pacientes analizados, con unos puntos de corte

que fueron unos 12 g/L inferiores para las pacientes del sexo femenino.

Creatinina y clearance de creatinina preoperatorias

Se dispuso de una determinacidn de los niveles plasmaticos de creatinina preoperatoria
de un total de 2.119 pacientes. Al analizar la relacion entre las cifras de creatinina
preoperatoria y la practica de transfusiones, aparecieron diferencias significativas, si
bien no aparecié una tendencia uniforme en la relacion entre ambas variables (Chi

cuadrado, P<0,0001).

Transfusion

No Si Total
Creatinina 1* cuartil (<81.8pumol/mL) 167 353 520
32,0% | 68,0% | 100,0%
20 cuartil (81.8-97.7umol/mL) 187 339 526
35,6% | 64,4% | 100,0%
3* cuartil (97.7-122.7 pmol/mL) 188 358 546
34,4% | 65,6% | 100,0%
4° cuartil (>122.7umol/mL) 95 432 527
17,9% | 82,2% | 1200,0%
Total 637 1482 2119

30,0% | 70,0% | 100,0%

En cuanto a los valores calculados del clearance de creatinina, aparecieron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes transfundidos en funcion de estos valores
(Chi cuadrado, P<0,0001). En este caso si que aparecio una gradacion ordenada entre
los porcentajes de pacientes transfundidos y la distribucion cuartil de los valores de
clearance (test de asociacion lineal, P<o,00001), tal como aparece en la siguiente tabla.
La frecuencia de pacientes que recibieron algun tipo de transfusidn se incremento de

forma progresiva a medida que disminuia el aclaramiento de creatinina.
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Transfusion
No Si Total
Aclaramiento 1* cuartil (<52.43 mL/min) 58 471 529
11,0% 89,0% | 100,0%
20 cuartil (52.43-88.43 mL/min) 123 407 530
23,2% | 76,8% | 100,0%
3*" cuartil (68.43-89.62 mL/min) 185 344 529
35,0% 65,0% [ 100,0%
4° cuartil (>89.62 mL/min) 272 259 531
51,2% | 48,8% | 100,0%
638 1481 2119
30,2% | 69,9% | 100,0%

Al analizar la capacidad pronodstica mediante curvas ROC, pudo verificarse como los

valores del aclaramiento de creatinina mostraron una tendencia a relacionarse con la

practica transfusiones (area bajo la curva de 0,709, IC 95%: 0,685-0,732), en tanto que

el valor directo de la creatinina plasmatica contaba con una escasa capacidad

prondstica (area bajo la curva 0,642, IC 95%: 0,547-0,597).
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En el analisis de la relacion entre la funcion renal y la frecuencia en el uso de
transfusiones mediante la técnica RPA se incluyeron en la determinacion tanto los
valores de creatinina sérica como del aclaramiento de creatinina. El modelo CHAID
ofrecié como resultado un arbol de clasificacion con cuatro nodos terminales en funcion
de los valores del aclaramiento de creatinina, en tanto que los valores de creatinina

sérica no fueron incluidos en el modelo (porcentaje de clasificacidon correcta 71,0%).

Mode O
Categony % n
] B Na 30,1 638
| = N::. | LR 59,9 1481
PEE Total 1000 2119
=]
AclaramientoCreatinina
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=217,
321, d=3
|
<= G1,81390 (51,81390, 76,12990] (FG,129890, 95 79370] = 9579370
Mode 1 Mode 2 Mode 3 Mode 4
Categony % n Categony % n Categorny % n Categony % n
B Na 149 126 H Ng 288 122 H Ng 29,2 166 H Ho G528 224
LB 85,1 721 B 5 71,2 302 LR 60,5 258 LR 47,2 200
Total 40,0 847 Total 20,0 424 Total 20,0 424 Total 20,0 424

Considerando soélo los pacientes transfundidos, aparecieron diferencias significativas
en el nUmero de concentrados transfundidos en funcion del aclaramiento de creatinina

(test ANOVA, P=0,0001).
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El promedio de concentrados transfundidos para los pacientes con unos niveles mas
reducidos de aclaramiento de creatinina (nodo 1) fue de 6,82 unidades,
significativamente superior al correspondiente a los pacientes con unos valores de
aclaramiento superiores, que oscilaron entre los 4,90 y 5,41 unidades (test de

Bonferroni).

El punto de corte que definié con una mayor sensibilidad la realizacion de transfusion
al analizar los datos mediante una técnica RPA binaria (CRT) fue el de un valor de

aclaramiento de creatinina de 70,8 mL/min.

Mode 0
Category % n
it H g 20,1 B35
| WMoy B g 599 1421
| EE Total 1000 211;;_

AclaramientoCreatinina
Improvement=0,0235

== 70,85560 = ¥0,85550
Maode 1 Node 2
Category % n Categony % n
B Hg 1756 197 LT 44,2 4
LB 82,4 924 H s 55,8 557
Total 52,9 1121 Total 47,1 992

A diferencia de lo que sucedid en el caso de la hemoglobina preoperatoria, el valor del
aclaramiento de creatinina conto con una potencia diagndstica superior en el caso de

las pacientes del sexo femenino.
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El drea bajo la curva en el estudio mediante curvas ROC de la capacidad prondstica de
los valores preoperatorios del aclaramiento de creatinina para los pacientes del sexo
masculino fue de 0,669 (IC 95%: 0,641-0,698), en tanto que para las pacientes del sexo

femenino alcanzo un valor de 0,723 (IC 95%: 0,672-0,775).

El resultado de un analisis RPA (CHAID) en el que se incluyeron tanto los valores de
hemoglobina como de aclaramiento de creatinina preoperatoria fue un arbol de
clasificacion con cuatro nodos terminales (porcentaje de clasificacion correcta 70,5%).
El primer nivel de division se correspondid con el valor de hemoglobina preoperatoria.
Para los pacientes con unos niveles de hemoglobina intermedios (120-135 g/L), el
modelo incluyd una nueva division en funcion de los valores de aclaramiento de

creatinina.
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7.2.3. Tratamiento preoperatorio con antiagregantes y anticoagulantes

Se dispuso de informacion referente a la utilizacion preoperatoria de tratamiento
antiagregante o anticoagulante de 2.047 de los pacientes. Un 75,5% de los pacientes
(n=1.546) contaron con el antecedente de tratamiento con antiagregantes y/o
anticoagulantes. La siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes en funcion

del uso de AAS, clopidogrel o heparina.

N %
AAS 1090 53,2%
Clopidogrel 329 16,1%
Heparina 550 26,9%

De los pacientes tratados con antiagregantes (n=1.153) un total de 266 (23,1%)

mantenian un tratamiento con doble antiagregacion.

Existio una relacion significativa entre el tipo de cirugia realizado y el uso de
antiagregacion o anticoagulacién. La siguiente tabla muestra la distribucion en el uso

de antiagregantes en funcion del tipo de tratamiento quirurgico.

Antiagregacion

No Si Total
Tipo de cirugia Coronario + valvular 118 218 336
35,1% 64,9% | 100,0%
Coronario 72 646 718
10,0% | 90,0% | 100,0%
Valvular 635 236 871
72,9% 27,1% | 100,0%
Otros 69 53 122
56,6% | 43,4% | 100,0%
Total 894 1153 2047

43,7% | 56,3% [ 100,0%
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Los pacientes sometidos a una revascularizacion coronaria tuvieron una frecuencia
superior de contar con el antecedente en el uso de tratamiento antiagregante

(P<0,0001).

La siguiente tabla muestra la distribucion en el uso de anticoagulantes en funcion del

tipo de tratamiento quirurgico.

Anticoagulantes
No Si Total

Tipo de cirugia Coronario + valvular 268 68 336

79,8% 20,2% | 100,0%

Coronario 626 92 718
87,2% | 12,8% | 100,0%

Valvular 535 336 871
61,4% | 38,6% | 100,0%
Otros 68 54 122
55,7% 44,3% | 100,0%
Total 1497 550 2047

73,1% 26,9% | 100,0%

En este caso, los pacientes con unincremento en el uso de anticoagulante correspondid
principalmente al de los pacientes sometidos a un procedimiento valvular (Chi

cuadrado, P<0.0001).

Existieron diferencias significativas en la frecuencia de transfusion de hematies en
relacion con el antecedente del tratamiento antiagregante (Chi cuadrado, P<o,0001).
La siguiente tabla muestra la distribucion en el uso de transfusiones en relacion con el

tratamiento antiagregante.



167

Transfusion

No Si Total

Antiagregacion No 235 659 894
26,3% 73,7% | 100,0%

Si 384 769 1153
33,3% 66,7% [ 1200,0%

Total 619 1428 2047
30,2% | 69,8% | 100,0%

Los pacientes tratados con antiagregantes contaron con una frecuencia en el uso de
transfusiones significativamente inferior (66,7%) que los no antiagregados (73,7%)

(P<0,001).

Dada la existencia de una relacion significativa entre el uso de antiagregantes y el tipo
de cirugia realizado, se analizo la relacion entre el tratamiento antiagregante y la

transfusion para cada uno de los tipos de cirugia realizado.

Aparecieron diferencias en el uso de transfusiones y el antecedente de antiagregacion

en funcidn del tipo de cirugia analizado, tal como puede apreciarse en la siguiente tabla:
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Transfusion

Tipo de cirugia No Si Total
Coronario + valvular  Antiagregacion No 27 91 118
22,9% 77,1% 100,0%
Si 22 196 218
10,1% 89,9% 100,0%
Total 49 287 336
14,6% 85,4% 100,0%
Coronario Antiagregacion No 22 50 72
30,6% 69,4% 100,0%
Si 311 335 646
48,1% 51,9% 100,0%
Total 333 385 718
46,4% 53,6% 100,0%
Valvular Antiagregacion No 181 454 635
28,5% 71,5% 100,0%
Si 47 189 236
19,9% 80,1% 100,0%
Total 228 643 871
26,2% 73,8% 100,0%
Otros Antiagregacion No 5 64 69
7,2% 92,8% 100,0%
Si 4 49 53

7,5% 92,5% 100,0%

Total 9 113 122

7,4% 92,6% 100,0%

Para los pacientes tratados con una revascularizacion coronaria exclusiva el
tratamiento antiagregante no incremento el riesgo de necesidad de transfusion. De
hecho se relacioné de forma significativa con una disminucion en el porcentaje de

pacientes transfundidos (Chi cuadrado, P=0,005).
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Por el contrario, para los pacientes tratados con una cirugia valvular, con o sin
revascularizacion coronaria, el tratamiento con antiagregantes si que se relacioné de
forma significativa con las necesidades de transfusion (Chi cuadrado, P=0,002 y P=0,01,

respectivamente).

No aparecieron diferencias significativas en el uso de transfusiones en funcion del

antecedente del tratamiento con anticoagulantes (Chi cuadrado P=0,719).

Transfusion
No Si Total
Anticoagulantes No 456 1041 (1497

30,5% 69,5% [100,0%

Si 163 387 550
29,6% 70,4% |100,0%

Total 619 1428 (2047

30,2% 69,8% |100,0%

Considerando sélo el grupo de pacientes que recibieron alguna transfusion de
hematies, no aparecieron diferencias significativas en el promedio de concentrados
transfundidos en funcion de que el paciente no contase con el antecedente en el uso de
antiagregantes (n=659), o hubiese sequido tratamiento con antiagregacion simple
(n=596) o doble (n=173) (ANOVA P=0,157). La siguiente figura representa la distribucion
en el nuUmero de concentrados de hematies transfundidos en funcidon del uso de

antiagregantes.
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Se analizo de forma mas detallada el uso y tipo de antiagregantes para el grupo de

pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria. Se dispuso de datos

del tratamiento antiagregante para un total de 722 pacientes. La siguiente tabla

muestra la distribucion en funcion del tipo de tratamiento antiagregante utilizado para

los pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria.

N %
No 76 10,5%
AAS 416 57,6%
Clopidogrel 30 4,2%
AAS + clopidogrel 200 27,7%
Total 722 100,0%
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Para este grupo de pacientes, existieron diferencias significativas en el porcentaje de

pacientes transfundidos en funcidn del tipo de tratamiento antiagregante, tal como

aparece en la siguiente tabla de contingencia (Chi cuadrado, P=0,008).

Transfusion

No Si Total
Antiagregante No 24 52 76
31,6% 68,4% | 100,0%
AAS 204 212 416
49,0% 51,0% | 100,0%
Clopidogrel 19 11 30
63,3% 36,7% | 100,0%
AAS + clopidogrel 88 112 200
44,0% 56,0% | 100,0%
Total 335 387 722
46,4% 53,6% | 100,0%

Los pacientes que no contaban con el antecedente de tratamiento antiagregante

tuvieron una frecuencia en el uso de transfusiones superior al de los pacientes

antiagregados.
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7-2.4. Relacion entre la comorbilidad y la realizacion de transfusiones.
La siguiente figura muestra la distribucion en el nUmero de concentrados de hematies

transfundidos en funcion del valor de Euroscore:
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Tal como puede apreciarse, aparecid una tendencia hacia el incremento de los

requerimientos transfusionales a medida que se incrementaba el valor del Euroscore.

El resultado de un estudio de regresion logistica mostro una relacion significativa entre
el valor del Euroscore y la realizacion de transfusiones (P=0,0001). Por cada punto de
incremento del valor de Euroscore, el riesgo relativo de requerir una transfusion se

incremento 1,37 veces (IC 95%: 1,32-1,47).
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Un estudio RPA (CHAID) obtuvo un arbol de clasificacion con cinco nodos terminales

(porcentaje de clasificacion correcta 74,1%).

Transfusion_COD

Node O
Category % n
Tl B No 301 638
| Mo Bsi 6001484
1 mSi Total 1000 2122
Lk ota i
| =]
Euroscore
Adj. P-value=0,000, Chi-square=341,
032, df=4
0-1-2 34 5 6-7-8 >8
| | | | |
Node 1 Node 2 Node 3 Node 4 Node 5
Category % n Categony % n Category % n Category % n Category % n
B No 630 213 B No 47 159 H No 324 84 B No 206 152 B No 74 30
B si 370 125 B si 583 222 B si 676 175 B si 794 585 B Si 926 377
Total 159 338 Total 18,0 381 Total 122 259 Total 347 737 Total 192 407

Existio una gradacion ordenada en el porcentaje de pacientes que recibieron
transfusiones en funcion del valor del Euroscore, oscilando entre el 37% para los
pacientes con Euroscores mas bajos (<2) y el 92,6% para los pacientes con valores mas

elevados (>8).

Considerando solo los pacientes que recibieron transfusiones, existieron diferencias
significativas en el nUmero de concentrados transfundidos en funcidn de la categoria
de clasificacion (test ANOVA, P=0,0001). El promedio de concentrados para los
pacientes incluidos en las cuatro primeras categorias (Euroscore <8) oscil6 entre las 3,57
y las 4,96 unidades, sin que existieran diferencias significativas entre ellos. Los
pacientes con Euroscore >8 contaron con un promedio de transfusion de 9,89

concentrados, que fue significativamente superior al resto de los pacientes (Test de

Bonferroni).
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Para un total de 1.621 pacientes se dispuso de una medida alternativa de la morbilidad,

el Euroscore-Il. Los valores de Euroscore y Euroscore-ll mostraron un valor de

correlacion elevado (coeficiente de correlacion lineal de Pearson 0,684, P=0,0001). La

siguiente figura muestra la correlacion existente entre ambas variables.
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El estudio RPA (CHAID) incluyendo como variable dependiente el valor de Euroscore-I

ofrecio como resultado un arbol de clasificacion con tres nodos terminales (porcentaje

de clasificacion correcta 73,0%).

Mode O
Category % n
=TT B Ha 270 437
| W HNo oy B 5i 730 1184
RS Total 1000 1621
o =
Eurn:-slcn:-rell
Adj. P-wvalue=0,000, Chi-square=210,
1345, d=2
|
<= 0,01520 (0.041520, 0,04490] = 0,040
Made 1 Mode 2 Mode 3
Categony % n Categony % n Categony % n
B Ha 426 236 LT 24,7 160 B Ho 24 N
Nz 51,4 250 ms 753 439 ms 1.6 445
Total 20,0 426 Total 40,0 649 Tuotal 20,0 426

Al analizar a los pacientes transfundidos, aparecieron diferencias en el promedio de

unidades transfundidas en funcidn de la categoria obtenida con el modelo RPA.
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Los pacientes con unos valores de Euroscore-Il mas elevados (>0,0449) contaron con
unos promedios en el numero de unidades transfundidas superiores al resto de
pacientes (test ANOVA, P=0,0001; test de Bonferroni).

Dada la interaccidn existente entre Euroscore y Euroscore-Il, se realizé un estudio RPA
(CHAID) en el que se incluyeron ambos métodos de valoracion de la comorbilidad. El
modelo llevo a cabo una clasificacion considerando tan sdlo los valores del Euroscore-

Otro de los indices de riesgo utilizados en la valoracion de los pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca es el de la New York Heart Association (NYHA). Se dispuso de una
valoracion preoperatoria de la categoria NYHA para un total de 1.699 pacientes.
Aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que recibieron

algun tipo de transfusion en funcion de la categoria NYHA.

Transfusion

No Si Total
Grado NYHA 124 180 304
40,8% | 59,2% | 100,0%
Il 187 437 624
30,0% 70,0% | 100,0%
1] 133 505 638

20,8% | 79,2% | 100,0%

v 13 120 133
9,8% 90,2% | 100,0%
Total 457 1,242 1699
26,9% 73,1% | 100,0%
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Ademas, considerando sélo los pacientes que recibieron transfusiones, existieron
diferencias significativas en el nUmero de concentrados de hematies transfundidos en

funcion de la categoria de la NYHA.

304

154
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El promedio de concentrados transfundidos para los pacientes con categorias NYHA |,
Il'y 1l (5,26, 5,50 y 5,90 concentrados, respectivamente) fue significativamente inferior
al promedio de concentrados transfundidos en los pacientes con una categoria NYHA

IV (promedio de 14,7) (P=0,0001, test de Bonferroni).
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Se dispuso de una valoracion tanto del valor de Euroscore, Euroscorell y de |a categoria
NYHA para un total de 1.141 pacientes. Al incluir en el analisis de particion recursiva las
tres variables, se obtuvo un arbol de clasificacion con 5 nodos terminales, con una

primera ramificacion dependiente del valor del Euroscore.

Transfusiagn_COD

Maode O
Category % n
" B Mo 2549 Zaz2
| WMoy B 5 74.1 1141
|ll S JI Total 100,0 15349
Euroscare
Adj. P-wvalue=0,000, Chi-square=1286,
g2, df=2
== |4.III (4.I:I.|5.I:I] (E.I:I.|E!.I:I] ® B|.I:I
Mode 1 Mode 2 Mode 3 Mode 4
Categony % n Categony % n Categony % ni Categony % n
B Ha 06 121 B No 202 GO0 B Ng 20,7 13z2 B Ha T2 25
Hci 49,4 ATT s 598 139 s 79,2 505 Hci Q2.8 320
Toatal 23,3 348 Tatal 1249 188 Tuotal 4.4 63T Toatal 224 345
Eurascarell
Adj. P-walue=0,003, Chi-square=13,
208, di=1
<= 10,0470 = 0,047490
Mode 5 Mode G
Categony % n Categony % n
B Hao 24,5 410 B Ha 117 22
LB 5.5 339 H 5 28,3 166
Tuotal 28,2 4449 Tatal 12,2 188
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Una valoracion de la funcion cardiaca es la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Se dispuso de una medida de la fraccion de eyeccion en 1.905 pacientes. De
acuerdo con los resultados de un estudio de regresion logistica, no aparecidé una
relacion significativa entre el valor de la fraccion de eyeccion y la frecuencia con la que
los pacientes recibieron una transfusion. Al analizar la frecuencia de transfusion en
funcion de la distribucion cuartil de la fraccion de eyeccion, pudo comprobase una
ausencia de diferencias significativas, si bien los pacientes incluidos en los cuartiles 20y
3° mostraron una tendencia a contar con una frecuencia menor de transfusiones (test

Chi-cuadrado, P=0,118).

