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1. Introduccion



Introduccion

La cirugia cardiaca al igual que otras modalidades de cirugia mayor, induce a un
descenso en los niveles de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto) provocando

anemia en la mayoria de los pacientes.

El uso de técnicas de circulacion extracorpdrea (CEC) provoca, ademds, un

descenso mas acusado de estos parametros hematologicos.

1. CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC) Y HEMOSTASIA

Dentro del contexto de la cirugia cardiaca, la “Circulacién Extracorporea” (CEC)
denominada también “Derivacion Cardiopulmonar” es un proceso mediante el cual
se permite que la sangre se desvie del corazon y pulmones (drenando por gravedad),
desde las venas centrales hacia un reservorio venoso de la maquina de CEC.
Llevandose a cabo el retorno sanguineo y dejando de lado los importantes receptores

de volumen de la auricula derecha, con igualacion de presiones.

Posteriormente la sangre de este reservorio pasa a través de un pulmon artificial
(oxigenador) y una bomba externa. La sangre que se inyecta oxigenada es impulsada
por compresion peristaltica y tangencial con la tensién equivalente a la arterial en

una de las grandes arterias.

Por tanto, la CEC mantiene el flujo sanguineo sistémico, la oxigenaciéon y la
ventilacion durante los periodos de tiempo en que a) el corazon estd en asistolia o0 no
expulsa un gasto cardiaco normal y b) los pulmones no pueden realizar el

intercambio de gases fisioldgicos debido a una perfusion inadecuada.

Aunque la CEC pueda proporcionar un gasto cardiaco normal hay varias diferencias
importantes entre las circulaciones natural y artificial, como son el flujo no pulsatil,
la derivacion de la funcion endocrina pulmonar y el traumatismo sobre los

componentes de la sangre.



Los eventos mas destacables dentro del marco de la circulacion extracorpdrea son

(1):

1. Anticoagulacion:

La circulacion de la sangre fuera del sistema vascular, en contacto con superficies
artificiales, conlleva una activacién de la coagulacion, cuyo efecto se combate, en
parte, mediante la heparinizacion. No obstante, a pesar del uso de la heparina, la
circulacion extracorporea produce alteraciones de la hemostasia que a veces tienen

relevancia clinica.

La incidencia de complicaciones hemorragicas postoperatorias todavia sigue siendo
bastante elevada (aprox. 5%) (2). Si bien las complicaciones mas graves proceden,
en su mayor parte, de la propia cirugia, las alteraciones adquiridas de la hemostasia,
en particular, las alteraciones de la funcion plaquetaria, contribuyen evidentemente a

los problemas.

La interaccion entre los componentes hemadticos y la superficie de circuito
extracorpéreo depende de las propiedades fisicas de los materiales utilizados y de las
fuerzas hidraulicas. El deposito de plaquetas, leucocitos, fibrindgeno y otras
proteinas plasmaticas depende de la rugosidad de la superficie artificial (3) y de la
relacion entre el area y el volumen de sangre (4). Las variaciones de las
caracteristicas del flujo sanguineo (turbulencia, cavitaciones, variaciones de las
fuerzas de cizallamiento, formacion de flujo secundario, areas de estancamiento)
aumentan el traumatismo al que se ve expuesta la sangre e influyen en la adherencia

plaquetaria y el deposito de fibrina (5).
En esencia, la CEC crea un circuito sanguineo para permitir la cirugia cardiaca. Este
circuito debe dirigir la sangre a través de un corazoén artificial y un pulmon artificial

al tiempo que mantiene su fluidez.

La anticoagulacion con heparina seguida de neutralizaciéon con protamina es la

estrategia fundamental para establecer e invertir la fluidez sanguinea.
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2. Hemodilucion:

El equilibrio de liquidos se encuentra afectado durante el uso de la bomba
extracorpdrea, porque se purga con solucion cristaloide, como la solucidn fisiologica,
que produce hemodilucion. Ello mejora la microcirculacion, reduce el riesgo de
complicaciones embolicas, disminuye la necesidad de administrar sangre. Sin
embargo, la hemodiluciéon aumenta el agua extracelular y el fluido intersticial, que

habra de eliminarse después de la operacion.