Transfusion

No Si Total
Fraccion de 1% cuartil (<50%) 137 382 519
eyeccion 26,4% | 73,6% | 100,0%
20 cuartil (50-60%) 153 314 467

32,8% | 67,2% [ 1200,0%

3*" cuartil (60-70%) 156 372 528
29,5% | 70,5% | 100,0%

4° cuartil (>70%) 105 286 391
26,9% | 73,2% | 100,0%
Total 551 1354 1905
28,9% | 71,2% | 100,0%

Al analizar la relacion de la fraccion de eyeccidn con la realizacion de transfusiones
mediante un analisis RPA (CHAID, CRT), el modelo no encontré relacion significativa

entre el valor correspondiente a la fraccion de eyeccidny la realizacion de transfusiones.

Se analizd a continuacidn la relacion entre la practica de transfusion y la existencia de
antecedentes de comorbilidad previa al tratamiento con cirugia a partir de un analisis

univariante.
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N % transfundidos | P

Diabetes No 1.431 69,3% 0,324
Si 691 71,3%

Hipertension pulmonar No 1.975 68,8% 0,0001
Si 147 85,0%

Insuficiencia renal cronica No 1.910 67,9% 0,0001
Si 212 88,2%

EPOC No 1.858 68,7% 0,001
Si 264 78,4%

Arteriopatia extracardiaca No 1.823 69,1% 0,043
Si 299 74,9%

Heapatopatia No 2.012 69,6% 0,195
Si 110 75,5%

AVC No 1.952 69,0% 0,002
Si 170 80,6%

Insuf. cardiaca derecha?® No 1.748 68,6% 0,0001
Si 227 81,9%

Angina No 1.251 76,0% 0,0001
Si 871 61,2%

IAM No 1.692 70,3% 0,429
Si 460 68,4%

Angioplastia No 1,927 70,5% 0,089
Si 195 64,6%

Endocarditis No 2.060 69,5% 0,007
Si 62 85,5%

Fibirilacion auricular® No 1.447 70,9% 0,534
Si 341 72,4%

Estado preop. critico No 1.988 68,3% 0,0001
Si 134 94,0%

2 datos de 1.975 pacientes; ® datos de 1.918 pacientes
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De acuerdo con los resultados del estudio univariante, la hipertension pulmonar, la
insuficiencia renal cronica, la enfermedad pulmonar cronica, la arteriopatia
extracardiaca, el antecedente de accidente cerebrovascular (AVC), la insuficiencia
cardiaca derecha, el antecedente de angina o endocarditis, y el estado preoperatorio
critico fueron variables que se relacionaron de forma significativa con la realizacion de

transfusiones.

Alincluir la totalidad de estas variables en un estudio multivariante (regresion logistica),
algunas de ellas perdieron su capacidad predictiva. Los resultados de un estudio
multivariante mostraron que las variables que mantuvieron una relacién con la
realizacion de transfusion fueron, por orden de importancia, la situacion critica del
paciente (OR 7,01, IC95%: 2,79-17,59, P=0,0001), el antecedente de insuficiencia renal
(OR 2,77, 1C95%: 1,76-4,35, P=0,0001), el que el paciente no contase con un antecedente
de angina (OR 0,56, IC95%: 0,44-0,71, P=0, 001), la enfermedad pulmonar crénica (OR
1,43, 1C95%: 1,01-2,01, P=0,040), y el antecedente de AVC (OR 1.60, IC95%: 1,02-2,51,
P=0,041).

Alincluir todas las variables en un modelo de particion recursiva (CHAID) para los 1.783
paciente en los cuales se dispuso de informacion de todas las variables de comorbilidad
preoperatoria, se obtuvo un arbol de clasificacion con cinco nodos terminales,
clasificandose los pacientes en funcidn de la existencia de antecedentes de angina, el
estado preoperatorio critico y la insuficiencia renal cronica (porcentaje de clasificacion

correcta 71,6%).
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Se realizd un estudio de regresion logistica en el que se introdujeron como factores de
riesgo aquellos que aparecieron como significativos en el estudio univariante. Se
incluyeron el modelo el sexo y los valores categorizados de acuerdo con los resultados
del estudio RPA de la edad, el indice de masa corporal (IMC), el valor de hemoglobina

preoperatoria, el aclaramiento de creatinina y la categoria del Euroscore.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Sexo Masculino 1
Femenino 0,002 1,535 1,176 | 2,003
Edad <63 1
63-72 0,707 0,943 0,696 | 1,279
72-77 0,298 0,817 0,559 | 1,195
>77 0,491 0,857 0,552 1,330
IMC >24 1
<24 0,002 1,635 1,198 2,232
Hb preop >135 g/L 0,000 1
120-135 g/L 0,000 2,092 1,645 2,660
<120¢/L 0,000 7,617 5,319 10,907
Clearance >97.8 mL/min 0,000 1
76.2-97.8 mL/min 0,000 1,268 0,916 1,755
61.8-76.2 mL/min 0,007 1,646 1,150 2,356
<61.8 mL/min 0,153 2,335 1,608 3,391
Euroscore <2 1
3-4 0,000 2,083 1,476 2,938
5 0,000 2,385 1,593 3,570
6-8 0,000 3,333 2,271 4,891
>9 0,000 8,242 4,992 13,607

De acuerdo con los resultados del estudio multivariante, las variables que se
relacionaron de forma independiente con la realizacion de transfusiones fueron el sexo,
el IMC, el nivel de hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de creatinina y el valor
del Euroscore. La edad de los pacientes perdio capacidad prondstica es el estudio

multivariante.
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Al incluir en un modelo de particion recursiva estas misma variables (sexo, edad, IMC,

hemoglobina preoperatoria, aclaramiento de creatinina, Euroscore), se obtuvo un arbol

de clasificacion con 7 nodos terminales que incluy6 como factor predictivo en un primer

nivel el nivel de hemoglobina preoperatoria, y en un sequndo nivel la categoria de

Euroscore o el valor de aclaramiento de creatinina en funcion del valor de la

hemoglobina. Finalmente, en un grupo especifico de pacientes la edad aparecio como

un factor con capacidad prondstica en relacion a la practica de transfusiones

(porcentaje de clasificacion correcta del 75,3%).

Transfusién_COD

Node O
Category % n
B " No 301 638
= N? | B si 69.9 1484
i | Total 1000 2122
=
RPA_Hb
Adj. P-value=0,000, Chi-square=329,
280, df=2
I I 1
<120 griL 120-135 gr/L > 135 griL
| | |
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
¥ No 69 43 ¥ No 261 178 ¥ No 507 417
B si 93.1 576 usi 739 503 B si 493 405
Total 292 619 Total 32,1 681 Total 38,7 822
= = =
RPA_clearance RPA_clearance RPA_Euroscore
Adj. P-value=0,001, Chi-square=12, Adj. P-value=0,000, Chi-square=54, Adj. P-value=0,000, Chi-square=59,
346, df=1 415, df=1 023, df=1
| _ ] ) T ] 1 ) T 1
<61.8 mL/min >61.8 mL/min <76.2 mL/min >76.2 mL/min <=5 >5
| | | | |
Node 4 Node 5 Node 6 Node 7 Node 8 Node 9
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n
¥ No 38 13 ¥ No 110 30 ¥ No 166 71 ¥ No 423 107 ¥ No 610 32315 ¥ No 333 102
B si 96,2 333 B si 89.0 243 B si 834 357 Hsi 577 146 B si 39.0 201 Hsi 66,7 204
Total 163 346 Total 129 273 Total 202 428 Total 119 253 Total 243 516 Total 144 306
=
RPA_EDAD
Adj. P-value=0,008, Chi-square=9,
106, df=1
[ 1
<63 afos >63 afos
| |
Node 10 Node 11
Category % n Category % n
" No 669 190 ¥ No 539 125
B si 331 94 m si 46,1 107
Total 134 2849 Total 109 232
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Dado que el parametro de discriminacion mas relevante en el analisis de particion
recursiva fue el nivel de hemoglobina preoperatoria, y tal como vimos anteriormente
los puntos de corte correspondientes a cada uno de los sexos diferian de forma notable,
se procedio a realizar un analisis similar en funcion del sexo de los pacientes. En primer
lugar se realizo un estudio de regresion logistica incluyendo tan sélo a los pacientes del
sexo masculino. Se considero la categorizacion de la hemoglobina preoperatoria de
acuerdo con los puntos de corte obtenidos al analizar de forma exclusiva a los pacientes

del sexo masculino.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Edad <63 1
63-72 0,910 1,020 0,724 1,438
72-77 0,398 0,827 0,533 | 1,284
>77 0,499 0,837 0,499 | 1,403
IMC >24 1
<24 0,006 1,644 1,154 2,342
Hb preop >147 g/L 1
124-147 g/L 0,000 2,124 1,567 2,880
<124 g/L 0,000 9,811 6,423 14,985
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,738 1,064 0,739 1,532
61.8-76.2 mL/min 0,358 1,208 0,807 1,809
<61.8 mL/min 0,008 1,781 1,166 2,721
Euroscore <2 1
3-4 0,000 2,099 1,448 | 3,043
5 0,000 2,362 1,515 3,682
6-8 0,000 3,800 2,467 5,854
>9 0,000 9,119 5,162 16,111

Las variables que se relacionaron de forma significativa con la transfusion fueron el
indice de masa corporal, la hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de creatininay

la categoria de Euroscore.
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Al analizar las mismas variables mediante un analisis de particion recursiva pudo
verificarse como la variable que cont6 con una mayor capacidad de discriminacion en
relacion con la practica de transfusiones fue el nivel de hemoglobina preoperatorio.
Para los pacientes con un menor nivel de hemoglobina influyo el aclaramiento de
creatinina, en tanto que para los pacientes con unos niveles de hemoglobina

intermedios influyo la categoria del Euroscore (porcentaje de clasificacion correcta del

71,8%).
Transfusién_COD
Node O
Category % n
] H No 377 527
| ®No | B s 623 871
IS Total 1000 1398
=l
RPA_Hb_masculino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=222,
615, df=2
<124 griL 124-147 griL >147 griL
| | |
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
¥ No 10,2 42 B No 433 306 ¥ No 637 179
Wsi 00 898 369 B si 56,7 400 B si 36,3 102
Total 284 411 Total 505 706 Total 201 281
= | =
RPA_clearance RPA_Euroscore
Adj. P-value=0,006, Chi-square=9, Adj. P-value=0,000, Chi-square=64,
659, df=1 244, df=2
<61.8 mL/min >61.8 mL/min <= 3-5 =>6
| | | | |
Node 4 Node § Node 6 Node 7 Node 8
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n
¥ No 55 M ¥ No 148 31 B No 669 111 ¥ No 441 1249 ¥ No 274 71
B si 945 190 B si 852 179 B si 331 55 u si 559 157 B si 726 188
Total 14,4 201 Total 150 210 Total 119 166 Total 201 281 Total 185 259
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La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos con una regresion logistica para la
poblacion femenina, considerando la categorizacion de los niveles de hemoglobina

obtenidos de forma especifica para las pacientes del sexo femenino.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Edad <63 1
63-72 0,387 0,730 0,358 1,489
72-77 0,257 0,613 0,263 1,428
>77 0,381 0,656 0,255 1,686
IMC >24 1
<24 0,227 1,529 0,768 3,047
Hb preop >131 g/L 1
112-131 g/L 0,000 3,600 2,226 5,822
<112 g/L 0,000 9,063 3,385 24,262
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,004 2,963 1,418 6,194
61.8-76.2 mL/min 0,000 5,789 2,526 13,265
<61.8 mL/min 0,000 7,990 3,512 18,181
Euroscore <2 1
3-4 0,032 3,154 1,105 9,005
5 0,027 3,679 1,163 11,645
6-8 0,028 3,226 1,135 9,173
29 0,001 8,329 2,452 28,295

Para la poblacidon femenina las variables relacionadas con la transfusion fueron los

niveles de hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de creatinina y el Euroscore.
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Al analizar las variables relacionadas con la practica transfusional en el grupo de
pacientes del sexo femenino se obtuvo un arbol de clasificacion con 4 nodos terminales,
con una primera ramificacion en funcion del aclaramiento de creatinina, que aparecid
como el factor mas influyente para las pacientes del sexo femenino. Para los casos con
un aclaramiento inferior a 76 mL/min, el valor de la hemoglobina preoperatoria
aparecio como una variable relacionada con la transfusion (porcentaje de clasificacion

correcta del 84,7%).

Transfusion_COD

Node O
Categony % n
R H No 153 111
| ® No W si 847 613
psol I Total 1000 724
=]
RPA_clearance
Adj. P-value=0,000, Chi-square=52,
651, df=1
I ] I )
<76.2 mL/min >76.2 mL/min
| |
Node 1 Node 2
Categony % n Categony % n
¥ No 97 53 ¥ No 322 58
H Si 90,3 491 H Si 67,8 122
Total 75,1 544 Total 249 180
=]

RPA_Hb_femenino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=32,

696, df=2
I I I
<112 gr/L 112-131 gr/L >131 gr/L
| | |
Node 3 Node 4 Node 5
Categony % n Categony % n Category % n
¥ No 16 2 ¥ No 71 189 B No 208 32
H Si 98,4 122 H Si 929 247 m Si 79,2 122
Total 17.1 124 Total 36,7 266 Total 21,3 1549
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Se procedid a continuacion a valorar de forma similar las variables preoperatorias
relacionadas con la practica de transfusiones para cada uno de los principales tipos de
cirugia realizado (coronaria, valvular y coronaria + valvular) teniendo en consideracion
el sexo de los pacientes. Se analizaron en primer lugar las cirugias de revascularizacion

realizadas en pacientes del sexo masculino.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Edad <63 1
63-72 0,271 1,312 0,809 2,129
72-77 0,274 1,452 0,744 2,832
>77 0,047 2,309 1,010 5,278
IMC >24 1
<24 0,002 2,325 1,368 3,952
Hb preop >147 g/L 1
124-147 g/L 0,003 2,080 1,286 3,363
<124 g/L 0,000 9,223 4,985 17,062
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,728 0,915 0,553 1,511
61.8-76.2 mL/min 0,579 1,175 0,664 2,077
<61.8 mL/min 0,162 1,553 0,838 2,878
Euroscore <2 1
3-4 0,127 1,465 0,897 | 2,392
5 0,850 1,070 0,529 2,163
6-8 0,079 1,778 0,936 3,380
=9 0,084 2,493 ,885 7,025

Las variables relacionadas con la practica de transfusiones fueron el indice de masa

corporal (IMC) y el nivel de hemoglobina preoperatoria.
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En el caso del analisis de particion recursiva se obtuvo un arbol de clasificacion basado
en primer lugar en el nivel de hemoglobina preoperatorio, y en el aclaramiento de
creatinina para los pacientes con unos niveles de hemoglobina intermedio (porcentaje

de clasificacion correcta del 69,2%).

Transfusion_COD

Node O
Category % n
Do o ¥ No 50,2 314
| ®No B S 49,8 312
RS Total 1000 626
=
RPA_Hb_masculino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=93,
305, df=2
| I I
<124 gr/L 124-147 gr/L >147 gr/L
I I I
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
¥ No 178 27 B No 554 194 5 No 750 93
S 82,2 125 B Si 44,6 156 m Si 250 31
Total 243 152 Total 559 350 Total 19,8 129
=
RPA_clearance
Adj. P-value=0,000, Chi-square=15,
G20, df=1
[ ] I )
<76.2 mL/min >76.2 mL/min
| |
Node 4 Node &
Category % n Category % n
B No 423 58 ¥ No 63,8 136
H Si 577 79 B S 362 77
Total 219 137 Total 34,0 213
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En el caso de las pacientes del sexo femenino tratadas con una cirugia de
revascularizacion, las variables relacionadas con la transfusion fueron la hemoglobina
preoperatoria y el aclaramiento de creatinina. Destaca la escasa capacidad prondstica

demostrada por el IMCy el Euroscore en este grupo de pacientes.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower | Upper

Edad <63 1

63-72 0,360 2,832 0,305 26,284

72-77 0,972 1,047 0,079 13,923

>77 0,266 0,185 0,009 3,612
IMC >24 1

<24 0,879 1,197 0,118 12,115
Hb preop >131 g/L 1

112-131g/L 0,002 7,596 2,082 27,719

<112 g/L 0,011 12,696 1,795 89,793
Clearance >97.8 mL/min 1

76.2-97.8 mL/min 0,586 1,601 0,294 8,711

61.8-76.2 mL/min 0,018 14,875 1,577 140,35

<61.8 mL/min 0,007 19,009 2,218 162,93
Euroscore <2 1

3-4 0,576 0,556 0,071 4,339

5 0,629 0,579 0,063 5,303

6-8 0,396 2,907 0,247 34,209

>9 0,999 4,65E8 0,000
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Al analizar el grupo de pacientes del sexo femenino tratadas con una cirugia coronaria,
el método de particion recursiva clasificd a las pacientes en 3 nodos terminales en
funcion del nivel de hemoglobina preoperatoria, y del aclaramiento de creatinina para
las pacientes con unos niveles de hemoglobina mas bajos (porcentaje de clasificacion

correcta del 74,6%).

Transfusion_COD

Node O
Category % n
P ¥ No 281 32
| ® No B s 719 82
LMD Total  100,0 114
=
RPA_Hb_femenino
Adj. P-value=0,001, Chi-square=13,
237, df=1
I
I |
<131 gr/L >131 gr/L
| |
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
¥ No 195 17 ¥ No 556 15
m Si 805 70 B Si 444 12
Total 763 87 Total 237 27
=
RPA_clearance
Adj. P-value=0,001, Chi-square=12,
407, df=1
[ | I
<76.2 mL/min >76.2 mL/mil
I I
Node 3 Node 4
Category % n Category % n
¥ No 75 4 ¥ No 382 13
B Si 925 49 B Si 618 21
Total 4565 53 Total 298 34
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Para los pacientes varones tratados con una cirugia valvular, las variables relacionadas
con la transfusion en el estudio multivariante fueron la hemoglobina preoperatoria y

una categoria de Euroscore elevada.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Edad <63 1
63-72 0,145 1,661 0,839 3,287
72-77 0,960 1,022 0,433 2,411
>77 0,910 1,057 0,400 2,792
IMC >24 1
<24 0,164 1,517 0,843 2,729
Hb preop >147 g/L 1
124-147 g/L 0,018 1,855 1,111 3,097
<124 g/L 0,000 15,084 6,573 34,614
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,609 1,201 0,594 2,429
61.8-76.2 mL/min 0,939 0,970 0,448 2,102
<61.8 mL/min 0,134 1,828 0,830 4,027
Euroscore <2 1
3-4 0,144 1,873 0,808 | 4,340
5 0,267 1,707 0,664 4,388
6-8 0,060 2,557 0,962 6,794
=9 0,008 4,787 1,513 15,147
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En el analisis de particion recursiva, las variables con capacidad significativa fueron el

nivel de hemoglobina preoperatorio como primer criterio de clasificacion, y el

aclaramiento de creatinina o la edad en funcion de los niveles de hemoglobina

preoperatoria (porcentaje de clasificacion correcta del 69,9%).

Transfusion_COD

Node O
Categony % n
] B No 37.4 164
| ®No B si 62,6 275
RS Total 1000 439
=
RPA_Hb_masculino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=84,
007, df=2
| | |
<124 gr/lL 124-147 gr/L >147 gr/L
| | I
Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categony % n Categony % n
B No 69 9 B No 441 289 B No 623 66
B Si 93,1 122 B Si 559 113 B S 377 40
Total 298 131 Total 45,0 202 Total 24,1 106
=] &=
RPA_clearance RPA_EDAD
Adj. P-value=0,010, Chi-square=8, Adj. P-value=0,002, Chi-square=11,
591, df=1 420, df=1
[ | [ |
<61.8 mL/min >61.8 mL/min <63 afios >63 afnos
| | | |
Node 4 Node § Node G Node 7
Categony % n Categony % n Categony % n Categony % n
B No 300 21 B No 515 68 H No 804 37 B No 483 29
B S 700 49 B S 485 64 B S 196 9 u Si 517 31
Total 159 70 Total 30,1 132 Total 105 46 Total 13,7 60




195

Para las pacientes de sexo femenino tratadas con una cirugia valvular, en el estudio
multivariante pudo comprobarse como, ademas del valor de la hemoglobina
preoperatoria, el aclaramiento de creatinina aparecié como una variable asociada de

forma significativa con la realizacion de transfusiones.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower | Upper
Edad <63 1
63-72 0,961 0,978 0,400 2,388
72-77 0,980 1,014 0,352 2,921
>77 0,630 1,334 0,414 | 4,299
IMC >24 1
<24 0,172 1,760 0,782 3,959
Hb preop >131 g/L 1
112-131g/L 0,000 3,876 2,075 7,240
<112 g/L 0,001 13,276 3,025 58,264
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,007 3,711 1,433 9,611
61.8-76.2 mL/min 0,000 6,653 2,335 18,955
<61.8 mL/min 0,000 8,484 3,011 23,905
Euroscore <2 1
3-4 0,779 1,207 0,324 | 4,498
5 0,181 0,489 0,171 1,396
6-8 0,742 0,797 0,207 3,071
>9 0,088 4,165 0,513 41,824




196

En este caso, en el estudio con particion recursiva las variables que se relacionaron con
la transfusion fueron el nivel preoperatorio de hemoglobinay el indice de masa corporal
(IMC) para el grupo de pacientes con unos niveles de Hb intermedios (porcentaje de

clasificacion correcta del 85,1%)

Transfusion_COD

Node O
Categony % n
iy " No 149 69
| ® No B s 85,1 395
il Total 1000 454
=

RPA_Hb_femenino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=36,

063, df=2
I I I
<112 gr/L 112-131 gr/L >131 gr/L
I I I
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
¥ No 23 2 ¥ No 100 21 ¥ No 275 46
B sSi 97.7 86 B Si 90,0 188 B si 725 121
Total 19,0 88 Total 45,0 209 Total 36,0 167
| =
RPA_IMC
Adj. P-value=0,037, Chi-square=4,
373, df=1
I |
<24 >24
I I
Node 4 Node 5
Category % n Categony % n
¥ No 21 1 ¥ No 124 20
] 979 47 B Si 7.6 141
Total 10,2 48 Total 34,7 161
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En el caso de los pacientes del sexo masculino tratados con una cirugia combinada de
revascularizacion + valvular, la Unica variable que se relaciond con la practica

transfusional en el estudio multivariante fue el nivel de hemoglobina preoperatorio.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower ‘ Upper
Edad <63 1
63-72 0,653 0,772 0,250 2,386
72-77 0,813 1,191 0,280 5,061
>77 0,950 0,951 0,202 4,480
IMC >24 1
<24 0,859 1,116 0,332 3,751
Hb preop >147 g/L 1
124-147 g/L 0,001 4,627 1,893 11,312
<124 g/L 0,000 13,291 3,912 45,157
Clearance >97.8 mL/min 1
76.2-97.8 mL/min 0,158 2,382 0,713 7,952
61.8-76.2 mL/min 0,095 2,823 0,834 9,552
<61.8 mL/min 0,077 3,226 0,883 11,788
Euroscore <2 1
3-4 0,209 3,292 0,513 21,105
5 0,195 3,592 0,520 24,795
6-8 0,254 3,031 0,451 20,378
=9 0,098 6,195 0,713 53,814
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El nivel de hemoglobina preoperatoria aparecié también como la Unica variable
relacionada con la practica de transfusion al aplicar el modelo de particion recursiva

(porcentaje de clasificacion correcta del 81,9%)

Transfusion_COD

Node O
Categony % n
] ¥ No 181 42
| ™ No N si 81.9 190
IRST 1 Total 1000 232
=
RPA_Hb_masculino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=29,
115, df=2
[ I I
<124 griL 124-147 gr/L >147 gr/L
| | |
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
¥ No 589 5§ ¥ No 124 21 ¥ No 435 16
H Si 94,1 80 u S 816 93 H Si 515 17
Total 366 85 Total 49,1 114 Total 142 33
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Finalmente, al considerar las pacientes del sexo femenino tratadas con una cirugia
combinada de revascularizacion + valvular, el estudio multivariante no encontro

ninguna variable relacionada con la realizacion de transfusiones.

Sig. Exp(B) | 95% Cl for EXP(B)
Lower | Upper

Edad <63 1

63-72 0,999 0,000 0,000

72-77 0,999 0,000 0,000

>77 0,999 0,000 0,000
IMC >24 1

<24 0,999 0,000 0,000
Hb preop >131 g/L 1

112-131g/L 0,305 2,979 0,370 23,984

<112 g/L 0,652 1,917 0,113 32,465
Clearance >97.8 mL/min 1

76.2-97.8 mL/min 1,000 0,136 0,000

61.8-76.2 mL/min 1,000 0,321 0,000

<61.8 mL/min 1,000 0,679 0,000
Euroscore <2 1

3-4 1,000 0,398 0,000

5 1,000 0,254 0,000

6-8 1,000 1,89E7 0,000

29

Igualmente, al realizar un analisis mediante el método de particidn recursiva ninguna
de las variables introducidas en el modelo se relacioné de forma significativa con la

realizacion de transfusiones.
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7.2.5. Relacidn entre las variables quirurgicas y la realizacion de transfusiones
Aparecieron diferencias significativas en el uso de transfusiones a lo largo del periodo
de estudio (P=0,01), si bien no aparecié una tendencia definida a lo largo de dicho

periodo (test de asociacion lineal, P=0,9).

Transfusion

No Si Total

ano 2009 148 297 445
33,3% 66,7% [ 100,0%

2010 135 334 469

28,8% 71,2% | 100,0%

2011 116 313 429
27,0% 73,0% | 100,0%

2012 98 283 381
257% | 74,3% | 100,0%

2013 141 257 398
35,4% | 64,6% | 100,0%

Total 638 1484 2122
30,1% 69,9% | 100,0%

La frecuencia en el uso de transfusiones fue superior durante el periodo central del
estudio, contando los pacientes intervenidos durante el afno 2013 con la incidencia

transfusional mas baja.
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Considerando solo los pacientes que recibieron transfusiones, no aparecieron

diferencias significativas en el promedio de concentrados transfundidos en funcion del

ano de realizacion de la cirugia (ANOVA P=0,374).
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El tipo de cirugia realizado influy6 de forma significativa en el uso de las transfusiones

perioperatorias (P=0,0001), tal como aparece en la siguiente tabla.

Transfusion

No Si Total
Tipo cirugia  Coronario + valvular 48 293 341
14,1% 85,9% | 100,0%
Coronario 346 394 740
46,8% 53,2% | 100,0%
Valvular 233 670 903
25,8% | 74,2% | 100,0%
Aorta 2 41 43
4,7% 95,3% | 100,0%
Trasplante 4 66 70
5,7% 94,3% | 1200,0%
Asistencia 0 12 12
0,0% | 100,0% | 100,0%
Otros 5 8 13
38,5% | 61,5% | 100,0%
Total 638 1484 2122
30.1% | 69,9% | 100,0%

Los pacientes que contaron con una incidencia transfusional mas baja fueron aquellos

tratados con una cirugia de revascularizacion (53,2%), sequidos por los pacientes con

una cirugia valvular simple (74,2%), o una cirugia combinada coronaria-valvular

(85,9%). La frecuencia en el uso de transfusiones para los pacientes tratados con una

cirugia aortica, un trasplante cardiaco, o una asistencia ventricular superd el 9o%.
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Al analizar sélo los pacientes transfundidos, se apreciaron diferencias significativas en
el promedio de concentrados transfundidos en funcidn del tipo de cirugia realizado
(ANOVA P<o0,0001). La siguiente tabla muestra el promedio de concentrados en

funcion del tipo de cirugia para los pacientes transfundidos.

N Media Desv. estandar
Coronario + valvular 292 6,84 7,242
Coronario 394 4,22 4,858
Valvular 663 5,18 7,199
Aorta 41 10,17 8,509
Trasplante 65 12,63 19,090
Asistencia 12 36,58 36,193
Otros 8 2,63 2,387
Total 1475 5,96 8,882

El promedio de concentrados transfundidos reprodujo la distribucidon en cuanto al
porcentaje de pacientes transfundidos en funcidon del tipo de cirugia. Para los pacientes
transfundidos, el nUmero promedio de concentrados transfundidos fue inferior para los
pacientes tratados con una cirugia coronaria exclusiva, incrementandose de forma
progresiva en el caso de cirugia valvular o cirugia asociada coronaria y vascular. Para el
resto de cirugia, destaca el nUmero de concentrados utilizados en el caso de las

asistencias ventriculares, con un promedio superior a los 35 concentrados de hematies.
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La siguiente grafica representa la distribucion en el nUimero de concentrados

transfundidos en funcidn del tipo de cirugia.
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Para los pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria se llevo a
cabo un analisis de los requerimientos transfusionales en funcidn del tipo de circuito

utilizado. La siguiente tabla detalla el tipo de circuito para este grupo de pacientes.

N %
No CEC 499 67,4%
MECC 112 15,1%
CEC 129 17,4%
Total 740 100,0%
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En un 15,1% de las ocasiones se utlizd una técnica de Mini Extra-Corporeal Circulation
(MECC), modificacion del circuito clasico y que cuenta como principales ventajas
tedricas condicionar una menor hemodilucion y una menor activacion de la

inflamacion.

Se analizaron la edad, el nivel de Hb preoperatorio, el aclaramiento de creatinina y la

categoria de Euroscore en funcion del tipo de cirugia realizado.

N Media Desv. St P
Edad No CEC 499 66,25 9,900 0,056
MECC 112 64,54 10,955
CEC 129 67,66 9,879
Total 740 66,23 10,088
Hb preop No CEC 499 132,48 16,517 0,143
MECC 112 134,30 15,332
CEC 129 130,13 17,832
Total 740 132,35 16,603
Aclaramiento No CEC 499 80,5 28,6 0,707
MECC 112 82,5 29,1
CEC 129 79,4 30,1
Total 740 80,6 28,9
Euroscore No CEC 499 3,63 2,663 0,0001
MECC 112 3,30 2,606
CEC 129 5,19 3,482
Total 740 3,85 2,879

De acuerdo con los resultados, los pacientes tratados con CEC contaron con una
categoria de Euroscore significativamente superior a la de los pacientes tratados sin

CEC con MECC (test de Bonferroni, P>0,0001).
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Se dispuso del valor del hematocrito nadir de 624 de los pacientes tratados con una
cirugia coronaria. Se analizaron los niveles del hematocrito nadir en funcion del tipo de
circuito utilizado. La siguiente figura representa los valores del hematocrito nadir en

funcion del tipo de circuito.
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Existieron diferencias significativas en los valores del hematocrito nadir en funcion del
tipo de circuito (ANOVA, P=0,0001). La siguiente tabla muestra los valores medios del

hematocrito nadir en funcion del tipo de circuito utilizado.



N Media Desviacion Stand.
No CEC 386 30,28 5,164
MECC 110 26,39 4,297
CEC 128 22,74 4,128
Total 624 28,05 5,706
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Aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes transfundidos en

funcion del tipo de circuito.

Transfusion

No Si Total

Tipo de circuito No CEC 294 205 499
58,9% 41,1% | 100,0%

MECC 26 86 112
23,2% | 76,8% | 100,0%

CEC 26 103 129
20,2% [ 79,8% | 100,0%

Total 346 394 740
46,8% 53,2% | 100,0%

Los pacientes sin CEC contaron con un porcentaje de transfusiones significativamente

inferior al correspondiente a los pacientes tratados con MECC o CEC. No existieron

diferencias significativas en el porcentaje de transfusion entre los pacientes tratados

con MECC o CECC.

Al analizar el nUmero de concentrados transfundidos, considerando sélo los pacientes

que recibieron algun tipo de transfusion, se pudieron observar diferencias en funcion

del tipo de circuito utilizado (P=0,0002). La siguiente figura muestra la distribucion en

el nUmero de concentrados de hematies transfundidos en funcion del tipo de circuito.
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La siguiente tabla muestra los valores promedio de concentrados transfundidos en

funcion del tipo de circuito.

N Media Desviacion Stand.
No CEC 205 3,40 4,267
MECC 86 3,91 3,855
CEC 103 6,13 6,082
Total 394 4,22 4,858

De acuerdo con el test de Bonferroni, existieron diferencias significativas en el nUmero
de concentrados transundidos entre los pacientes tratados con CEC y los tratados sin
CEC y con MECC, en tanto que no aparecieron tales diefrencias entre los pacientes

tratados sin CECy con MECC.
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Al analizar los pacientes que recibieron algun tipo de transfusion en un modelo de

particion recursiva, incluyendo como variable dependiente el nUmero de concentrados

transfundidos y como variables independientes la edad, los niveles de hemoglobina y

el aclaramiento de creatinina preoperatorios, el Euroscore y el tipo de circuito, se

consiguio una clasificacion de los pacientes de acuerdo con el siguiente arbol.

Node O
Mean
Std. Dev.
n 394
% 100,0
Predicted

4221
4,858

4,221

Tipo_circuito

=

Adj. P-value=0,000, F=22 637,

df1=1, df2=392
Sin CEC] MECC C?C
Node 1 Node 2
Mean 3,546 Mean 6,126
Std. Dev. 4,150 Std. Dev. 6,082
n 291 n 103
% 7349 % 261
Predicted 3,546 Predicted 6,126
= =]
AclaramientoCreatinina AclaramientoCreatinina
Adj. P-value=0,023, F=7 558, Adj. P-value=0,008, F=11,714,
df1=2, df2=288 df1=1, df2=101
<= 4853600 (48,53600, 93,90240] » 9390240 <= §2,47970 = 62,47970
Node 3 Node 4 Node & Node 6 Node 7
Mean 5,145 Mean 3,382 Mean 2,339 Mean 8575 Mean 4571
Std. Dev. 5,768 Std. Dev. 3,855 Std. Dev. 1872 Std. Dev. 7,789 Std. Dev. 4,047
n 62 n 170 n 59 n 40 n 63
% 15,7 % 43,1 % 15,0 % 10,2 % 16,0
Predicted 5,145 Predicted 3,382 Predicted 2,339 Predicted 8575 Predicted 4571

El primer nivel de clasificacion correspondio al tipo de circuito utilizado, contando los

pacientes tratados con CEC con un promedio de unidades transfundidas

significativamente superior, con un sequndo nivel de clasificacion que dependié del

valor del aclaramiento de creatinina.
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Para los pacientes tratados con CEC (n=1.596), se dispuso de informacion referente al
tiempo de CEC para el 99,3% de los pacientes (n=1.585), y del tiempo de clampaje para
el 98,8% (n=1.577). El periodo promedio de CEC fue de 113,69 minutos (rango 26-450
minutos, desviacion estandar 38,80 minutos), y del tiempo de clampaje de 80,74
minutos (rango 0-330 minutos, desviacidn estandar 37,09 minutos). Existio una elevada

correlacion entre la duracion de CECy la del tiempo de clampaje (r=0,639, P<0,0001).
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Aparecio una relacion significativa entre la duracion de la CEC y los requerimientos
transfusionales. La siguiente figura muestra la clasificacion obtenida mediante un
método de particion recursiva (CRT), que clasifico a los pacientes en funcion de una

duracion del tiempo de CEC superior o inferior a los 130,5 minutos.

Mode O
Categony % n

it LR 08 331
| ™ Hooy B 5 79,1 1254

| BST Total 1000 15285

L — 1 |_
CEC_Tiempo
Improvement=0 002

== 13205 =305

Maode 1 Mode 2
Categony % n Categony % n
B Ho 247 285 B o 10,7 46
=i 75,32 8§70 W si 59,3 384
Total TZ28 11455 Tuotal 27,1 430

Igualmente, aparecio una relacion significativa entre la duracion del tiempo de

clampaje y los requerimientos transfusionales, con un punto de corte en este caso de

103,5 minutos.

Mode O
Categony % n
i L NP 21,0 331
| W Noy B si 70.0 1295
EE Total  100.0 1577
o =

CEC_TiempoClampaje
Improvement=0,003

2= 1i]3.5 ® 1I:|I3.5

Hade 1 Hade 2
Category % n Category % n
B Ho 233 205 B No 114 34
B 5 JEF 973 B si 286 273
Tatal 205 1269 Total 195 208
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Al incluir en un analisis de particion recursiva el tiempo de CEC y el de clampaje, el
modelo realizé la clasificacion a partir del tiempo de CEC, por lo que el resto del analisis

lo realizamos a partir de dicha variable.

Para los pacientes que recibieron transfusiones, pudo apreciarse una relacion entre la
cantidad de concentrados transfundidos y la duracion del tiempo de CEC. La siguiente
tabla muestra el resultado de un modelo de regresidn lineal en el se incluyd el numero
de concentrados de hematies transfundidos como variable dependiente, y el tiempo de

CEC como variable independiente.

IC95% B
B Sig. Inferior Superior
Constante 0,484 0,529 -1,026 1,994
Tiempo de CEC 0,050 0,000 0,037 0,062

De acuerdo con el resultado obtenido con el modelo, por cada minuto de duracion de
CEC se incremento en 0,05 el nUmero de concentrados de hematies transfundidos (IC

95%: 0,037-0,062).

La siguiente figura muestra la distribucion en el nUmero de concentrados transfundidos
en funcion de la distribucion cuartil de los valores de tiempo de CEC para los pacientes

que recibieron transfusiones:
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Existieron diferencias significativas en el nUmero de concentrados transfundidos en

funcion de la distribucion cuartil (test de Anova, P=0,0001). Al analizar las diferencias

intergrupos mediante el test de Bonferroni se pudo apreciar como la significacion

estadistica era dependiente del 4° cuartil, que mostrd un incremento significativo en el

promedio de concentrados transfundidos en relacion al resto de grupos.

La siguiente tabla muestra los valores correspondientes al promedio en el nUmero de

concentrados transfundidos en funcion de la distribucion cuartil del valor del tiempo de

CEC para los pacientes que recibieron como minimo una transfusion.

N Media Desviacion Std.
1er cuartil (<88 minutos) 311 4,38 5,452
20 cuartil (88-110 minutos) 313 4,67 5,458
3er cuartil (110-137 minutos) 297 5,88 6,873
40 cuartil (>137 minutos) 304 9,58 12,739
Total 1225 6,11 8,426
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Existieron diferencias significativas en los periodos de duracion de CEC en funcion del
tipo de cirugia (test de Anova, P=0,0001). La siguiente tabla muestra los promedios en

los tiempos de CEC en funcidn del tipo de cirugia.

N Media Desviacion Std | Minimo | Maximo
Coronario 231 94,68 27,385 40 323
Valvular 880 105,92 32,924 50 261
Coronario + valvular 341 137,76 38,553 77 443
Otros 113 142,88 49,926 65 450
Total 1565 113,87 38,682 40 450

Pudo apreciarse como el punto de corte con mejor capacidad pronodstica en relacion a
la realizacion de transfusion fue diferentes para cada uno de los tipos de cirugia. En el
caso de los pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria, el punto
de corte se definid a los 86,5 minutos, contando paraddjicamante los pacientes en los
que el tiempo de CEC era inferior a dicho valor una incidencia en la realizacion de

transfusiones superior.
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En el caso de los pacientes tratados con una cirugia valvular, el modelo definié puntos
de corte a los 91,5 y los 155,5 minutos, incrementandose el porcentaje de pacientes

transfundidos a medida que se incrementd el tiempo de CEC.
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Para los pacientes tratados con cirugia combinada coronaria y valvular se definio un

modelo con un punto de corte en los 132 minutos.

Mode O
Category % n
7T B Hao 14,1 48
| W Mooy B si 25,0 203
iy Total  100,0 341
o =
I:EI:_'Il'iemp-:-
Adj. P-walue=0,005, Chi-square=11,
586, df=1
|
<= 1:32.EI = 13:2.0
Mode 1 Mode 2
Category % n Category % n
B Hao 2048 25 B Hao TE 13
H s 79.5 136 H s 92,4 157
Tatal a0,1 171 Tatal 43,9 170

Finalmente, en el caso del resto de las cirugias, el punto de corte se definid en los

116,5 minutos.

Made O
Category % n
7T B Hao 44 5
| M No B 5 05,6 102
L EE Total 1000 113
CEC_Tiempo
Improvement=0,002
<= 1|1Ei.5 F *I*iﬁ.ﬁ
Mode 1 Mode 2
Category % n Category % n
B Ho 125 45 B Ho oo o
oz 86,5 32 oz 1000 76
Total 32,7 a7 Total G723 TG
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Aparecid un incremento gradual en los requerimientos transfusionales a medida que se

incrementaba el grado de prioridad de la cirugia (P=0,0001).