3. Hipotermia:

Es definida como el estado en el cual la temperatura corporal disminuye de los

limites normales en el organismo.

Los procesos metabdlicos en el organismo son dependientes de la temperatura, una
disminucion de la temperatura conlleva a los organismo homeotérmicos a una
disminucién considerable en la utilizacion de energia y con los efectos sobre el
organismo como son aumento de la viscosidad de la sangre, desplazamiento hacia la
izquierda de la curva de disociacion del O2, disminucion de la actividad de la
anticoagulacion, especificamente se asocia con una supresion generalizada de la
cascada de la coagulacion, cambios en la solubilidad de los gases sanguineos,
cambios en el valor del PH, predisposicion al desarrollo de arritmias, aumento de
ACT ante los anticoagulantes administrados, disminucion de la frecuencia cardiaca y

disminucidn en las demandas de anestésicos.

Ademas, durante la circulacion extracorporea que se aplica en las intervenciones de
cirugia cardiaca, se mezcla la sangre con soluciones cristaloides (glucosa al 5%,
suero fisiologico o Ringer lactato) o coloidales (albumina, dextrano, plasma) que se
emplean para rellenar el circuito extracorporeo. Por este motivo, el valor del

hematocrito del paciente se reduce a valores comprendidos entre 20 y 30%.

Las alteraciones mas destacables de la hemostasia inducidas por la circulacion
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extracorporea son:

1. Trombopenia.

Durante la circulacion extracorporea se produce, en la mayor parte de los casos, una

disminucién del recuento plaquetario.

El grado de trombopenia depende de muchos factores como: velocidad de flujo,
temperatura de la sangre (normotermia o hipotermia), tipo de oxigenador, tipo de
sistema de bombeo, duracion del bypass, tipo de solucion utilizada para la

hemodilucion (6).

Segun el estudio realizado por Harker y cols. (2) en 21 pacientes sometidos a
circulacion extracorporea, el recuento plaquetario generalmente disminuye a la mitad
en la primera hora del bypass y se mantiene practicamente sin cambios durante el

periodo postoperatorio, al menos, en las primeras 48 horas.

Las causas de la trombopenia no son totalmente conocidas. La hemodilucion y la
heparinizacion explican una parte del fendomeno. La formacion de trombos
intravasculares y la adhesion plaquetaria a la superficie artificial desempefian, sin
duda, un papel importante como se ha demostrado indirectamente por el efecto
protector de las sustancias que inhiben estos fendmenos como la prostaciclina (7) y
algunas desintegrinas (8). Es posible que la pérdida de glucoproteinas de la
membrana plaquetaria que ocurre durante el periodo del bypass, por efecto de
algunas proteasas, acelere la eliminacién de las plaquetas por parte del sistema
reticuloendotelial con la consiguiente disminucion de la supervivencia plaquetaria.
De hecho, se sabe que el tratamiento “in vitro” de las plaquetas con enzimas
protedsicas determina un acortamiento de la vida plaquetaria (9). El efecto protector

de la aprotinina (10) confirma de una manera indirecta la validez de esta hipotesis.

2. Alteraciones de la funcion plaquetaria.

Las alteraciones de la funcion plaquetaria inducidas por la circulacion extracorpdrea
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tienen una mayor importancia clinica, por lo que se refiere a la trombopenia.

Harker y cols. (2), demostraron que el efecto plaquetario ocurre precozmente
durante el bypass y se agrava progresivamente en el tiempo. El tiempo de hemorragia
se prolonga paulatinamente hasta alcanzar valores superiores a 30 minutos, dos horas
después del inicio de la circulacion extracorpdrea. La prolongacion del tiempo de
hemorragia es desproporcionada con relacion a la trombopenia discreta y se
acompana de una disminucion progresiva de la agregacion plaquetaria inducida por

el adenosindifosfato (ADP) y el colageno.

A diferencia de la trombopenia, las alteraciones funcionales de las plaquetas
revierten rapidamente, regresando el tiempo de hemorragia a los valores basales en

las primeras 12 horas desde la conclusion de la cirugia de revascularizacion.