Transfusion

No Si Total
Prioridad Emergente 1 35 36
2,8% 97,2% 100,0%
Urgente 14 116 130
10,8% 89,2% 100,0%
Preferente 161 411 572
28,1% 71,9% 100,0%
Programado 462 922 1384
33,4% 66,6% 100,0%
Total 638 1484 2122
30,1% 69,9% 100,0%

Ademas, considerando solo los pacientes transfundidos, existieron diferencias

significativas en el volumen transfundido en funcion de la prioridad de la cirugia

(ANOVA test P=0,0001). El promedio de concentrados transfundidos en los pacientes

sometidos a una cirugia programada fue de 4,8 unidades, significativamente inferior al

correspondiente a los pacientes tratados con una cirugia preferente, que fue de 6,28

unidades, y a su vez significativamente inferior al de los pacientes tratados con una

cirugia urgente (11,76 unidades) o emergente (13,57 unidades) (test de Bonferroni).
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La siguiente tabla muestra los valores correspondientes a la media y desviacion

estandar de los niveles de hemoglobina en funcion del afio de realizacidn de la cirugia.

Aio N Media Desviacion Stand.
2009 445 131,18 16,761
2010 |469 129,29 17,218
2011 429 129,04 17,996
2012 381 128,79 17,094
2013 398 129,08 18,048
Total |2122 129,50 17,426

No existieron diferencias significativas en los niveles de hemoglobina en funcidn del afio

de realizacién de la cirugia (ANOVA, P=0,250).
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Por el contrario, si que aparecieron diferencias significativas en los niveles de
hemoglobina previos a la cirugia en funcion del tipo de tratamiento realizado (ANOVA,
P>0,0001). La siguiente tabla muestra los valores promedio de hemoglobina en funcién

del tipo de cirugia.

N Media Desviacion Stand.
Coronario 740 132,35 16,603
Valvular 903 128,94 17,236
Coronario + valvular 341 126,42 16,604
Otros 138 125,59 22,116
Total 2122 129,50 17,426

De acuerdo con el test de Bonferroni, las diferencias en los valores de hemoglobina
preoperatoria aparecieron a expensas de los pacientes coronarios, que contaron con

unos niveles de hemoglobina significativamente superiores al resto de los pacientes.

Igualmente, aparecieron diferencias significativas en los niveles preoperatorios de
hemoglobina en funcidon del tipo de prioridad de la cirugia realizada, (ANOVA,

P<0,0001), tal como puede apreciarse en la siguiente tabla.

N Media Desviacion Stand.
Programada 1384 131,87 15,490
Preferente 572 126,52 18,709
Urgente 130 118,92 21,046
Emergente 36 124,28 27,695
Total 2122 129,50 17,426

Los pacientes tratados con una cirugia preferente o urgente contaron con unos niveles
de hemoglobina preoperatoria significativamente inferiores a los de los pacientes que

fueron tratados de forma programada o con una cirugia urgente.
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Aparecieron diferencias significativas en la prioridad con que se realizaron las cirugias a
lo largo del periodo de estudio (test Chi-cuadrado, P<0,0001), tal como aparece en la

siguiente tabla de contingencia.

Prioridad de la cirugia
Programada |Preferente | Urgente | Emergente | Total
ano 2009 324 8o 30 11 445
72,8% 18,0% 6,7% 2,5% 100,0%
2010 323 113 29 4 469
68,9% 24,1% 6,2% 0,9% 100,0%
2011 271 118 32 8 429
63,2% 27,5% 7,5% 1,9% 100,0%
2012 249 107 17 8 381
65,4% 28,1% 4,5% 2,1% 100,0%
2013 217 154 22 5 398
54,5% 38,7% 5,5% 1,3% 100,0%
Total 1384 572 130 36 2122
65,2% 27,0% 6,1% 1,7% 100,0%

Pudo apreciarse una tendencia significativa hacia la disminucion en el porcentaje de
pacientes que fueron tratados de forma electiva a lo largo del periodo de estudio, en
tanto que se incrementd el porcentaje de pacientes en los que la indicacion de la cirugia

se realizo de forma preferente.

Durante los afios del estudio se modificaron de forma significativa las indicaciones de
la cirugia realizada, con una tendencia hacia la disminucidon de las cirugias de
revascularizacidon coronaria y un incremento en el porcentaje de procedimientos

valvulares (Chi-cuadrado, P=0,004).
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Tipo de cirugia
Coronario +
Coronario Valvular valvular Otros |Total
ano 2009 191 171 56 27 445
42,9% 38,4% 12,6% 6,1% | 1200,0%
2010 179 190 76 24 469
38,2% 40,5% 16,2% 5,1% 100,0%
2011 136 188 75 30 429
31,7% 43,8% 17,5% 7,0% | 100,0%
2012 113 169 72 27 381
29,7% 44,4% 18,9% 7,1% 100,0%
2013 121 185 62 30 398
30,4% 46,5% 15,6% 7,5% 100,0%
Total 740 903 341 138 2122
34,9% 42,6% 16,1% 6,5% 100,0%

Ademas, aparecio una tendencia significativa a lo largo del periodo de estudio de
acuerdo con la cual seincrementaba el nivel de Euroscore de forma progresiva, tal como

aparece en la siguiente tabla.

N Media Desviacion Stand.
2009 445 542 3,231
2010 469 5,65 3,180
2011 429 6,46 3,586
2012 381 5,97 3,049
2013 398 6,10 3,091
Total 2122 5,91 3,256

Dada relacion con los porcentajes de pacientes que recibieron algun tipo de transfusion
con los niveles de aclaramiento de creatinina, se evalud la existencia de cambios en este
parametro de la funcion renal a lo largo del periodo de estudio. Al analizar el conjunto

de pacientes, se apreciaron diferencias significativas en los valores de aclaramiento en
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funcion del afo de realizacion de la cirugia (ANOVA, P=0,005), pero sin que existiese

ninguna tendencia bien definida, tal como muestran los valores de la siguiente tabla.

N Media Desviacion Stand.
2009 Ll 75:17 28,97
2010 469 69,06 27,74
2011 429 70:34 30,45
2012 381 74.75 30,35
2013 396 72,86 28,09
Total 2119 72,33 29,18

La relacidon entre el valor de aclaramiento de creatinina y los requerimientos
transfusionales fue especialmente relevante en el caso de las pacientes del sexo
femenino. No aparecieron diferencias en los valores de aclaramiento de creatinina a lo
largo del periodo de estudio al analizar de forma exclusiva a las pacientes del sexo

femenino (ANOVA, P=0,702).

N Media Desviacion Stand.
2009 141 64,81 26,14
2010 152 62,14 25,26
2011 151 61,87 24,16
2012 135 60,43 24,36
2013 144 62,31 26,27
Total 723 62,32 25,22

Un total de 154 pacientes (7,3%) contaban con el antecedente de una cirugia cardiaca
previa. El porcentaje de pacientes que recibieron una transfusion fue significativamente

superior en aquellos pacientes con el antecedente de una cirugia previa (P=0,0001).
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Transfusion

No Si Total

Cirugia cardiaca previa no 615 1353 1968
31,3% 68,8% 100,0%

si 23 131 154

14,9% 85,1% 100,0%

Total 638 1484 2122
30,1% 69,9% 100,0%

Considerado solo los pacientes transfundidos, el promedio de unidades transfundidas
en los pacientes sin antecedente de cirugia fue de 5,5 unidades, en tanto que en caso de
una cirugia previa el nUmero de concentrados se incrementé a 10,6 unidades.
Aparecieron diferencias significativas en el nimero de concentrados de hematies
transfundidos en funcion de que el paciente contase con el antecedente de una cirugia

cardiaca previa (Student t-test P=0,0001).

Se llevd a cabo un analisis de particion recursiva incluyendo las variables relacionadas
con la cirugia efectuada (CHAID). Se obtuvo un arbol de clasificacion en el que el primer
nivel de division se correspondid con el tipo de cirugia efectuado (porcentaje de
clasificacion correcta 71,1%). Para los pacientes tratados con una cirugia valvular, el
modelo encontro diferencias significativas en funcion de la prioridad del
procedimiento, en tanto que para los pacientes tratados con una cirugia de
revascularizacidn coronaria, aparecieron diferencias significativas en funcion del afio en

el que se realizo la cirugia.
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Azistencia; TrTspIante:Aorta Otros; I:i:-ronario Coronario + vakwular Wahiular
Node 1 Mode 2 Mode 3 Mode 4
Category % n Category % n Category % n Category % n
H Ha 4.8 =} B Ha 456 251 B Ha 141 42 B Ha 258 2332
L= 952 114 L=t 53,4 40z L=t 859 =293 L=t 742 670
Taotal 549 125 Total 355 743 Total 16,1 344 Total 426 903
| = I =
ana Friaridad
Adj. P-value=0,004, Chi-square=10, Adj. P-wvalue=0,000, Chi-square=17,
245, df=1 442, d=1
== 20120 =2012.0 emergente; urgente; preferante programada LE
Mode 5 Mode & Node 7 Mode 8
Categony % n Categony % n Categony % n Categony % n
B Ha 440 277 H Ha G602 T4 B Ha 1289 26 B Ha 229 207
H si 56,0 353 H si =98 48 H si 86,1 161 H si 711 508
Total 297 630 Total 8.8 123 Total 8.8 187 Total 237 716

Un 75,2% de los procedimientos quirdrgicos (n=1.596) se realizaron con CEC. Existieron
diferencias significativas en la proporcion de pacientes transfundidos en funcion del uso
de CEC. De los pacientes intervenidos con CEC, un 79,1% recibieron algun tipo de
transfusion, en tanto que los tratados sin CEC el porcentaje de pacientes transfundidos

se redujo al 42,2% (Chi cuadrado, P<0.0001).

La técnica sin CEC se utiliza de forma exclusiva en el grupo de pacientes intervenidos
de cirugia de revascularizacion coronaria aislada. Considerando tan sélo a los pacientes
que recibieron este tipo de tratamiento (solo revascularizacion coronaria, n=740), el
porcentaje de pacientes con CEC (n=240) que recibieron algun tipo de transfusion fue
del 78,3%, en tanto que para los pacientes tratados con una cirugia sin CEC (n=500) fue

del 41,2% (Chi cuadrado P<o0,0001).

Al considerar sélo los pacientes que recibieron algun tipo de transfusion, el promedio
de concentrados transfundidos para los pacientes con CEC fue de 5,11 unidades, y para
los pacientes sin CEC de 3,41. Existieron diferencias significativas en el promedio de

concentrados transfundidos en funcion del uso de CEC (Student t-test, P<o,0001).
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Para los pacientes tratados con una cirugia cardiaca con CEC se dispuso de informacion
referente al valor del hematocrito nadir en bomba para un total de 1.554 casos. El
coeficiente de correlacion de Pearson existente entre el valor de hemoglobina
preoperatoria y el hematocrito nadir fue de 0,62 (P<0,0001). La siguiente grafica
muestra la correlacion existente entre los valores de hemoglobina preoperatoria y el

hematocrito nadir.

40,00

35,00

r

30,00

Hto nad

25,00

20,00

2 Linear = 0,384

15,00 - T TR A T T I T
a0 100 150 200 230

Hemoglobina preoperatoria

Un estudio de particion recursiva (CHAID) mostrd la existencia de una relacion lineal
entre los valores del hematocrito nadir y las necesidades transfusionales para los
pacientes tratados con una cirugia con CEC, tal como muestra la siguiente grafica

(porcentaje de clasificacion correcta 79,7%).
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Mode O
Category % n
" H Na 20,8 324
| = NP | s 79.2 1230
LEE Total 1000 155I4_
Hto_Ladir
Adj. P-value=0,000, Chi-square=3Z22,
032, d=4
I
= 2:0.0 |:2CI.CI.|22.IZI] |:22.CI.|24.IZI] (24.D.|28.EI] = 2!3.0
Mode 1 Mode 2 Mode =2 Mode 4 Mode 5
Categony % n Categony % n Categony % n Category % n Category % n
H Na 1.2 7 H Na 1.4 32 H Na 272 74 H Na 420 132 H Ha 521 Te
B3 927 518 B3 220 264 B3 27 197 m 5 2.0 182 L] 459 63
Total 33,8 528 Total 19,1 297 Total 174 271 Total 20,2 314 Total 9.5 147

Al realizar un estudio de particion recursiva (CHAID) incluyendo como variables
independientes el hematocrito nadiry el tiempo de CEC, el tiempo de CEC solo aparecio
relacionado con la realizacion de transfusiones para el grupo de pacientes con unos

niveles de hematocrito nadir entre el 24-28%.

Hode 0
Category % n
T B g 08 323
L N,O | N3 792 1228
LE s Total 1000 1551
Hto_nadir
Adj. Pwvalue=0,000, Chi-=quare=323,
716, df=4
2= 20,0 (20,0, 22,0] (22,0, 24,0] (24,0, 28,0] = 2i9.0
Node 1 Mode 2 Mode 3 Hode 4 MNode &
Categony % n Category % n Category % n Category % n Category % n
B Ho 13 T B Ho 11,1 33 B Ho 273 74 H Na d2.0 131 H Ng 53,4 T8
=T 927 518 =1 89249 264 | S F27 197 = 58,0 181 W si d55 68
Total 338 625 Total 19,1 287 Total 1758 21 Total 201 312 Tuotal 9.4 146
CEC_Tiempo
Adj. P-walue=0,029, Chi-square=g,
852, d=1
<= ‘1|2I3.D =126,0
Node & Node 7
Category % n Category % n
B No 46,2 109 B Ho 278 22
B 5i 532 124 B 5i 22 &7
Tuotal 15,0 233 Tuatal a1 7a
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7.2.6. Relacion entre las variables postquirdrgicas y la realizacidn de transfusiones

Se dispuso de informacion relativa a la cuantificacion de la recoleccion por los drenajes
durante el periodo postoperatorio para un total de 1.424 pacientes. El promedio de
perdidas hematicas recogidas en los drenajes durante el periodo postoperatorio fue de
978 cc (desviacion estandar 702 cc). El siguiente histograma muestra la distribucion de
las pérdidas hematicas correspondientes a los pacientes incluidos en el estudio para los

cuales se dispuso de informacion adecuada.
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No se aprecio una relacidn significativa entre el volumen de drenaje postoperatorio y
los niveles de hemoglobina previos a la cirugia (coeficiente de correlacion de Pearson -
0.003, P=0.902).

Por el contrario, si se apreciaron diferencias significativas en los volumenes de drenaje
postoperatorio y variables como el sexo del paciente, su edad, el tipo de cirugia

realizado, el antecedente en el uso de antiagregantes, o el afio en el que se realizo la
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cirugia. La siguiente tabla muestra los promedios en los volUmenes de drenaje durante

el periodo postoperatorio en funcidn de las variables analizadas.

N Drenaje (cc) DesviacionStd | P
Sexo
Masculino 909 1.039,83 714,06 P=0,0001
Femenino 5ig 869,23 669,55
Edad
<60 322 896,40 585,85 P=0,014
60-70 397 994,53 690,37
70-80 579 1.033,64 784,02
>80 126 880,24 589,98
Tipo de cirugia
Coronario 433 1.092,67 644,59 P<o,0001
Valvular 661 810,64 667,67
Coronario + valvular 250 1.045,03 699,293
Otros 8o 1.533,04 853,27
Antiagregantes
No 633 911,36 731,71 P=0,002
Si 746 1.026,82 661,51
Ao de la cirugia
2009 305 1.117,11 746,86 P<o,0001
2010 184 1,043.67 808,77
2011 359 961,99 662,84
2012 278 959,54 663,87
2013 298 832,21 638,56
indice de masa corporal
1%cuartil 345 1.062,94 737,34 P=0,001
20 cuartil 349 1.045,81 734,10
3*cuartil 335 923,21 629,27
4° cuartil 395 890,84 690,85
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El drenaje postoperatorio fue menos abundante para los pacientes del sexo femenino,
sometidos a una cirugia de revascularizacion coronaria, que no contaban con el
antecedente en el uso de antiagregantes, y disminuyd a medida que se incrementaba
el indice de masa corporal. Cabe destacar ademas que la cantidad total de sangre
recogida en los drenajes postoperatorios disminuy6 de forma progresiva a lo largo del
periodo de estudio, pasando de un promedio de pérdidas de 1.117 cc recogidos el afio

2009 a 832 cc recogidos en promedio durante el afio 2013.

Un estudio de particion recursiva (CHAID) encontré una relacion significativa entre el
volumen de drenaje postoperatorio y la realizacion de transfusiones, con el siguiente

arbol de clasificacion (porcentaje de clasificacion correcta 73,7%)

MNaode 0
Categomy % n
. B No 26,3 375
| W Ho B 5 72,7 1049
| EE Total 1000 142|4_
Crenaje_total
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=&1,
153, d=3
|
2= E’i}ﬁll:l,tl (540,08, 1370,0] (1370,0, 1950,0] = 1Q|5III.III
Mode 1 Mode 2 Mode 3 Mode 4
Categony % n Categony % n Categony % n Categony % n
B No 3.8 194 B No 271 144 B Ng 142 20 B Ng 4.9 7
L= 65,1 379 L= 7289 414 S 858 121 S 951 135
Total 40,2 573 Total 9.8 562 Total 298 14 Total 10,0 142
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Aparecid unincremento significativo en el porcentaje de pacientes que recibieron algin
tipo de transfusion a medida que se incrementaba el volumen de drenaje
postoperatorio. Ademas, considerando sélo los pacientes que recibieron al menos una
transfusion de hematies, aparecieron diferencias significativas en el numero de
concentrados de hematies y las categorias establecidas mediante el método de

particion recursiva (ANOVA, P<0,0001).

Drenaje postoperatorio N Media concentrados | Desv. Stand.
e <b640cCC 376 4,07 5479
e 640-1370CC 412 4,59 4,876
® 1370-1950 CC 121 7,70 6,877
e >195cCC 135 12,89 15,999
Total 1044 5,84 8,189

Se realizo un estudio multivariante en el que se incluyeron como variable dependiente
la practica de transfusiones, y como variables independientes el sexo, y la edad, el
indice de masa corporal, los niveles preoperatorios de hemoglobina y de aclaramiento
de creatinina, el tipo de cirugia realizado, y el volumen de drenaje postoperatorio,
categorizadas estas Ultimas variables en base a los resultados obtenidos con el método

de particion recursiva.
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Sig. Exp(B) IC 95% EXP(B)
Inferior | Superior

Sexo Masculino 1

Femenino 0,012 1,584 1,108 ‘ 2,265
Edad <63 1

63-72 0,321 0,808 0,531 1,230

72-77 0,528 0,845 0,500 1,427

>77 0,606 0,854 0,470 1,553
IMC >24 1

<24 0,495 1,154 0,765 1,742
Hb preop >147 g/L

124-147 g/L 0,000 2,214 1,613 3,039

<124 g/L 0,000 9,986 6,103 16,339
Clearance >97.8 mL/min 1

76.2-97.8 mL/min 0,000 2,187 1,408 3,397

61.8-76.2 mL/min 0,000 2,441 1,516 3,932

<61.8 mL/min 0,000 3,638 2,216 5,973
Euroscore <2 1

3-4 0,038 1,662 1,028 2,685

5 0,050 1,770 1,001 3,133

6-8 0,031 1,890 1,060 3,372

>9 0,000 5,157 2,398 11,092
Drenaje postop. [<640 cc 1

640-1370 CC 0,000 2,287 1,646 3,178

1370-1950 CC 0,000 4,848 2,622 8,962

>1950 CC 0,000 14,786 6,358 34,387

Las variables que se relacionaron de una forma mas importante con la realizacion de
transfusiones fueron los voluUmenes de drenaje postoperatorio y el nivel de
hemoglobina preoperatoria, si bien otras variables como el sexo de los pacientes, los
valores de aclaramiento de creatinina o la categoria del Euroscore también se

relacionaron de forma independiente con la realizacion de las transfusiones.
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Sin embargo, al introducir todas estas variables en un modelo de particion recursiva, se

obtuvo un arbol de clasificacion complejo basado en la categoria de hemoglobina

preoperatoria, el aclaramiento de creatining, el valor del Euroscore y el sexo, en tanto

que no se incluyd como variable con capacidad pronodstica el volumen de drenaje

postoperatorio.
Node 0
Category % n
R B No 26,3 375
1 No | B 73,7 1049
1w Total 1000 1424
=
RPA_Hb
Adj. P-value=0,000, Chi-square=196,
342, df=2
|
[ [ |
<120 griL 120-135 griL >135qriL
| | |
Node 1 Node 2 Node 3
Category % n Category % n Category % n
" No 57 24 " No 234 110 " No 66 24
L] 943 400 B 766 361 L 54,4 288
Total 208 424 Total 33,1 4N Total 371 529
= = =
RPA_Euroscore RPA_clearance RPA_clearance
Adj. P-value=0,003, Chi-square=11, Adj. P-value=0,000, Chi-square=38, Adj. P-value=0,000, Chi-square=41,
104, df=1 123, df=1 976, df=2
[ | |
<=8 >8 <76.2 mL/min >76.2 mU/min <61.8 mL/min 61.8-95.8 mL/min >95.8 mL/min
| | | | I | |
Node 4 Node § Node 6 Node 7 Node 8 Node 9 Node 10
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n
B No 85 23| |MNo 07 ® No 141 4 B No 381 68| (®No 283 41| [®No 432 99| (WNo 652 101
] 915 29| |=si 993 151 | g 859 256 g 609 106 | |=8i 77 04| (=i 568 130 | |=si 348 54
Total 191 172 Total 10,7 152 Total 209 297 Total 12,2 174 Total 102 146 Total 16,1 229 Total 109 155
| =
Sexo_cod
Adj. P-value=0,008, Chi-square=§,
974, df=1
Masculing Femenino
Node 11 Node 12
Category % n Category % n
u No 195 20| [WNo 88 13
L 805 120 |Bsi 91,2 135
Total 10,6 149 Total 10,4 148
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7-3. Relacion entre transfusion perioperatoria y mortalidad

Del total de pacientes incluidos en el estudio con el antecedente de una cirugia cardiaca
se produjo la muerte del paciente durante el episodio de ingreso en 138 ocasiones
(6,5%). La siguiente tabla muestra la relacion existente entre la mortalidad hospitalaria
y variables epidemioldgicas (edad, sexo e indice de masa corporal), indices de
morbilidad asociada (Euroscore | y Il, indice NYHA, fraccion de eyeccion), valores
analiticos (Hb preoperatoria, aclaramiento de creatinina), y relacionadas con el
procedimiento quirurgicos (afo en el que se realizé la cirugia, prioridad de la cirugia,

tipo de cirugia realizada).

Alta Exitus P
Edad <60 482 (95,6%) 22 (4,4%) 0,0001
60-70 581 (94,6%) 33 (5,4%0)
70-80 764 (92,8%) 59 (5,4%0)
>80 157 (86,7%) 24 (13,3%)
Sexo Masculino 1320 (94,4%) 78 (5,6%0) 0,016
Femenino 664 (91,7%) 60 (8,3%)
IMC 1*Q 473 (92,4%) 39 (7,6%) | 0,514
2°Q 516 (94,3%) 31 (5,7%)
3¥Q 473 (94,2%) 29 (5,8%)
4°Q 522 (93,0%) 39 (7,0%)
Euroscore (media) 5,67 9,26 0,0001
Euroscore Il (media) 0,043 0,110 0,0001
Fraccion de eyeccion (media) 60,05 55,04 0,001
NYHA I 287 (94,4%) 17 (5,6%) 0,0001
I 598 (95,8%) 26 (4,2%)
i 587 (92,0%) 51 (8,0%)
v 106 (79,7%) 27 (20,3%)
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Alta Exitus P
Hb preop (media) g/L 130,08 121,22 0,0001
Creatinina (umol/mL) 109,89 149,44 0,0001
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 73,46 55,98 0,0001
Ano 2009 415 (93,3%) 30(6,7%) | 0,586
2010 445 (94,9%) 24 (5,1%)
2011 403 (93,9%) 26 (6,1%)
2012 352 (92,4%) 29 (7,6%)
2013 369 (92,7%) 29 (7,3%)
Prioridad Programada 1323 (95,6%) 61 (4,4%) | 0,0001
Preferente 535 (93,5%) 37 (6,5%)
Urgente 107 (82,3%) 23 (17,7%0)
Emergente 19 (52,8%) 17 (47,2%)
Tipo cirugia Coro + valvular 308 (90,3%) 33(9,7%) | 0.0001
Coronario 717 (96,9%) 23(3,2%)
Valvular 857 (94,9%) 46 (5,1%)
Aorta 29 (67,4%) 14 (32,6%)
Trasplante 60 (85,7%) 10 (14,3%)
Asistencia 2 (16,7%) 10 (83,3%)
Otros 11 (84,6%) 2 (15,4%)

Aparecio una relacidn significativa entre la mortalidad hospitalaria y la edad y el sexo

de los pacientes. Las pacientes del sexo femenino contaron con un porcentaje de

mortalidad hospitalaria superior a la de los hombres. También aparecid una relacién

entre la morbilidad preoperatoria medida mediante diferentes escales como el

Euroscore o NYHA y la mortalidad. Los niveles de hemoglobina preoperatoria,

creatinina y aclaramiento de creatinina se relacionaron con la mortalidad. Finalmente,

existio una relacidn significativa entre la prioridad de la cirugia y el tipo de cirugia

realizado y la mortalidad hospitalaria.
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Ilgualmente, aparecio una relacion significativa entre el uso de transfusiones y la

mortalidad hospitalaria, tal como aparece en la siguiente tabla.

Alta Exitus P

Transfusion No 632 (99,1%) 6 (0,9%) 0,0001
Si 1352 (91,1%) 132 (8,9%)

Hematies No 641 (99,1%) 6 (0,9%) 0,0001
Si 1343 (91,1%) 132 (8,9%)

Plasma No 1810 (95,9%) 77 (4,1%) 0,0001
Si 174 (74,0%) 61 (26,0%)

Plaquetas No 1800 (96,0%) 75 (4,0%) 0,0001
Si 184 (74,4%) 63 (25,6%)

Considerando sélo los pacientes que recibieron transfusiones, aparecié una relacion

elevadamente significativa entre el numero de concentrados de hematies y la

mortalidad hospitalaria (Student t-test, P<o0,0001).
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Aparecid unarelacion lineal entre el nUmero de concentrados de sangre transfundidos
y la mortalidad hospitalaria, tal como aparece en la siguiente figura, en la que puede
observarse un incremento progresivo en el porcentaje de mortalidad hospitalaria en
funcion del nimero de concentrados de sangre transfundidos (test de asociacion lineal,

P<0,0001).

% mortalidad

Considerando la totalidad de pacientes incluidos en el estudio, el analisis de particion
recursiva (CHAID) definid un modelo en base al nUmero de concentrados de hematies
transfundidos, considerando la mortalidad hospitalaria como la variable dependiente
(porcentaje de clasificacion correcta 93,5%), con unos puntos de corte en los 3y los 6

concentrados de hematies.

Node O
Categony % n
PR o s s 1 B Alta 93,5 1984
: u Alt-a ) ) : B Exitus hospitalario 65 138
| B Exitus hospitalario i Total 100,0 2122
=
Hematies

Adj. P-value=0,000, Chi-square=260,102, df=2

[
<—‘i3 4-|5 =>6
Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categony % n Category % n
® alta 98,2 1332 | |®™ Alta 93,1 257 | |® Ana 772 345
B Exitus hospitalario 1,2 17 B Exitus hospitalarioc 69 19 B Exitus hospitalaric 22,8 102
Total 65,9 1399 Total 13,0 276 Total 211 447




237

Otra variable con la cual se encontré una relacion significativa con la mortalidad
hospitalaria fue el volumen de drenaje postoperatorio. El promedio en el volumen de
drenaje para los pacientes que fueron dados de alta del hospital fue de 952 cc
(desviacion estandar de 674 cc), y para los pacientes que fallecieron durante el ingreso

hospitalario de 1.458 cc (desviacion estandar 997 cc) (Student t-test, P>0,0001).

40007

30007

20007

Vol de drenaje (cc)
|
I

10007

T
Alta Exitus hospitalario

Dada la posibilidad de interaccion entre las diferentes variables, se llevd a cabo un
estudio multivariante incluyendo como variable dependiente la mortalidad
intrahospitalaria, y como variables dependientes las que mostraron una relacion
significativa con la mortalidad en el estudio univariante. En un primer modelo se
consideraron sdlo las variables para las cuales se disponia de informacion en todos los

pacientes estudiados.
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P HR Cl 95%

Sexo Femenino 1

Masculino 0,259 0,789 0,524-1,190
Euroscore 0,000 1,238 1,144-1,340
Hb preoperatoria 0,872 1,001 0,990-1,012
Aclaramiento 0,004 0,987 0,978-0,996
Edad 0,190 1,015 0,993-1,039
Prioridad Programada 1

Preferente 0,577 1,143 0,715-1,829

Urgente 0,888 0,942 0,412-2,153

Emergente 0,007 4,427 1,514-12,940
Tipo cirugia | Coro +valv 1

Coronario 0,488 0,806 0,437-1,485

Valvular 0,018 0,548 0,333-0,900

Otros 0,020 2,444 1,154-5,173
Transfusion | No 1

Si 0,003 3,651 1,536-8,675

De acuerdo con los resultados obtenidos, las variables que se relacionaron de forma
mas intensa con la mortalidad hospitalaria fueron el nivel de Euroscore, el aclaramiento
de creatininay si el paciente recibio transfusiones. El riesgo de muerte hospitalaria para
los pacientes transfundidos fue 3,6 veces superior que para los no transfundidos. Cabe
destacar que alguna de las variables relacionadas con la mortalidad hospitalaria en el
estudio univariante como el sexo o los niveles de Hb preoperatoria, perdieron su

capacidad prondstica en el estudio multivariante.



Alintroducir las mismas variables en un modelo de particion recursiva, considerando en
este caso la variable transfusion como continua, el resultado obtenido fue un arbol de

clasificacion con 4 nodos terminales basado en el
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numero de concentrados de

hematies transfundidos, y para los pacientes no transfundidos o que recibieron 3 ¢

menos concentrados, el valor del Euroscore (porcentaje de clasificacion correcta

0,
93,5%).
Node O
Categany i n
r——=—=—=—=-=-=-=-= 1 H Alta 93,5 1984
: L] Alt.a ] ] : B Exitus hospitalario 65 138
| B Exitus hospitalario Tatal 00,0 2422
Hematies
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=260,102, df=2
=30 3.0, 50 >5|.I:I
Made 1 Mode 2 Maode 2
Categony 3 n Categony 3 n Categony % n
B Alta 08,8 1382 B Alta 93,1 257 B Alta Trz2 248
B Exitus hospitalaric 1,2 17 B Exitus hospitalaric 6,2 19 B Exitus hospitalaric 22,2 402
Total 65,8 1309 Total 13,0 276G Total 21,1 447
Eurozcore
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=18,204, df=1
7 T
Mode 4 Node 5
Categony i n Categony % n
B Alta 0989 Fog4 B Alta o974 583
B Exitus hospitalario 0,1 1 B Exitus hospitalarioc 26 16
Tatal ara Fo5 Tatal 2845 604




240

Se reprodujo el andlisis de regresion logistica introduciendo en el modelo la

clasificacion en funcion del nimero de concentrados de hematies transfundidos

obtenida mediante el método de particion recursiva.

P HR Cl 95%

Sexo Femenino 1

Masculino 0,036 0,628 0,407-0,970
Euroscore 0,000 1,190 1,098-1,290
Hb preoperatoria 0,084 1,010 0,999-1,001
Aclaramiento 0,091 0,992 0,983-1,001
Edad 0,040 1,026 1,001-1,051
Prioridad Programada 1

Preferente 0,948 0,984 0,604-1,603

Urgente 0,400 0,701 0,306-1,603

Emergente 0,040 3,261 1,055-10,084
Tipo cirugia | Coro +valv 1

Coronario 0,207 0,672 0,363-1,245

Valvular 0,719 | 0,891 0,474-1,674

Otros 0,025 2,474 1,122-5,456
Transfusion | 0-3 concentrados 1

4-5 concentrados 0,000 3,997 1,990-8,030

> 6 concentrados 0,000 | 13,549 7,572-24,245

De acuerdo con el resultado de este analisis multivariante, y considerando como

categoria de referencia a los pacientes no transfundidos o que recibieron tres

concentrados o menos, los pacientes transfudidos con 4 6 5 concentrados tuvieron un

incremento en el riesgo relativo de mortalidad hospitalaria 3,99 veces superior (IC 95%:

1,99-8,03, P=0,0001), y para los pacientes que recibieron mas de 5 concentrados 13,54

veces superior (IC 95%: 7,57-24,24 , P=0,0001).
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En otro modelo multivariante se introdujo como variable el volumen de drenaje en el
postoperatorio, analizando tan sélo los pacientes para los cuales se dispuso de dicha

informacion (n=1.424)

P HR Cl 95%

Sexo Femenino 1

Masculino 0,082 0,611 0,350-1,066
Euroscore 0,004 1,166 1,049-1,296
Hb preoperatoria 0,881 1,001 0,986-1,017
Aclaramiento 0,005 0,982 0,969-0,994
Edad 0,582 1,009 0,977-1,042
Drenaje postoperatorio 0,000 1,001 1,000-1,001
Prioridad Programada 1

Preferente 0,210 1,473 0,804-2,698

Urgente 0,351 1,693 0,560-5,116

Emergente 0,279 3,080 0,402-23,588
Tipo cirugia | Coro +valv 1

Coronario 0,762 1,133 0,505-2,541

Valvular 0,593 0,831 0,420-1,641

Otros 0,378 1,644 0,545-4,957
Transfusion | No 1

Si 0,034 8,880 1,185-66,555

En este modelo, la variable que se relacioné de forma mas intensa con la mortalidad
hospitalaria fue el volumen de drenaje postoperatorio. AUn incluyendo esta variable, la
realizacion de transfusiones continud relacionandose de forma independiente con la
mortalidad intrahospitalaria. Teniendo en cuenta el volumen de drenaje
postoperatorio, el riesgo de mortalidad hospitalaria para los pacientes transfundidos

fue 8,8 veces superior.
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Sin embargo, al introducir el valor del volumen de drenaje postoperatorio en el modelo
de particion recursiva, los resultados obtenidos no difirieron de forma notable,
manteniéndose el numero de concentrados de hematies y el valor del Euroscore como
las variable que se relacionaron de forma significativa con la mortalidad, tal como
aparece en el siguiente arbol de clasificacion (porcentaje de clasificacion correcta

94,9%).

Mode O
Categany % n
F————=—====-- I B Alta 94,0 1352
: u Alta ] ! B Exitus hospitalario 85,1 72
| B Exitus hospitalario : Total 1000 1424
___________ =
Hemlaties

Adj. P-walue=0,000, Chi-zquare=152 G237, df=2

4= |3,EI (S.D.lﬁ.tl] » Bl,D
Node 4 Mode 2 Hode 2
Categony k. n Categony % n Categony k. n
LA F] 99,1 905 B Alta 848 244 B Alta 7948 Z0z
B Exitus hospitalarie 0,8 g B Exitus hospitalarie 5,1 13 B Exitus hospitalarie 20,1 51
Tatal G641 9132 Tatal 18,0 257 Total 178 284
Euroscore

Adj. P-value=0,002, Chi-square=14381, d=1

== |7-',D = T'|'.'3

Node 4 Node 5
Categony k3 n Categorny % n
LR E] 297 T21 B Alta 85,8 184
B Exituz hospitalaric 0,3 2 B Exituz hospitalarie 3,2 5]
Total a08 T23 Total 13,3 180
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Utilizando los periodos de ingreso hospitalario como un marcador subsidiario de la
aparicion de complicaciones, pudo comprobarse la existencia de una relacion

significativa entre la realizacidn de transfusiones y la duracion del ingreso.

257

204

154

109

Periodo de ingreso

El promedio de dias de ingreso para los pacientes no transfundidos fue de 7,4 dias, en
tanto que para los pacientes transfundidos alcanzo los 14,5 dias (Student-t test,

P=0,0001).

Considerando solo los pacientes que recibieron el alta hospitalaria (n=1.984), existid
una relacion significativa entre el nUmero de concentrados transfundidos y los periodos
de ingreso. La siguiente figura muestra la correlacion existente entre el nUmero de
concentrados de hematies transfundidos y la duracion del ingreso hospitalario (indice

de correlacion r de Pearson 0,570, P<0,0001).
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Un analisis de particion recursiva (CHAID) considerando como variable dependiente el
periodo de ingreso hospitalario, y como variable independiente el numero de

concentrados de hematies transfundidos obtuvo el siguiente arbol de clasificacion.

Node O
Mean 12,048
Std. Dev. 12,663
n 1984
% 1000
Predicted 12,042
l:
Hematies

Adj. P-value=0,000, F=179,394,
df1=5, df2=1978

[

0 concentrados 1 concentrado 2-3 concentrados 4 concentrados 5-8 concentrados > 8 concentrados
|
Node 1 Node 2 Node 3 Node 4 Node 5 Node 6

Mean 7.470 Mean 3,859 Mean 9,997 Mean 12,202 hMean 15,362 hean 31,899
Std. Dev. 3.339 Std. Dev. 5.427 Std. Dev. 5471 Std. Dev. 9,203 Std. Dev. 12,359 Std. Dev. 26,533
n 641 n 255 n 436 n 163 n 240 n 199
% 323 % 129 % 245 % 8.2 % 121 % 10,0
Predicted 7.470 Predicted 8,859 Predicted 9,947 Predicted 12,202 Predicted 15,362 Predicted 31,894
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De acuerdo con el modelo, se obtuvieron 6 nodos terminales con un incremento

progresivo en el promedio de duracion en los periodos de ingreso a medida que

aumentaba el numero de concentrados de hematies transfundidos.

Al realizar un estudio multivariante (regresion lineal) considerando la duracion del

ingreso hospitalario como la variable dependiente, y la edad, los niveles de

hemoglobina preoperatoria y aclaramiento de creatinina, la puntuacion de Euroscore,

el volumen de drenaje postoperatorio, y el nUmero de concentrados de hematies

transfundidos, pudo apreciarse la existencia de una relacion significativa entre la

transfusion y el periodo de ingreso.

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Modelo B Std. Error Beta P

Constante 13,666 3,421 0,000
Edad -0,162 0,031 -0,143 0,000
Concentrados hematies 1,213 0,054 0,550 0,000
Drenaje total 0,000 0,000 -0,031 0,165
Euroscore 0,862 0,112 0,204 0,000
Hb preop 0,020 0,017 0,027 0,254
Aclaramiento -0,019 0,012 -0,044 0,107

De acuerdo con los resultados del modelo, por cada concentrado de hematies

transfundido se incremento en o,55 dias el periodo de ingreso hospitalario.

Las otras

variables que se relacionaron de forma significativa con la duracion del ingreso en el

estudio multivariante fueron la edad y la puntuacidn del Euroscore.
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Otra variable que se relacioné de forma significativa con la duraciéon del ingreso
hospitalario fue el tipo de cirugia realizado, tal como puede apreciarse en la siguiente

figura (ANOVA test, P=0,0001).

504

30

Periodo de ingreso

1

T T T T
Coronario Valvular Coron + valvul Otros

Por el contrario, no se apreciaron diferencias en los periodos de ingreso hospitalario en
funcion del aino en que se realizo la cirugia a lo largo del periodo de estudio (ANOVA

test, P=0,448).
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T T T T T
2009 2010 2011 2012 2013
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7.4. Calculo del riesgo de requerimientos transfusionales masivos (= 5

concentrados) para los tipos de cirugia mas habituales

Con la finalidad de contar con datos para informar de los riesgos de la cirugia en
pacientes que rechazan la posibilidad de llevar a cabo transfusiones, se realizd una
valoracion de los factores de riesgo preoperatorios relacionados con la practica de
transfusiones de 5 & mas concentrados de hematies. La siguiente tabla muestra la
distribucion del nimero de pacientes que recibieron la transfusion de un total de 5 6

mas concentrados de hematies en funcion del sexo del paciente y del tipo de cirugia

realizado.
N (%) P
Total de pacientes (n=2,122) 548 (25,8%)
Sexo Masculino (n=1,398) 343 (24,5%) 0,059
Femenino (n=724) 205 (28,3%)
Tipo de cirugia Coronario (n=740) 108 (14,6%) <0,0001
Valvular (n=903) 208 (23,0%)
Coronario + valvular (n=341) 146 (42,8%)
Otros (n=138) 86 (62,3%)

Los pacientes de sexo masculino contaron con una tendencia a requerir con menor
frecuencia la transfusion de 5 6 mas concentrados de hematies. Existieron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes que requirieron la transfusion de 5 6 mas
concentrados en funcion del tipo de cirugia realizado.