Las alteraciones de la funcion plaquetaria que ocurren en el curso de la circulacion
extracorpérea se deben, en gran parte, a: a) induccion de un estado refractario,
parecido al que se induce “in vitro” con ADP, como consecuencia de la activacion
plaquetaria transitoria; b) pérdida de las glucoproteinas de la membrana con funcién

de receptor; c¢) efecto inhibitorio de la plasmina.

a) Activacion plaquetaria

Durante la circulacién extracorporea las concentraciones plasmatica y urinaria del
factor plaquetario 4 (PF4) y de la B-tromboglobulina (BTG) (2), proteinas
plaquetarias especificas contenidas en los granulos alfa, aumentan; estas proteinas se
segregan como consecuencia de la activacion plaquetaria. Paralelamente, el

contenido plaquetario de PF4 y BTG disminuye.

Debido a su reducida vida plasmatica, la concentracion de estas proteinas se
normaliza a las 2-4 horas después de concluir la circulacion extracorporea. En
cambio, la deplecion de los granulos alfa plaquetarios persiste durante mas tiempo, a
pesar de la normalizacion de la funcién plaquetaria. Ello indica que la deplecion de

los granulos alfa plaquetarios y las alteraciones funcionales de la plaqueta son

13



consecuencias independientes de la circulacién extracorpdrea. Sin embargo, como
las prostaglandinas inhibitorias, del tipo de la prostaciclina, previenen el desarrollo
de la trombocitopatia (7). Es evidente que existe una intima relacion con la
activacion plaquetaria inducida por la circulacion extracorpdrea que se mide por los

niveles de PF4 y BTG en el plasma.

En contraposicion con estos datos, el estudio realizado por George y cols. (11) no ha

revelado signos de activacion plaquetaria en el curso de la circulacion extracorporea.

Esta discrepancia podria deberse a los diversos marcadores de activacion utilizados

y a la menor duracién media de la cirugia de revascularizacion (bypass).

b) Pérdida de las glucoproteinas de la membrana

Se ha observado en numerosos estudios una disminucion significativa del contenido
plaquetario de las principales glucoproteinas de la membrana: GPIb, GPIIb y GPIlla
(11, 12).

La GPIb que forma complejo sobre la membrana plaquetaria con GPIX y GPV,
constituye el receptor plaquetario del factor von Willebrand, proteina adhesiva
esencial para la adhesion plaquetaria al subendotelio (13) y para la agregacion

plaquetaria con fuerzas de cizallamiento elevadas (14).

La GPIIb y la GPIlla forman un complejo glucoproteico IIbDIla (GPIIbDIIa) en la
membrana plaquetaria, esta integrina contiene el receptor plaquetario del fibrindgeno
y otras proteinas adhesivas (15) cuyas funciones son esenciales para la agregacion de
las plaquetas. La pérdida de GPIIbDIIa y, en consecuencia, la capacidad de union de

las plaquetas al fibrindgeno se previene administrando tratamiento con PGE (16).

Las posibles causas de estas alteraciones son multiples. El traumatismo mecanico
producido por el contacto de las plaquetas con la superficie artificial o por las fuerzas
hidraulicas determina una fragmentacion de la membrana plaquetaria (11). Ademas,

la produccion de plasmina en la circulacion extracorpdrea provoca un descenso de la
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glucoproteina Ib de la membrana (9, 17), con la consiguiente inhibiciéon de la
aglutinacion plaquetaria dependiente del factor von Willebrand y mediada por la
ristocetina. La prevencion de la pérdida de GPIb y el mantenimiento de la respuesta
plaquetaria de la ristocetina, administrando aprotinina (18), confirma indirectamente
el posible papel patogénico desarrollado in vivo por la plasmina o por proteasas

similares.

¢) Efecto de la plasmina

Ademds de escindir la glucoproteina Ib de la membrana, la plasmina inhibe la
funcion plaquetaria bloqueando la movilizacion del acido araquidonico de los
fosfolipidos de la membrana, con lo que se inhibe la agregacion plaquetaria inducida

por concentraciones reducidas de colageno o trombina (19).