Se realizéd un célculo individualizado para cada uno de los tipos principales de
tratamientos quirurgicos realizados, considerando ademas el sexo del paciente. Para
cada una de las categorias se llevo a cabo un estudio de particion recursiva, incluyendo
como variables independientes la edad, el indice de masa corporal (IMC), el valor del
indice de Euroscore, y los niveles preoperatorios de hemoglobina y de aclaramiento de

creatinina.
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Al analizar al grupo de pacientes de sexo masculino tratados con una cirugia de
revascularizacion coronaria, el estudio de paricion recursiva obtuvo un arbol de
clasificacion con 4 nodos terminales que definian unas frecuencias en el uso de
transfusion de 5 6 mas concentrados de hematies que fueron inferiores al 5% para los
pacientes con valores de hemoglobina preoperatoria superiores a 152 g/L, con valores
de hemoglobina entre 121-152 g/L y con unos niveles de Euroscore inferiores o iguales
a 3. Para los pacientes con hemoglobina entre 121-152 g/L y Euroscore superior a 3 el
porcentaje de transfundidos fue del 17,8%, y del 33,9% para los pacientes con una
hemoglobina preoperatoria inferior a 121 g/L (porcentaje de clasificacion correcto

85,8%).

Mode O
Categony % n
Fr=—=——71 H 0,000 25,8 537
| BO,000 1 B 1,000 142 &89
| : | Total 100,0 625

_____ =

Hemoglobinapreop
Adj. P-wvalue=0,000, Chi-square=52,

T2, df=2

== 1|21.III (121.D.|152.EI] = 15|2.III

Mode 1 Mode 2 Mode 3
Category % n Categony % n Category % n
H Q000 55,1 82 H 0,000 29,5 291 H Q000 o285 64
N 4,000 38 42 N 1,000 105 46 N 1,000 1.5 1
Total 192 124 Total G928 437 Total 10,4 55

Eurozcars
Adj. P-value=0,000, Chi-square=19,

055, di=1

1 1
Mode 4 Mode 5
Category % n Categony % n

H o000 95,1 234 H o000 G222 157
N 1,000 48 12 N 4,000 178 34

Total 39,3 246 Total 305 191




249

En los pacientes de sexo masculino tratados con una cirugia valvular, la clasificacion
mediante particion recursiva se realizd en primer lugar en base a los niveles de
hemoglobina preoperatoriay, para los pacientes con unos niveles de hemoglobina mas
bajos, el valor del Euroscore. El porcentaje de pacientes que recibieron la transfusion de
5 0 mas concentrados de hematies fue inferior al 11% para los pacientes con unos
niveles de hemoglobina preoperatoria superiores a129 g/L (porcentaje de clasificacion

correcto 81,8%).
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Para los varones tratados con una cirugia combinada coronaria + valvular, la
clasificacion se realizé en primer lugar en funcion de la hemoglobina preoperatoria, y
para los pacientes con una hemoglobina superior a 115 g/L, en base a la edad. Los
pacientes con valores de hemoglobina superior a 115 g/L y edad inferior a los 69 afos,
que representaban el 34,5% de los pacientes, contaron con una frecuencia en la
transfusion de 5 6 mas concentrados de hematies del 18,8%. Para el resto de pacientes

fue superior al 39% (porcentaje de clasificacion correcto 71,7%).
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En el caso de las mujeres tratadas con una cirugia coronaria, la variable que se relaciono
de forma significativa con la transfusion de 5 6 mas concentrados de hematies fue el
aclaramiento de creatinina, que dividio a los pacientes en dos nodos terminales con una
frecuencia muy baja (4,3%) y elevada (356%) de pacientes politransfundidos

(porcentaje de clasificacion correcto 83,3%).

Node O
Categony % n
r———-1 = 0,000 B33 95
| B 0,000 : W 4,000 16,7 19
| oo Total  100,0 114
=
AclaramientoCre atinina
Adj. P-walue=0,000, Chi-square=19,
099, d=1
|
<= 6247970 = 62,47970
Mode 1 Mode 2
Categony % n Categony % n
E p,000 54,4 28 0,000 957 66
B 1,000 356 16 N 1,000 43 3
Total F8E 45 Tatal G055 59

Para las mujeres tratadas con una cirugia valvular, la transfusion de 5 6 mas
concentrados se relaciond Unicamente con el nivel de hemoglobina preoperatoria,

discriminandose 3 nodos terminales (porcentaje de clasificacion correcto 75,2%).

Mode 0
Category % n
r————1 = 0,000 752 349
| 0,000 : N 1000 292 1145
| | 1a0n Total 1000 454
Hemoglobinapreop
Adj. P-walue=0000, Chi-square=32,
Gd9, df=2
=112,0 (143,0, 125,0] ® 12|5.III
Maode 1 Maode 2 Mode 3
Category % n Categorny % n Categorny % n

E o000 52,1 40 B o000 5.4 101 B 0000 246 193
B 1,000 478 45 1,000 246 33 4,000 154 36

Tatal 20,7 495 Taotal 289 1324 Tuotal 50,4 234
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Finalmente, en el caso de las pacientes del sexo femenino tratadas con una cirugia
combinada coronaria + valvular (n=109), el porcentaje de pacientes que recibieron una
transfusion de 5 6 mas concentrados de hematies fue del 48,6%, sin que ninguna de las
variables incluidas en el modelo de particion recursiva mostrara una relacion
significativa con la practica de este volumen de transfusion.

No se llevd a cabo un analisis para el resto de tipos de cirugia dado que el porcentaje de
pacientes que recibieron transfusiones de 5 6 mas concentrados de hematies fue muy

elevado (superior del 60%).

Al analizar la curva que relaciona el niUmero de concentrados transfundidos con la
mortalidad hospitalaria, pudo observarse la existencia de un incremento notable del
riesgo a partir de la transfusion de 7 concentrados de hematies. Al realizar un estudio
de particidn recursiva binario (modelo CRT) considerando como variable dependiente
la mortalidad hospitalaria y como variable independiente en numero de concentrados
transfundidos, se obtuvo un arbol de clasificacion en el que el punto de corte
correspondiente a la primera division se correspondio con este volumen de transfusion

de 7 concentrados.

Node O
Categony % n
g == | B Alta 93,5 1984
: u Alta s B Exitus hospitalario 65 138
| B Exitus hospitalario : Total 1000 2122
| =
Hematies
Improvement=0,015
I I
<=7 >7
Node 1 Node 2
Categony % n Categorny % n
B Alta Q7.2 1747 B Alta 731 237
B Exitus hospitalario 28 51 B Exitus hospitalario 269 87
Total 84,7 1798 Total 153 329
[ =
Hematies
Improvement=0,002
I I
<=3 >3
I I
Node 3 Node 4
Categorny % n Categorny % n
B Alta 98,8 1382 B Alta 915 365

B Exitus hospitalarie 1,2 17 B Exitus hospitalaric 85 34
Total 55,9 1399 Total 18,8 399
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Considerando que este nivel de transfusion de 7 concentrados de hematies como el
umbral en el que se incrementaba de forma significativa el riesgo de mortalidad
hospitalaria, se repitid el analisis de los factores de riesgo asociados a los
requerimientos de este volumen transfusional en funcion del sexo del paciente y del
tipo de cirugia realizado, incluyendo como variables independientes la edad, el IMC, los
niveles preoperatorios de hemoglobina y de aclaramiento de creatinina, y la categoria
del Euroscore.

De los pacientes incluidos en el estudio, un total de 324 (15,3%) recibieron la transfusion
de 8 6 mas concentrados de hematies. La siguiente tabla muestra la distribucion de

estos pacientes en funcion del sexo y del tipo de cirugia realizados.

N (%) P
Total de pacientes (n=2,122) 324 (15,3%)
Sexo Masculino (n=1,398) 205 (14,7%) 0,308
Femenino (n=724) 119 (16,4%)
Tipo de cirugia Coronario (n=740) 50 (6,8%) <0,0001
Valvular (n=903) 121 (13,4%)
Coronario + valvular (n=341) 88 (25,8%)
Otros (n=138) 65 (47,1%)
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Las siguientes figuras muestran los arboles de clasificacion obtenidos al analizar a los

pacientes del sexo masculino que recibieron 8 6 mas concentrados en funcion del tipo

de cirugia realizado.

Clrugla coronaria —
_Category % n
[ ptenh, ® 4000 0285681
| ® 1,000 | ¥ 2,000 72 4
12000 ) Total 1000 626
| =

AclaramientoCreatinina
Adj. P-values0,000, Chi-zquatendn,

168, df=2
<= 4562160 (45.62160.|80.50370] > 80.50370
Node 1 Node 2 Node 3

Category % n Category % n Category % n
= 1,000 742 46 = 1,000 92,0 231 = 1,000 97,1304
B 2.000 258 18 & 2.000 80 20 ¥ 2.000 20 9

Total 29 62 Total 40,1 251 Total 50,0 313

Cirugia valvular

Node O
_Categony_% o
| 2edtonet) " 1,000 875 384
1% 1,000 | m2000 125 55
182000 | Total _ 100,0 439
| =

Hemoglobinapreop
Adj. Prvalues0,000, Chisquares72,

431, a2
<=1180 (118,0, 183.0) 1440
Node 1 Node 2 Node 2

n

Category % n Category % n Catagory %
¥ 1,000 600 52 ¥ 1,000 918 202 ® 1,000 97.7 120
N 2.000 301 34 2,000 82 18 ® 2,000 23 3

Total 108 87 Total 80,1 220 Total 20,1 132

Cirugia combinada

! Node O
| _Category % nl
(o f=1000 783177
1 = 1,000 : 4= 2,000 237 55|
i | Tota 1000222
........ 1.._..“‘:.'
Eutescore
Adj. Pwalue=0,000, Chi-square=51,
226, df=1
=80 >80
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
= 1,000 8,1 161 = 1,000 356 16
82000 138 26 H2000 844 20
Total 2086 187 Total 194 45
=

Hemoglobinapreop
Adj. P-value=0,003, Chi-square=12,
807, d=1

<= 1150 >1150

Node 3 Node 4
Category % n Category % n
= 1,000 625 15 = 1,000 806 146
8§ 2,000 375 8 § 2000 104 17
Total 103 24 Total 703 163
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Igualmente, las siguientes figuras muestran los arboles de clasificacion obtenidos al

analizar a los pacientes del sexo femenino en funcion del tipo de cirugia realizado.

Cirugia coronaria T

Category % n

| pmediad) = 1,000 950 100
1 1,000 | ® 2,000 a4 &
182000 | Total 1000 114
=

AclaramientoCreatinina

Ad). Pvalue=0.042, Chisquare=s,

018, dt=1
“» 0247970 » 02,47070
Node 1 Node 2
Category % n Category % n

® 1,000 880 40 1000 1000 &9
82,000 11 5 N 2,000 00 0O
Total 306 45 Total 006 69

Cirugia valvular

Node O
_Category % o
e ) = 1,000 858 308
| ™ 1,000 : #2000 142 68
:_'_25’0_0_. Total 1000 404

I =
Hemoglobinapreop
Adj. P-value=0,000, Chi-square=24,

260, éfw2

<= 1050 (105.0.||13,0] > 1130

Node 1 Node 2 Node 2
Category % n Category % n Category % n
= 1,000 587 27 = 1,000 800 40 = 1,000 809 331
¥ 2,000 413 19 " 2,000 200 10 ® 2,000 10137
Total 09 48 Total 108 50 Total 79,3 368

=

AclaramientoCreatinina
Adj. P-value=0.047, Chi-square=7,

810, d=1
<= 62 98050 > 6205050
Node 4 Node 5
Category % n Category % n
= 1,000 86,1 180 = 1,000 950 151
® 2,000 139 20 #2000 50 &
Total 450 209 Total 343 159

Ninguna de las variables analizadas se relaciond con la transfusion de 8 ¢ mas
concentrados de hematies en las pacientes del sexo femenino tratadas con una cirugia
combinada coronaria + valvular (n=109), un 30,3% de las cuales recibieron la transfusion

de 8 0 mas concentrados.
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8. DISCUSION
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8. DISCUSION

8.1. Incidencia transfusional

Un primer aspecto considerar es la frecuencia en la practica de transfusiones en nuestro
centro, que alcanza practicamente al 70% de los pacientes tratados con una cirugia
cardiaca. Tal como se puso de manifiesto en la introduccion, el porcentaje de pacientes
tratados con una cirugia cardiaca entre las diferentes series es muy variable. Estudios
realizados en centros norteamericanos mostraron una gran variabilidad en el
porcentaje de utilizacion de transfusiones en pacientes tratados con una cirugia
cardiaca, oscilando entre el 27%y el 92%?*. En un estudio similar realizado en Australia,
la frecuencia de pacientes transfundidos en los diferentes centros evaluados fue del
22% al 67%. El porcentaje en el uso de derivados hematicos en nuestro centro se sitUa

en el rango de los comunicados en las diferentes series.

La siguiente tabla muestra los porcentajes de pacientes transfundidos en algunas de las

series revisadas.

N % transfundidos

Kuduvalli’ 3.024% 31,1%
Ravn4+3 811 32,0%
Hung 46 2.688 40,0%
Dixon7? 2.575 41,6%
Dardshti®® 5.261* 49,8%
Alghamdi*s® 7.446 51,5%
Alghamdi*® 3.667 52,4%
Whitson’5 741 53,7%
Ranucci®° 8.989 55,4%
Simeone?s® 3.315 67,0%
Oliver74 1.216 69,0%
Alameddine®+ 815 69,2%

* solo cirugia de revascularizacion coronaria



260

Puede apreciarse la marcada variabilidad entre los diferente estudios, asi como que las
series que incluyen tan solo pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion
coronaria presentaron una tendencia a contar con una cifras de densidad transfusional

mas reducidas.

Bennett-Guerrero y cols3® analizaron variables que se pudiesen relacionar con la
frecuencia en la practica de transfusiones tras una cirugia cardiaca en una muestra de
hospitales norteamericanos. Pudieron apreciar como aquellas instituciones con
caracter docente y académico contaron con un porcentaje de pacientes transfundidos
significativamente superior, posiblemente asociada a las caracteristicas de estos
centros, y al hecho de este tipo de instituciones hospitalarias suelen centralizar los
casos de mayor complejidad. Hemos de senalar que nuestro centro contaria con estas
caracteristicas de centro docente y académico, lo que podria justificar el porcentaje de

pacientes que recibieron algun tipo de transfusion.

Algunas series han demostrado una tendencia a la disminucidn en el porcentaje de
pacientes transfundidos a lo largo del tiempo#*. Estos cambios se atribuyen en gran
medida a las modificaciones en los protocolos de umbral transfusional que cuentan con
la tendencia a hacerse progresivamente mas restrictivos, asi como a la mejora en el
manejo quirurgico y farmacoldgico de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca,
con la implementacion de una serie de medidas destinadas a minimizar las pérdidas

hematicas y mejorar las condiciones de perfusion de los pacientes.

Dada la limitacion cronoldgica de nuestro estudio, no hemos apreciado diferencias
notables en cuanto al porcentaje de pacientes que recibieron algun tipo de transfusion
a lo largo del periodo evaluado, ni en los volumenes transfundidos. Al analizar la
densidad transfusional a lo largo del periodo de estudio no pudo observarse una
tendencia definida, siendo el porcentaje de pacientes transfundidos superior durante el
periodo central del estudio (afios 2010-2012) que en los afios inicial y final, 2009 y 2013,
respectivamente. No aparecio tampoco una tendencia en relacion a los niveles de

hemoglobina preoperatoria a lo largo del periodo estudiado.
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Sin embargo, si que aparecio una tendencia definida segun la cual disminuy6 de forma
progresiva el porcentaje de pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion
coronaria y de pacientes que tratados con una cirugia programada, incrementandose
de forma complementaria los que recibieron una cirugia valvular y con prioridad
preferente. Ademas, se produjo un incremento en el valor del Euroscore, indicando un
aumento progresivo en la morbilidad previa. Considerando que los pacientes tratados
con cirugia de revascularizacion coronaria y aquellos en los que la cirugia se realizé de
forma programada fueron los que recibieron un menor porcentaje de transfusiones, y
que el incremento en la morbilidad se asocié igualmente con un incremento en los
requerimientos transfusionales, de forma indirecta nuestros resultados vienen indicar
una tendencia hacia la disminucion en el porcentaje de pacientes que requirieron una
transfusion a lo largo del periodo de estudio. El analisis de particidn recursiva detecto
una tendencia significativa en el caso de los pacientes tratados con una cirugia de
revascularizacidon coronaria segun la cual, los pacientes intervenidos a partir del afio

2012 contaron con una frecuencia transfusional significativamente inferior.

8.2. Factores asociados con la transfusion. Modelos predictivos.

A partir de nuestros resultados, pudimos apreciar una relacion significativa entre una
serie de variables relacionadas con las caracteristicas demograficas y morfoldgicas de
los pacientes y la probabilidad de que recibiesen algun tipo de transfusion en el periodo

perioperatorio de la realizacion de una cirugia cardiaca.

Sexo, edad e indice de masa corporal

Entre las variables que se relacionaron con la densidad transfusional se encontraron el
sexo de los pacientes, la edad o el indice de masa corporal. Las pacientes de sexo
femenino, de edad mas avanzada y con un menor indice de masa corporal contaron con
una mayor frecuencia de transfusion. Al analizar los datos mediante el método de
particion recursiva, se obtuvo una clasificacion de los pacientes en funcion del sexo, la
edad en el caso de los pacientes de sexo masculino, y el indice de masa corporal para

las del sexo femenino. A diferencia de los métodos multivariantes “clasicos”, en los
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cuales las variables que se relacionan con la variable dependiente se analizan en el
conjunto de pacientes, una de las ventajas del método de particion recursiva es que
permite encontrar grupos especificos de pacientes en los cuales una de las variables
analizadas se relaciona con la variable dependiente. Este es un ejemplo en que puede
apreciarse esta caracteristica del analisis de particion recursiva. La edad aparecié como
relacionada con la practica transfusional de forma especifica para los pacientes del sexo
masculino, en tanto que el indice de masa corporal influyé de manera predominante
para las pacientes del sexo femenino.

Otros autores han encontrado igualmente la existencia de una relacion significativa
entre el sexo47:158160361 |3 edad®3258:259,160,161176 o medidas antropométricas de los
pacientes como el peso, la superficie corporal o el indice de masa corporal4+63:158:16°_Gjn
embargo, al incluir en modelos multivariantes en los que se incluyeron otros factores
con capacidad de relacionarse con la practica de transfusiones, estas variables
perdieron capacidad prondstica independiente como factor de riesgo relacionado con

la practica de transfusion perioperatoria“7:48.

Hemoglobina preoperatoria

Un elemento en el que de forma practicamente unanime todos los autores coinciden es
en senalar la existencia de una relacion significativa entre el nivel preoperatorio de
hemoglobina con la practica de transfusiones en pacientes tratados con una cirugia
cardiacatv4546,6374158159.130261 | o5 diferentes estudios suelen definir a priori unos
puntos de corte en las cifras de hemoglobina, analizando la frecuencia en la practica de
transfusiones por encima y por debajo de estos puntos de corte, pero sin analizar cual
seria el nivel de hemoglobina preoperatoria que contaria con una mayor capacidad

prondstica en relacion con la practica de transfusiones.

El analisis de particion recursiva cuenta con la ventaja de ofrecer los puntos de corte de
una variable continua, como es el nivel preoperatorio de hemoglobina, que consiguen
una mayor capacidad de discriminacidn en relacion con la variable dependiente, en este
caso la realizacion de transfusiones. Considerando el global de los pacientes, el analisis
de particion recursiva agrupd a los pacientes en tres grupos en base a dos puntos de

corte situados en los niveles de hemoglobina preoperatoria de 120y 135 g/L. En caso de
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requerir una particion de los pacientes en dos grupos a partir de un Unico punto de corte,
el valor que ofrecido una mayor capacidad de discriminacion en funcidon del uso de
transfusiones perioperatorias fue el de los 129,5 g/L. Esta es otra de las ventajas del
analisis de particion recursiva: a partir de una variable continua relacionada con la
variable dependiente, proporciona de forma directa los puntos de corte de acuerdo con
los cuales proceder a la clasificacion de los pacientes con una mayor eficacia prondstica.
Ademas de relacionarse de forma significativa con el porcentaje de pacientes
transfundidos, el nivel de hemoglobina preoperatorio influy6 de forma notable en el
volumen transfundido. De acuerdo con nuestros resultados, la cantidad de
concentrados transfundidos en los pacientes con unos niveles de hemoglobina

preoperatoria mas reducidos fue significativamente superior.

Existieron diferencias significativas en los valores de hemoglobina preoperatoria en
funcion del sexo del paciente. Las pacientes de sexo femenino contaron con unos
niveles en promedio unos 10 g/L inferiores a los valores obtenidos en los pacientes del
sexo masculino. Estas diferencias en las cifras de hemoglobina preoperatoria se
trasladaron en los puntos de corte asociados con la practica transfusional al analizar los

pacientes en funcion del sexo.