3. Alteracion de los factores de la coagulacion.

Si bien los factores de la fase de contacto de la coagulacién (factores XII, XI,
precalicreina y cininégeno de alto peso molecular) se adhieren a la superficie
artificial del circuito, su concentracion plasmatica no disminuye como consecuencia

de la circulacion extracorporea.

En el estudio de Harker y cols. (2) se demostré que la concentracion plasmatica de
los factores II, VII, IX, X y XIII disminuye por efecto de la hemodilucién. El factor
V disminuye méas de lo que cabe prever por efecto exclusivamente de la
hemodilucion, por razones atin desconocidas. La concentracion del factor VIII puede

mantenerse invariable (2), aumentar (20) o disminuir (6).

El comportamiento del factor von Willebrand es muy interesante. Su concentracion
generalmente disminuye en el curso de la cirugia de revascularizacion (bypass), pero
su actividad, medida como cofactor de la ristocetina, puede aumentar (21).
Paralelamente, se aprecia un aumento relativo de sus multimeros de mayor peso
molecular (21), posiblemente procedentes de los granulos alfa plaquetarios. La

concentracion plasmatica del factor von Willebrand, que es una proteina de la fase
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aguda, aumenta en el periodo postoperatorio (22).

4. Coagulopatia de consumo v fibrinélisis.

Los factores activados de la fase de contacto activan el sistema fibrinolitico con la
consiguiente sintesis de plasmina y estimulan la produccion de bradicinina, una
sustancia vasodilatadora muy potente (23). La activacion del sistema fibrinolitico
puede también partir de la liberacion del activador tisular del plasminogeno de la
superficie pleural, pericardica o del periostio lesionados durante la esternotomia (24).
Sin embargo, los signos de hiperfibrinolisis sistémica pueden obedecer al uso de
dosis inadecuadas de heparina (25). Si la heparinizacidon es correcta, la disminucion
de la concentraciéon plasmatica de fibrindogeno y plasminégeno obedece
indudablemente a la hemodilucion y no se observan defectos de polimerizacion de la

fibrina.

La antiplasmina y la antitrombina III también disminuyen Unicamente por efecto de
la hemodilucién (24). En general, todos estos pardmetros se normalizan a las 12-24

horas de la intervencion.

De todas maneras, la coagulopatia de consumo es verdaderamente rara y se
manifiesta en casos particulares de complicacion del tipo de sepsis, shock

cardiogénico o politraumatismos graves (24).

En conclusion, la cirugia a corazén abierto con circulacion extracorpdrea puede
complicarse con problemas hemorragicos graves en un porcentaje variable de
pacientes (5-25%). Las causas de estas complicaciones hemorragicas son, a menudo,
quirargicas. Sin embargo, las alteraciones de la hemostasia inducidas por la
circulacion extracorporea también contribuyen al problema. Este tipo de alteraciones
hemostésicas dependen de numerosas variables, la técnica operatoria, el tipo de
solucion utilizada para la hemodilucion, la temperatura del circuito, y el tipo de
oxigenador. La alteracion hemostasica mas comln y mejor conocida consiste en un
defecto adquirido de la funcion plaquetaria, que puede considerarse responsable del

sangrado clinico s6lo en un porcentaje muy reducido de pacientes.
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2. ANEMIA Y CIRUGIA

La anemia representa una de las patologias mdas prevalentes, especialmente en
poblacion de edad avanzada (17-63%), y constituye una entidad extremadamente

frecuente (prevalencia 40%) en pacientes médicos y quirargicos (26-33).

La anemia, definida por la OMS (1968) como valores de hemoglobina de 13g/dl en
varones y 12 g/dl en mujeres no gestantes, altera la eficacia del aporte tisular de
oxigeno y constituye una de las principales causas de complicaciones con necesidad
de ingreso hospitalario, incremento de la estancia hospitalaria, deterioro de la calidad
de vida e incluso muerte (28-32,34-37). Representa un sintoma o comorbilidad
asociada a multitud de patologias, y en muchas ocasiones posee un origen
multifactorial (34, 38).

En cirugia cardiaca, como hemos comentado en los apartados anteriores, se produce
sangrado excesivo en un gran porcentaje de pacientes. Esto provoca un incremento

en la probabilidad de padecer anemia.