Dada la trascendencia del valor preoperatorio de la hemoglobina en relacion a la
transfusion, una de las conclusiones obtenidas a partir de nuestros resultados es la de
individualizar en funcidon del sexo los valores de hemoglobina preoperatoria al
considerarlos como factor de riesgo asociado a la practica transfusional. De esta
manera, los grupos de riesgo transfusional para los pacientes varones quedarian
establecidos a partir de unos puntos de corte en los valores de la hemoglobina
preoperatoria de 124 g/L y 147 g/L, en tanto que para las pacientes del sexo femenino

los puntos de corte se situarian en unos niveles de hemoglobina de 112 g/L y 131 g/L.

Una de las actuaciones a contemplar de cara a disminuir el riesgo transfusional seria el
conseguir una normalizacion de las cifras de hemoglobina preoperatoria en los
pacientes anémicos. Tal como hemos podido demostrar en nuestro estudio, el objetivo

de hemoglobina a consegquir seria diferente en funcidn del sexo del paciente. Este dato
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deberia tenerse en consideracion en el momento de elaborar protocolos de actuacion

en los pacientes candidatos a una cirugia cardiaca.

Hematocrito nadir durante la circulacidn extracorporea

Otra variable que aparece relacionada con la realizacion de transfusiones en pacientes
tratados con una cirugia cardiaca es el valor del hematocrito nadir durante el periodo
de bypass cardio-pulmonar?34:62,262,

Para una mayoria de nuestros pacientes tratados con una cirugia con CEC se dispuso
del valor correspondiente al hematocrito nadir en bomba. Este valor contd con un nivel
de correlacion elevado con el correspondiente de hemoglobina preoperatoria
(coeficiente de correlacion r=0,62, P<o,0001). El hematocrito nadir conté igualmente
con capacidad prondstica, apreciandose una relacion lineal entre su valor y el

porcentaje de pacientes transfundidos.

Al comparar la sensibilidad y especificidad de la hemoglobina preoperatoria y el
hematocrito nadir en relacion con la realizacion de transfusiones, pudo apreciarse como
el hematocrito nadir contd con una capacidad prondstica superior, tal como aparece en

las siguientes curvas ROC.
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El area bajo la curva correspondiente al hematocrito nadir fue de 0,816 (IC 95%: 0,793-
0,838), en tanto que el de la hemoglobina preoperatoria fue de 0,781 (IC 95%: 0,755-
0,807). Esta mejora en la capacidad pronostica del estaria justificada sobre la base de
que el valor del hematocrito nadir depende de diferentes variables, todas ellas
relacionadas de forma independiente con la probabilidad de que el paciente requiera la
realizacion de transfusiones, como son los valores previos de hemoglobina y las
pérdidas hematicas durante la intervencion quirdrgica. Mas dificil de relacionar con la
practica de transfusiones es el de la hemodilucion durante la fase de bypass

cardiopulmonar.

Aclaramiento de creatinina preoperatorio

Otra determinacion analitica preoperatoria que se relaciono de forma significativa con
el requerimiento transfusional fue el aclaramiento de creatinina, en tanto que el valor
de la creatinina plasmatica conto con una escasa capacidad prondstica. Tal como puede
apreciarse en la siguiente figura, el nivel de correlacion entre los valores de Hb
preoperatoria y aclaramiento de creatinina fueron limitados (indice de correlacién de

Pearson, r=0,283).
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La ausencia de correlacion significa que ambas variables cuentan con capacidad

pronostica independiente, tal como aparece en los estudios multivariantes realizados
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con los datos obtenidos de nuestro grupo de pacientes, en los que tanto el valor de la
funcion renal como la hemoglobina preoperatoria aparecen relacionadas de forma

significativa con la realizacion de transfusiones.

Los resultados obtenidos por otros autores también sefialan la influencia de la funcidn
renal preoperatoria con los requerimientos transfusionales en pacientes tratados con
una cirugia cardiaca. Varios autores han encontrado en estudios multivariantes como
unos niveles plasmaticos de creatinina elevados?:#13, o una disminucion de los valores
del aclaramiento de la misma*%? aparecian como variables con capacidad prondstica

significativa en relacion con las transfusiones.

De nuestros resultados destaca la elevada capacidad prondstica del aclaramiento de
creatinina para las pacientes del sexo femenino. Al analizar la sensibilidad vy
especificidad correspondiente a los valores de hemoglobina y aclaramiento de creatina
preoperatorios especificamente para las pacientes del sexo femenino, el area bajo la
curva correspondiente al aclaramiento (0,723, IC 95%: 0,672-0,775) supero a la de la

hemoglobina preoperatoria (0,719, IC 95%: 0,670-0,768).
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Por el contrario, para los pacientes de sexo masculino la hemoglobina preoperatoria se
relaciono de forma mas significativa con la practica transfusional que el aclaramiento
de creatinina, tal como aparece en la siguiente figura (area bajo la curva para la
hemoglobina preoperatoria 0,741, IC 95%: 0,715-0,766, y para el aclaramiento de

creatinina 0,669, IC 95%: 0,641-0,698).
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De hecho, para las pacientes del sexo femenino, en un estudio de particion recursiva en
el cual se introdujeron todas las variables relacionadas de forma significativa con la
practica de transfusiones, la variable a partir de la cual se inicid el proceso de
clasificacion fue el aclaramiento de creatinina. Este hallazgo viene a confirmar la
importancia con que cuenta la funcion renal como elemento predictor de
requerimientos transfusionales en las pacientes del sexo femenino, dato que no

aparece reflejado en la literatura revisada.
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Transfusién_COD

Node O
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R ® No 15,3 111
1 ® No B s 84,7 613
il Total 1000 724
| =]
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Adj. P-value=0,000, Chi-square=52,
651, df=1
| ; I
<76.2 mL/min >76.2 mL/min
| |
Node 1 Node 2
Categony % n Category % n
¥ No a7 53 ¥ No 322 58
H Si 90,3 491 B S 67.8 122
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=

RPA_Hb_femenino
Adj. P-value=0,000, Chi-square=32,

696, df=2
[ | |
<112 gr/L 112-131 gr/L >131 gr/L
I | I
Node 3 Node 4 Node §
Categony % n Category % n Categony % n
¥ No 16 2 ¥ No 71 19 ¥ No 208 32
H Si 984 122 B Si 929 2497 H Si 79.2 122
Total 17.1 129 Total 36,7 266 Total 21,3 159

Comorbilidades

Al igual que lo hallado por otros autores4%37°, apareci6 una relacion lineal entre la
morbilidad asociada de los pacientes y la frecuencia en el uso de transfusiones
perioperatorias, independientemente de que la valoracion de la morbilidad se realizase
con las escalas del Euroscore, Euroscore-Il o la NYHA. Igualmente se correlaciond la
practica transfusional con morbilidades especificas extracardiacas del paciente, como
la insuficiencia renal crdnica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, o el
antecedente de accidente cerebrovascular. Por el contrario, no aparecieron diferencias
significativas en el porcentaje de pacientes transfundidos en base a los antecedentes

de diabetes o hepatopatia.
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A partir del analisis de particidn recursiva, incluyendo en el modelo la totalidad de

variables de la valoracion preoperatoria relacionadas de forma significativa con los

requerimientos transfusionales, se obtuvo un arbol de clasificacion con 7 ramas

terminales que se correspondieron con grupos de pacientes con un riesgo diferenciado

de requerir una transfusion perioperatoria.

:lNo
L E-TI

[ Ep—— |

Transfusién_COD

" No
g
Total

Node O
Category % n

30,1 638
£69.9 1484

1000 2122

=

RPA_Hb
Adj. P-value=0,000, Chi-square=329,
280, df=2

[
<120 gr/lL
|
Node 1

Category % n
¥ No 69 43
LE] 931 576
Total 292 619
=

RPA_clearance
Adj. P-value=0,001, Chi-square=12,

I
120-135 gr/lL

|

Node 2
Category % n
¥ No 26,1 178
u si 739 502
Total 321 681
=

RPA_clearance
Adj. P-value=0,000, Chi-square=54,

1
> 135 gr/L
|
Node 3

Category % n
¥ No 507 417
B si 49,3 405
Total 387 822
=]

RPA_Euroscore
Adj. P-value=0,000, Chi-square=59,

346, df=1 415, df=1 023, df=1
! ) ] . I |
<61.8 mL/min >61.8 mL/min <76.2 mL/min >76.2 mL/min <=5 >5
| | | | | |
Node 4 Node 5 Node 6 Node 7 Node 8 Node @
Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n Category % n
¥ No 38 13 ¥ No 110 30 ¥ No 166 71 ¥ No 42,3 107 ¥ No 610 315 ¥ No 333 102
B si 96,2 333 B si 89,0 243 B si 83,4 357 B si 577 146 B si 39,0 201 H si 66,7 204
Total 16,3 346 Total 128 273 Total 202 428 Total 119 253 Total 243 516 Total 144 306
=
RPA_EDAD
Adj. P-value=0,008, Chi-square=9,
106, df=1
<63 afios >63 afos
| |
Node 10 Node 11
Category % n Category % n
" No 66,9 180 " No 539 125
LK 331 94 L 46,1 107
Total 134 284 Total 108 232
La variable mas relacionada con la realizacion de transfusiones fue el nivel

preoperatorio de hemoglobina, y a partir de aqui la clasificacion se ramificd

dependiendo del aclaramiento de creatinina, el Euroscore o la edad de los pacientes. A

partir de estos resultados, se podria proponer una clasificacion de los pacientes en

funcion del riesgo de requerir una transfusion perioperatoria.
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Grupo % transfusion
1 Hb >135 g/L, Euroscore <5, edad < 63 afnos 33,1%
2 Hb >135 g/L, Euroscore <5, edad > 63 anos 46,1%
3 Hb 120-135 g/L, aclaramiento >76,2 mL/min 57,7%
4 Hb >135 g/L, Euroscore >5 66,7%
5 Hb 120-135 g/L, aclaramiento <76,2 mL/min 83,4%
6 Hb <120 g/L, aclaramiento >61,8 mL/min 89,0%
7 Hb <120 g/L, aclaramiento <61,8 mL/min 96,2%

A partir de variables que aparecen relacionadas con la practica de transfusiones en
estudios multivariantes, diferentes autores han propuesto unos scores con la finalidad
de clasificar a los pacientes candidatos a una cirugia cardiaca en funcidn del riesgo de
requerir una transfusion. El método TRACK propuesto por Ranucci y cols*®° se basa en
una puntuacion ponderada a partir de la edad, el sexo, el peso, la complejidad de la
cirugia y el valor del hematocrito preoperatorio. Por su parte, el estudio TRUST
elaborado por Alghmandi y cols*® propone igualmente la obtencién de un score de
riesgo transfusional basandose en los valores de la hemoglobina y creatinina
preoperatorias, el peso, el sexo, la edad, y el tipo de cirugia realizado. Finalmente,
Goudie y cols*®3 propusieron un score complejo basado en 15 variables clinicas, para
algunas de la cuales no dispusimos de informacidn, por lo que no nos fue posible

aplicarlo a nuestros pacientes.
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En una primera aproximacion, se llevo a cabo una determinacion de los valores de score
obtenidos al aplicar las reglas TRACK y TRUST para cada uno de los grupos obtenidos
al aplicar las reglas de clasificacion de la particidon recursiva en nuestro grupo de

pacientes.
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Pudo observarse como el incremento en la categoria de clasificacion obtenida con el

método de particidn recursiva se asociaba con un incremento ordenado de los valores
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obtenidos al implementar TRUST y TRACK, lo que significa la existencia de una
correlacion entre los diferentes métodos de clasificacion.

Se analizo la sensibilidad y especificidad de los scores de riesgo correspondientes a los
métodos TRACK y TRUST, comparandola con la conseguida al aplicar las reglas de
clasificacion obtenidas con el método de particion recursiva. Las area bajo la curva
obtenida al aplicar la clasificacion TRACK fue de 0,779 (IC 95%: 0,758-0,799), al aplicar
la clasificacion TRUST de 0,779 (IC 95%:0,758-0,800), y al utilizar las reglas derivadas
del método de particion recursiva fue de 0,786 (IC 95%: 0,765-0,806).
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Tal como puede observarse, las curvas ROC correspondientes a los diferentes métodos
de clasificacion aparecen superpuestas, indicando que los tres métodos evaluados
fueron equivalentes en el momento de definir el riesgo en requerir una transfusion

perioperatoria en los pacientes tratados con una cirugia cardiaca.
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La ventaja de la clasificacion RPA residiria en su sencillez y en el hecho de que la
clasificacion en arbol reproduce en gran medida el mecanismo de asignacion de riesgos
al que nos encontramos habituados en la practica clinica, haciendo en consecuencia

mas comprensible el resultado obtenido.

Tipo de cirugia

Una de las variables que influyd de forma mas importante en los requerimientos
transfusionales fue el tipo de cirugia realizado. La mayoria de autores revisados han
encontrado que el tipo de cirugia, asi como el que se tratase de una cirugia electiva o
no, fueron variables que se relacionaron de forma significativa con la frecuencia con la
que los pacientes tratados con una cirugia cardiaca recibian transfusiones durante el
periodo perioperatorio®3:158:259,160,161,

Analizando nuestros pacientes, existio una relacion lineal entre la complejidad de la
cirugia realizada y la frecuencia tanto en la realizacion de transfusiones, como del
volumen transfundido. Los pacientes intervenidos exclusivamente con una cirugia de
revascularizacidon coronaria contaron con un porcentaje de pacientes transfundidos
algo superior al 50%. En el caso de la cirugia valvular el porcentaje ascendio al 75%, y
fue de un 85% en aquellos pacientes en los cuales se realizaron de forma combinada
una cirugia de revascularizacion y una valvular.

Finalmente, la practica totalidad de pacientes tratados con una cirugia aortica, un
trasplante cardiaco o una colocacién de asistencia ventricular recibio transfusiones.
Cabe destacar la elevada densidad transfusional para los pacientes en los cuales se
coloco una asistencia ventricular. La totalidad de pacientes sometidos a este
procedimiento recibieron transfusiones, contando con un promedio de 36,6 unidades
transfundidas por paciente, el mas elevado de todos los procedimientos analizados en

el presente estudio.

Igualmente, aparecio una relacion lineal entre el grado de urgencia con el que se realizé
la cirugia y el uso de transfusiones, oscilando entre el 66,6% de transfusiones en el caso
de pacientes tratados con una cirugia electiva, y el 89,2% o el 97,2% de los que fueron

tratados con una cirugia urgente o emergente, respectivamente.
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Para los pacientes tratados con una cirugia de revascularizacion coronaria, resulto
paraddjico el hallazgo de que los pacientes que no contaban con el antecedente de
antiagregacion tuvieron un porcentaje de transfusiones superior al de los pacientes
antiagregados. Al analizar las posibles causas que podrian justificar este hallazgo
pudimos comprobar como los pacientes no antiagregados presentaron una mayor
morbilidad previa de acuerdo con la categoria de Euroscore y una peor funcion renal, lo
que podria justificar un umbral de transfusion mas alto para este grupo de pacientes. La
siguiente tabla muestra los valores correspondientes al nivel de hemoglobina
preoperatoria, edad, Euroscore y aclaramiento de creatinina para este grupo de

pacientes en funcion del antecedente de antiagregacion.

Antiagregacion [N Media |Desv. St. P

Hb preop (g/L) No|76 129,57 (17,17 0,137
Sil646 132,56 (16,51

Edad (afios) No|76 67,80 |9,80 0,184
Si|646 66,19 [10,00

Euroscore Noj76 4,92 3,31 0,001

Siles6 13,74 2,79
Aclaramiento (mL/min) No|76 74,12 (31,83 0,049

Sil646 80,91 (28,42

Aligual que lo comunicado por otros autores, al considerar el global de pacientes, no se
aprecio un incremento en la incidencia transfusional en relacion con el antecedente de

tratamiento con anticoagulantes®s.

Otro hallazgo paraddjico en relacion con los pacientes sometidos a un procedimiento
de revascularizacidn coronaria fue el que para el grupo de pacientes en los que la cirugia
se realizd con CEC el porcentaje de pacientes transfundidos fue superior en aquellos

casos con una duracion menor del tiempo de CEC. Por el contrario, para el resto de tipos
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de cirugia se produjo un incremento en el porcentaje de pacientes transfundidos a

medida que se incrementaba el tiempo de CEC.

Tiempo de CEC N [Media |Desv. St. P

Hb preop (g/L) =86,5] 98 (129,39 |17,3 0,045
>86,5] 142 (133,89 (16,3

Edad (afios) <86,5] 98 [67,41 [11,0 0,125
>86,5] 142 |65,30 |10,0

Euroscore <86,51 98 |4,54 2,96 0,366

>86,5| 142 (4,15  [3,42
Aclaramiento (mL/min) <86,51 98 [74,85 (29,31 0,009

>86,5] 142 |8501 29,32

Pudo observarse una tendencia segun la cual los pacientes tratados con un cirugia de
revascularizacion coronaria en los que el tiempo de CEC era inferior contaron con unos
niveles inferiores de hemoglobina preoperatoria, mayor edad, peor valor de Euroscore
y un promedio en las cifras de aclaramiento de creatinina mas bajos, alcanzando las
diferencias la significacion estadistica para los valores de hemoglobina preoperatoria 'y
la funcion renal. Quizas la justificacion de este resultado resida en el hecho de que los
tiempos de CEC mas reducidos sean consecuencia de la realizacion de un menor

numero de injertos, en el contexto de pacientes con un peor estado general.

Sangrado postoperatorio

Entre las variables del curso postoperatorio, sin duda una de las que contd con una
mayor trascendencia en relacion al uso de transfusiones es el volumen de pérdidas
hematicas recogidas por los drenajes’2. Es l6gico pensar que aquellos pacientes con un
mayor volumen de pérdidas requiriesen una mayor frecuencia de transfusiones. Cabe
destacar que las pérdidas hematicas se relacionan con variables que, a su vez, aparecen
como relacionadas con la realizacion de transfusiones. Dada la existencia de

interacciones entre las diferentes variables, es dificil en ocasiones poder llegar a
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discriminar el papel real de cada una de ellas en relacion al riesgo del paciente de ser
considerado candidato a la realizacion de una transfusion.

Un primer elemento a tener en cuenta es que no aparecio una correlacion entre el
volumen de drenaje postoperatorio y los valores de hemoglobina preoperatorios, la
variable que, tal como hemos podido ver, es la que se relacion6 de forma mas
importante con los requerimientos transfusionales en los estudios de particion
recursiva. Por el contrario, existid una relacion significativa entre el volumen total de
drenaje postoperatorio y variables como el sexo, el tipo de cirugia, el indice de masa
corporal o el antecedente en el uso de antiagregantes.

Destaca el hecho de la existencia de una disminucion significativa en el volumen del
drenaje postoperatorio a lo largo del periodo de estudio, con una reduccion de un 25%
en los volumenes de pérdidas hematicas entre los afios 2009 y 2013.

Sibien el drenaje postoperatorio aparecié como relacionado de forma significativa con
la practica de transfusiones en un estudio multivariante, al analizar su capacidad
pronodstica mediante curvas ROC, el valor predictivo de esta variable contd con un valor
de sensibilidad y especificidad limitadas, tal como muestra la siguiente figura (area bajo

la curva 0,625, IC 95%: 0,594-0,656):
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Esta limitacion en la sensibilidad y especificidad del valor del volumen de drenaje

justificaria que el volumen de drenaje no apareciese asociado a la practica de



277

transfusion en el analisis con el método de particion recursiva, en tanto que si aparecian
otras variables como la hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de creatinina, la
categoria del Euroscore o el sexo del paciente.

Es posible que esta discrepancia entre el resultado del estudio multivariante (regresion
logistica) y la capacidad prondstica del valor del volumen de drenaje medido mediante
curvas ROC sea consecuencia de la existencia de interacciones complejas entre el
drenaje postoperatorio y el resto de variables relacionadas con la practica de
transfusiones. Una de las ventajas del método de particion recursiva es que sus
resultados no quedan influenciados por la presencia de interacciones entre las variables

incluidas en el modelo, ofreciendo un resultado final mas coherente.