La anemia representa una entidad o comorbilidad frecuente dentro de la poblacion
de pacientes quirurgicos, y habitualmente posee un origen multifactorial.
Globalmente, el 5-80% de los pacientes quirurgicos presentan anemia preoperatoria,
uno de los principales factores causales de transfusion sanguinea alogénica (TSA)
(27, 34, 35, 38-43). Progresivamente se intervienen a pacientes mayores y en
condiciones mas extremas, de forma que la anemia perioperatoria representa una
entidad muy frecuente, bien por pérdidas digestivas o procesos inflamatorios
cronicos, la patologia basal del enfermo (especialmente neoplasias), la técnica
quirargica empleada, malnutricion y déficits vitaminicos, el efecto mielosupresivo de
la quimioterapia, pérdidas sanguineas perioperatorias o por la respuesta inflamatoria

sistémica desencadenada por la propia agresion quirurgica (28, 44, 45, 46, 47).

Al margen de la hemorragia perioperatoria, durante el periodo postoperatorio es
frecuente la hiposideremia y una disminucion de los valores de transferian e IST, con
incremento de la ferritina (48, 47, 49). Este escenario implica un marcado descenso

en la disponibilidad y absorcién de hierro durante las primeras 2—-6 semanas
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postoperatorias que dificulta la eritropoyesis y frecuentemente conduce a anemia
postoperatoria (47-52). Dicha situacion a menudo no logra subsanarse con la
administracion de ferroterapia oral pero si con hierro parenteral, lo cual evidencia
una alteracion de la liberacion de hierro por parte del SER similar a la causada por
Anemia por Enfermedad Crénica (AEC) (47, 49). Asi pues, la anemia postoperatoria
puede considerarse una variante aguda y transitoria de la AEC (47). Multiples
estudios corroboran la asociacion entre anemia perioperatoria e incrementos en la
incidencia de complicaciones, mortalidad postoperatoria, estancia hospitalaria y

empeoramiento de varios parametros de calidad de vida (41, 53—61).

La presencia de un proceso inflamatorio crénico y la ferropenia representan los
principales factores etioldgicos de anemia en pacientes quirargicos (64% y 23-33%
de todas las anemias preoperatorias, respectivamente) (53, 62).

En cirugia cardiaca, como hemos comentado en los apartados anteriores, es
frecuente que se produzca sangrado excesivo. Ademas estos pacientes con patologia
cardiaca suelen tener factores que facilitan la existencia de anemia antes de la
cirugia. La suma de ambas situaciones provoca en estos pacientes un incremento en

la probabilidad de padecer anemia después de la cirugia.

Dunne et al. confirmaron la presencia de anemia pre y postoperatoria en el 33,9 y
84,1% de los casos, respectivamente, en una serie prospectiva de 6301 pacientes
sometidos a cirugia electiva y asociaron esta anemia a un incremento de mortalidad,

riesgo de neumonia postoperatoria y estancia hospitalaria (51).

3. SANGRADO POSQUIRURGICO Y SU MANEJO EN CIRUGIA
CARDIACA

Aunque es una definicion controvertida, se considera sangrado excesivo la presencia
de mas de 500ml (8 ml/kg) en la 1* hora, mas de 400 ml (7ml/Kg) en la 2* hora, mas
de 300 ml (6 ml/Kg) en la 3* hora, mas de 5 ml/Kg/hora durante cualquier hora
posterior, sangrado total mayor de 1000 ml en las primeras 4 horas, mas de 200 ml

durante 3 horas consecutivas o incremento brusco del sangrado (63).
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En los periodos preoperatorio es fundamental chequear alguna posible causa de

sangrado en la historia clinica y realizar un examen clinico cuidadoso al paciente.

En los pacientes que van a ser sometidos a una cirugia cardiaca, se debe interrumpir
por lo menos 8 dias antes la administracion de antiagregantes tipo aspirina y
ticlopidina que son usadas frecuentemente luego de la coronariografia. En
situaciones de emergencia, el beneficio de una cirugia inmediata debe ser evaluado
contra el riesgo de la ocurrencia de una hemorragia generalizada debido al uso de
estas drogas. El uso de potentes agentes antiplaquetarios (inhibidores de los
receptores de la glicoproteina IIb / IIIA) puede derivar en un sangrado dramatico e
incontrolable. Debido a la corta vida media de esas medicaciones, posponer la

cirugia por unas pocas horas es una alternativa favorable.