8.3. Relacion entre transfusion, morbimortalidad e ingreso

hospitalario

Existe unanimidad en la literatura en que la practica de transfusiones se asocia a un
incremento en la morbilidad y mortalidad postoperatoria de los pacientes tratados con
una cirugia cardiaca?46269727495%  No hay duda que este incremento en la morbi-
mortalidad es en gran medida una consecuencia de aquellas circunstancias que
comportaron la necesidad de llevar a cabo la transfusion de uno o varios derivados
hematicos: anemia preoperatoria, intervenciones prolongadas, shock, pérdidas
hematicas intra o postoperatorias, etc. Sin embargo, a partir de los resultados de
estudios multivariantes en los cuales se incluyen estas variables relacionadas con las
indicaciones que promueven la practica de las transfusiones, se ha comprobado como
la transfusion aparece como una variable asociada de forma independiente al
incremento en el riesgo de aparicion de complicaciones4®:63.657073.73,74,

Son varios los mecanismos fisiopatoldogicos que justificarian este incremento en la
aparicion de complicaciones asociado a la realizacidn de transfusiones. Se ha
demostrado de forma experimental como la transfusion de sangre almacenada, a pesar
de incrementar la capacidad de transporte de oxigeno, no necesariamente contribuye
a mejorar la oxigenacion a nivel microvascular®®. Ademas, un incremento en la

viscosidad sanguinea y de la activacion plaquetaria®®?, junto con la actividad de
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citoquinas y otros mediadores celulares®*®? aparecerian como responsables del
incremento en la aparicion de alguna de las complicaciones asociadas a la practica de
transfusiones. El efecto inmunomodulador ejercido por las transfusiones podria ser
considerado como una posible explicacion fisiopatoldgica que justificaria el incremento
en el riesgo de aparicion de infecciones observado en los pacientes transfundidos99:283,
Finalmente, aunque poco habitual, existe el riesgo potencial de que la transfusion de
hemoderivados contaminados puedan ser el origen de una infeccion bacteriana o

virica84:18s,

Diferentes estudios sefnalan que el uso de transfusiones en pacientes intervenidos de
cirugia cardiaca incrementa el riesgo de complicaciones a nivel renal6%63207.:113,212,184
cardiaco®%7393% pulmonari®s, asi como de complicaciones infecciosas tanto a nivel
sistémico como local7879.808%86,87.88.90 Fste gumento en la frecuencia de complicaciones
supone a su vez que los pacientes que reciben transfusiones cuenten con un incremento
de los periodos medios de ingreso tanto en las unidades de criticos#®6373 como del

ingreso hospitalario®26373:95323,

No se dispuso de informacion especifica referente a la aparicion de complicaciones en
el postoperatorio de los pacientes incluidos en el presente estudio. Utilizando la
duracion de los periodos de ingreso hospitalario como un marcador subrogado de la
existencia de complicaciones, pudo apreciarse una correlacion entre la practica de
transfusiones y la duracion del ingreso. Igualmente, los resultados de un analisis
multivariante en el que se incluyeron variables con influencia en la aparicion de
complicaciones postoperatorias, pudo constatarse de una relacion independiente entre
la duracion del ingreso hospitalario y el numero de concentrados de hematies
transfundidos. De acuerdo con los resultados de una regresion lineal, la transfusion de
cada concentrado de hematies comportoé un incremento en o,55 dias en el periodo de

ingreso hospitalario.

De los pacientes incluidos en nuestro estudio, un 6,5% del total fallecieron durante el
episodio de ingreso como consecuencia de complicaciones derivadas del

procedimiento quirurgico. De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio,
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aparecid una relacion significativa entre la mortalidad hospitalaria y variables
relacionadas con caracteristicas epidemioldgicas del paciente, su estado general, y el
tipo de cirugia realizado. Se encontrd una relacion significativa entre la edad del
paciente y la mortalidad, con un incremento especialmente notable en aquellos
pacientes de edad superior a los 80 afios. Ademas, las pacientes del sexo femenino
contaron con un incremento significativo en el riesgo de mortalidad hospitalaria.

El estado general del paciente y sus antecedentes, analizados en funcion de escalas
como Euroscore o la de la NYHA también se relacionaron con la mortalidad
hospitalaria. Igualmente aparecié una relacion entre la mortalidad y los niveles
preoperatorios de hemoglobina o la funcion renal preoperatoria. Finalmente, tanto el
tipo de cirugia realizado como la prioridad de la cirugia fueron variables relacionadas
con la supervivencia. Los pacientes con una tasa de mortalidad hospitalaria mas
reducida fueron aquellos intervenidos de una cirugia de revascularizacidon coronaria
(3,21%), seqguidos de las cirugias valvulares (5,1%), las cirugias combinadas (9,7%), y la
cirugia aortica (32,6%). La mortalidad asociada a los trasplantes cardiacos fue del
14,3%, en tanto que para las asistencias ventriculares alcanzo el 83,3%.

Aparecio una relacion altamente significativa entre la practica de transfusiones y la
mortalidad. La mortalidad hospitalaria para los pacientes transfundidos fue del 8,9%,
en tanto que para aquellos pacientes que no recibieron ningun tipo de transfusion se

redujo al 0,9%.

Considerando la transfusion de concentrados de hematies, el analisis de particion
recursiva clasificd a los pacientes en 3 categorias en base al riesgo de mortalidad

hospitalaria.



280

Node O
Categony % n
T e Vo il e et} | B Alta 93,5 19849
: u Alt.a ) ) | B Exitus hospitalario 65 138
\ B Exitus hospitalario : Total 100,0 2122
___________ =]
Hemlaties

Adj. P-value=0,000, Chi-square=260,102, df=2

<=3 4-5 =>6
I I I
Node 1 Node 2 Node 3
Categony % n Categorny % n Categorny % n
B Alta 98,8 1382 B Alta 93,1 257 B Alta 772 345
B Exitus hospitalario 12 17 B Exitus hospitalario 69 19 B Exitus hospitalario 22,8 102
Total 65,9 1399 Total 130 276 Total 21,1 447

De acuerdo con este andlisis, los pacientes no transfundidos o que recibieron 3
concentrados de hematies o menos contaron con el riesgo mas bajo de mortalidad
(1,2%), incrementandose de forma progresiva dicho riesgo a medida que aumentaba
en numero de concentrados transfundidos, de manera que para los pacientes que
recibieron mas de 5 concentrados este riesgo alcanzo el 22,8%.

Al igual que sucedia con otros estudios multivariantes en los cuales se analizaron
variables relacionadas con la mortalidad hospitalaria, que observaron una relacién
entre la transfusion y la supervivencia, los resultados de una regresion logistica
realizada a partir de los datos de nuestros pacientes demostraron que la transfusion
aparecia como una variable con capacidad prondstica independiente en relacion con la
mortalidad hospitalaria. De acuerdo con los resultados de este estudio multivariante, y
teniendo en cuenta factores asociados con la supervivencia como la edad, el sexo, la
categoria de Euroscore, los valores de Hb y de aclaramiento de creatinina
preoperatorios, y el tipo de cirugia, los pacientes transfundidos contaron con un riesgo
3,6 veces superior de muerte hospitalaria que los no transfundidos.

Al introducir en el modelo multivariante el volumen de drenaje postoperatorio, la
practica de transfusiones se mantuvo como una variable con capacidad prondstica

independiente.

Al analizar la totalidad de las variables analizadas en el estudio multivariante mediante
una técnica de particidon recursiva, el factor pronostico que contéd con una mayor

relevancia en relacion a la mortalidad fue el nimero de concentrados de hematies
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transfundidos, y sdlo en el caso de los pacientes que no recibieron transfusiones o
recibieron tres o menos concentrados, influyo la categoria del Euroscore. De acuerdo
con esta clasificacion, los pacientes que no fueron transfundidos o recibieron tres o
concentrados de hematies o menos se clasificaron en una Unica categoria. En la
siguiente tabla de contingencia pudimos comprobar como no aparecieron diferencias
significativas en la mortalidad hospitalaria para los pacientes que recibieron menos de

cuatro concentrados de hematies (test exacto de Fisher, P=0,432).

Tipo de alta

No de

concentrados Exitus

transfundidos Alta hospitalario Total

o 641 (99,1%) 6 (0,9%) 647 (100%)

1 255(99,2%) 2 (0,8%) 257 (100%)

2 306 (98,4%) 5 (1,6%) 311 (100%)

3 180 (97,8%) 4 (2,2%) 184 (200%)
Total 1,382 (98,8%) 17 (1,2%) 1399 (100%)

De acuerdo con un estudio multivariante, y tomando como referencia al grupo de
pacientes sin transfundir o transfundidos con tres concentrados o menos, los pacientes
que recibieron 4 6 5 concentrados contaron con un incremento en el riesgo de
mortalidad hospitalaria 3,99 veces superior, y los pacientes que recibieron 6 6 mas
concentrados un incremento 13,54 veces superior.

Ademas de un incremento en la morbi-mortalidad hospitalaria, asociada al
procedimiento quirurgico, se ha descrito como el antecedente transfusional asociado a
la cirugia cardiaca mantiene una relacion significativa con el incremento en la
mortalidad a medio y largo plazo®97°72, Existen evidencias que sefialan como la

realizacion de transfusiones incrementan a largo plazo el riesgo de mortalidad, y que
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sugieren que la transfusion no es simplemente un marcador de complejidad, sino que
cuenta con efectos adversos intrinsecos que afectan a largo plazo al prondstico del
paciente, independientemente de los factores de riesgo existentes en el momento de
la intervencion®®7.288, Estos hallazgos obligan a considerar la necesidad de implementar
todas las estrategias disponibles de cara a optimizar la situacion del paciente previa ala
cirugia y minimizar las pérdidas hematicas, evitando la realizacion de transfusiones
electivas con la Unica finalidad de mantener al paciente con unos valores “comodos” de

hemoglobina.

Una de las limitaciones del presente estudio es el no disponer de informacion referente
ala supervivencia a medio y largo plazo de los pacientes, por lo que no pudimos evaluar

la posible influencia de las transfusiones una vez los pacientes fueron dados de alta.

8.4. Factores relacionados con alta tasa transfusional

Finalmente, llevamos a cabo un estudio para evaluar los factores de riesgo implicados
en la practica de transfusiones de cinco o mas concentrados de hematies. La finalidad
de esta parte del estudio fue la de poder proporcionar a los pacientes que rechazan la
posibilidad de realizar transfusiones de derivados hematicos una aproximacion del
riesgo potencial de requerir una reposicion con unos volumenes hematicos que en caso
de no ser utilizados podrian suponer la aparicion de complicaciones importantes o
incluso la muerte. Se considerd que la no reposicion de 5 6 mas unidades como la
cantidad de concentrados que de no ser repuestos podrian comportar un riesgo vital o
un incremento en la posibilidad de complicaciones. Reconocemos que se trata de una
cifra empirica, en tanto que por razones éticas obvias, no existen estudios que hayan

cuantificado las repercusiones de los niveles de reposicion hematica no realizados.
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En un estudio previo realizado por Karkoutiy cols*®2 en que se evaluaban los factores de
riesgo asociados a la practica de transfusion masiva en el postoperatorio de pacientes
tratados con una cirugia cardiaca, se utilizé la cifra de 5 concentrados de hematies en
24h como el umbral a partir del cual se analizaron los pacientes. Los argumentos de los
autores para escoger esta cifra de concentrados fueron igualmente empiricos: se
trataba de la cifra de concentrados correspondiente al percentil go en la distribucion de
las transfusiones, y existia una relacion entre el nuUmero de concentrados de hematies

transfundidos y las complicaciones postoperatorias*®®.

De cara a individualizar los factores de riesgo asociados con la transfusion de 5 6 mas
concentrados de hematies, se evaluaron mediante un analisis de particion recursiva
variables asociadas a la practica transfusional, estratificando la poblacion de estudio en
funcion de dos de las variables que se han visto relacionadas con la realizacion de las

transfusiones, como son el sexo del paciente y el tipo de cirugia realizado.

La siguiente tabla expone los resultados obtenidos mediante el modelo de particion
recursiva de los porcentajes de pacientes que recibieron cinco o mas concentrados de
hematies en funcion de las variables que aparecieron implicadas de forma significativa

con este volumen transfusional.
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Sexo Tipo cirugia Criterio % =5 concentrados
Coronaria Hb>152 g/L 1,5%
d Hb 121-152 g/L + Euroscore <3 4,9%
Hb 121-152 g/L + Euroscore >3 17,8%
Hb <121 g/L 33,9%
Valvular Hb >144 g/L 3,0%
Hb 129-144 g/L 10,7%
Hb <129 g/L + Euroscore <7 31,8%
Hb <129 g/L + Euroscore >7 58,2%
Combinada Hb >115 + edad <69 anos 18,8%
Hb >115 + edad >69 afos 39,0%
Hb<11g 78,7%
Q Coronaria Aclaramiento creat >62 mL/min 4,3%
Aclaramiento creat <62 mL/min 35,6%
Valvular Hb >125 g/L 15,4%
Hb 113-125 g/L 24,6%
Hb<113 g/L 47,9%
Combinada 48,6%
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Igualmente, la siguiente tabla muestra la distribucion de los pacientes que recibieron 8

0 mas concentrados de hematies, volumen transfusional que de acuerdo con nuestros

resultados se asocid a un incremento significativo de la mortalidad hospitalaria:

Sexo Tipocirugia Criterio % =8 concentrados
Coronaria Aclaramiento creat >80 mL/min 2,9%
d Aclaramiento creat 46-8omL/min 8,0%
Aclaramiento creat <46 mL/min 25,8%
Valvular Hb >144 g/L 2,3%
Hb 118-144 g/L 8,2%
Hb <118 g/L 39,1%
Combinada Euroscore <8 + Hb >115 10,4%
Euroscore <8 + Hb <115 37,5%
Euroscore >8 64,4%
9 Coronaria Aclaramiento creat >62 mL/min 0,0%
Aclaramiento creat <62 mL/min 11,1%
Valvular Hb >113 g/L + clear. >63 mL/min 5,0%
Hb >113 g/L + clear. <63 mL/min 13,9%
Hb 105-113 g/L 20,0%
Hb<1o5 g/L 41,3%
Combinada 30,3%

A partir de estos los resultados, podemos informar a los pacientes que rechazan la
practica de transfusiones de cuadl es el riesgo, en funcion de sus caracteristicas
preoperatorias, de requerir un volumen de transfusion que se ha visto asociado a un
deterioro en la supervivencia. Es evidente que estos datos sdlo ofrecen una informacion
muy indirecta de los riesgos vitales a los que se enfrenta el paciente, pero pensamos
que proporcionan una base objetiva a partir de la que cada uno de los pacientes puede
ponderar los riesgos a los que se somete al optar por una abstencion en la realizacion

de transfusiones.
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9. CONCLUSIONES
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9. CONCLUSIONES

1. El porcentaje de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca que recibieron una
transfusion de hematies durante el periodo perioperatorio fue del 69,5%, de

plasma del 11,0%, y de plaquetas del 15,6%.

2. El analisis de particion recursiva clasificd a los pacientes en relacion al uso de
transfusiones en funcion de la hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de
creatinina, el indice Euroscore y la edad. La primera particion en el arbol de
clasificacion se realizé en base a la hemoglobina preoperatoria. Los puntos de

corte de los niveles de hemoglobina que clasificaron a los pacientes fueron 120

g/lLy1359/L.

3. Paralos pacientes del sexo masculino, las variables asociadas a la realizacion de
transfusiones fueron la hemoglobina preoperatoria, el aclaramiento de
creatinina para los pacientes con hemoglobina baja, y el valor del Euroscore para
los pacientes con valores intermedios de hemoglobina. Para las pacientes del
sexo femenino, las variables asociadas con la realizacion de transfusiones fueron
el aclaramiento de creatinina, y los niveles de hemoglobina para el grupo de

pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 76,2 mL/min.

4. El analisis de particion recursiva clasifico a los pacientes de acuerdo con la
mortalidad hospitalaria en funcidn de la cantidad de concentrados de hematies
transfundidos y la categoria del Euroscore. La mortalidad hospitalaria para los
pacientes no transfundidos o que recibieron 3 6 menos concentrados fue del
1,2%, la de los que recibieron 4 ¢ 5 concentrados fue del 6,9%, y la de los de mas

de 5 concentrados del 22,8%.

5. De acuerdo con los resultados de un estudio multivariante, la transfusion de
cada concentrado de hematies supuso un incremento de 0,55 dias en la duracidn

del ingreso hospitalario.
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6. A partir de los valores de hemoglobina preoperatoria, Euroscore, edad y
aclaramiento de creatinina, es posible definir grupos con riesgo de requerir una

transfusion masiva en pacientes candidatos a cirugia cardiaca.
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11. ANEXOS

Calculo del Euroscore9°

Para calcular el Euroscore aditivo: basta sumar de todos los puntos que
siguen a continuacioén, para obtener el porcentaje de mortalidad quirdrgica estimada,
es decir, el nimero de pacientes que fallece durante la cirugia de cada 100
pacientes operados.

Edad (por cada 5 afios o fraccion por encima de 60 afos)................. (+1 punto).

OO w0 B W e v (+1 punto).

Enfermedades previas:

o]

o]

Bronquitis crénica (EPOC) con broncodilatadores o corticoides cronicos. (+1 punto).
Arteriopatia extracardiaca: cualquiera de las siguientes:..................... (+2 puntos).
= Claudicacion de extremidades.
= QOclusion carotidea o estenosis >50%.
= Cirugia previa o planeada sobre:

aorta abdominal, carétidas o arterias de los miembros.
Enfermedades neurolégicas: que afecten a la marcha o a la vida diaria..(+2 puntos).
Cirugia cardiaca previa, que haya requerido la apertura del pericardio.. (+3 puntos).

Creatinina sérica preoperatoria > 2 mgr/dL. .........ccooiiiiiiiiiiiiininin (+2 puntos).
Endocarditis activa con tratamiento antibiético durante la cirugia......... (+3 puntos).
Estado preoperatorio critico: Cualquiera de los siguientes: ................ (+3 puntos).
= Fibrilacion o taquicardia ventricular o muerte stbita cardiaca resucitada.

= Masaje cardiaco perioperatorio.

= Ventilacién preoperatorio antes de la llegada a quirdfano.

* Drogas inotrépicas perioperatorias.

= Balén intraadrtico de contrapulsacion perioperatorio.

L ]

Fallo renal preoperatorio (anuria u oliguria <10 ml/hora).

Situacion cardiologica:

Qo

o]

o]

o

Angina inestable de reposo requiriendo nitratos 1V hasta el quiréfano. ...(+2 puntos).

Disfuncién ventricular izquierda moderada (30-50%) ......ccocvoeivinininnnn. (+1 puntos).
0 severa (€30%)....cccoeveiiiiiiiiiaeennns (+3 puntos).
Infarto agudo de miocardio reciente (<90 dias). ........ocoeviiiiiiiiinininnnn. (+2 puntos).

Hipertensién pulmonar (presion sistélica arterial pulmonar >60 mm Hg). (+2 puntos).

Otros factores relacionados con la cirugia:

o]

o]

o}

Emergencia: la cirugia se desarrolla durante el dia de la indicacion. .... (+2 puntos).
Cirugia cardiaca distinta o ademas del bypass aortocoronario aislado... (+2 puntos).
Cirugia sobre la aorta toracica (ascendente, cayado o descendente) ... (+3 puntos).
Rotura septal postinfarto agudo de miocardio.........cccccccvvvveeiiiinececcnenen. (+4 puntos).
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Calculo del Euroscore logistico*s*

Table 1 Logistic regression model of EuroSCORE in the 1995 pilot study

Variables f Coefficient
Age (continuous) 0.0666354
Female 0.3304052
Serum creatinine =200 pmol/l 0.6521653
Extracardiac arteriopathy 0.6558917
Pulmonary disease 0.4931341
Neurological dysfunction 0.841626
Previous cardiac surgery 1.002625
Recent myocardial infarct 0.5460218
LVEF 30-50% 0.4191643
LVEF <30% 1.094443
Systolic pulmonary pressure >60 mmHg 0.7676924
Active endocarditis 1.101265
Unstable angina 0.5677075
Emergency operation 0.7127953
Critical preoperative state 0.9058132
Ventricular septal rupture 1.462009
Other than isolated coronary surgery 0.5420364
Thoracic aortic surgery 1.159787
Constant f, -4.789594

LVEF, left ventricular ejection fraction; full definition of these variables are
published' and can be seen on-line (http://www.euroscore.org).

abo+2f; X))
predicted mortality= Tl T X)




Clasificacion de la New York Heart Association (NYHA)92
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CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase I No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase II Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad
ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginosao.

Clase III Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los

sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes
incluso en reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.