Mediante la cirugia de revascularizacion miocérdica sin uso de CEC se ha podido
apreciar una reduccion significativa de la pérdida postoperatoria de sangre, de los
requerimientos transfusionales y de los costes comparados con la cirugia

convencional con CEC.

El riesgo de sangrado es mayor en algunos procedimientos como las reoperaciones o

los procedimientos de emergencia tales como la diseccion aortica.

Se debe limitar la pérdida de sangre desde el comienzo del procedimiento
quirargico, es decir desde la esternotomia. La medida de la incision debe ser
reducida al minimo. Una vez realizada la esternotomia, es necesario realizar la

hemostasia del periostio.

El segundo paso importante es la colocacion de canulas para la circulacion
extracorpérea. Evitando la pérdida de sangre alrededor de las canulas se minimiza el
uso de aspiracion, que induce la hemolisis, una de las mas importantes alteraciones
de la coagulacion que ocasiona el aumento del sangrado postoperatorio. Las
alteraciones de la coagulacion por hemolisis debidas al uso de aspirados de CEC

“vent” son las mas importantes.
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Procedimientos adicionales pueden ser utilizados para evitar el sangrado tales como
el uso de pegamentos bioldgicos “glues” que con su aplicacion local refuerza los
tejidos fragiles, especialmente en casos de infarto agudo del miocardio, defectos
septales posinfarto o diseccion aguda. El glue de fibrina usado sélo o en combinacion
con el glue francés (gelatina-resorcina-formol), puede ser esparcido en casos de
sangrado difuso por ejemplo en reoperaciones o aplicado localmente en casos de
sangrado local por fragilidad del tejido como es el caso de la sutura aortica en
pacientes mayores. Una vez concluida la CEC, la cénula venosa debe ser retirada

antes de la infusion de la protamina si el paciente estd hemodindmicamente estable.

Cuando la coagulacion normal es establecida, es fundamental revisar el mediastino
antes del cierre del torax, lo cual contribuye a minimizar los casos de reoperacion por
sangrado. En caso de hemorragia postoperatoria, la determinacion del sitio de
sangrado es fundamental para la decision de reabrir el torax, por lo tanto es
importante seleccionar el mismo sitio para la colocacioén de los tubos pericardicos y
retroesternales para todos los pacientes (64). Para el cierre de esternén con alambre,

es necesario aplicar principios ortopédicos.

Los alambres deben colocarse en el espacio intercostal para obtener una fuerte
coaptacion de ambos huesos corticales para evitar el desgarro del hueso fragil y el

sangrado del hueso osteoporotico.

El drenaje toracico es el pardmetro mas importante para el chequeo del sangrado
durante el postoperatorio temprano. La decisién de operar por excesivo sangrado no
es una medida facil de tomar. Algunos equipos rutinariamente llevan a cabo la
reoperacion si el sangrado excede por criterios clinicos como hipotension o signos de

taponamiento.

3.1. MANEJO FARMACOLOGICO DEL SANGRADO QUIRURGICO

El sangrado y la trombosis son dos de los efectos mas comunmente observados en

las intervenciones quirargicas. El origen puede deberse al uso de anticoagulantes y

antitromboticos o factores predisponentes e infecciones en el paciente.
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El uso de anticoagulantes orales como la (warfarina), antiagregantes (aspirina,
ticlopidina, clopidrogel, cilostazol), drogas tromboliticas (estreptoquinasa,
uroquinasa), inhibidores de la GPII/Illa, heparina de bajo peso molecular, previas a
la cirugia, pueden resultar en un factor importante en el sangrado quirurgico, asi

como también la combinacion de estas drogas.

Las manifestaciones de sangrado en los pacientes sometidos a la cirugia cardiaca
son multifactoriales. Todos los sistemas involucrados en la hemostasia, incluyendo
plaquetas, células endoteliales y los sistemas de coagulacion y fibrindlisis pueden

estar afectados.

Las anormalidades mas comunes son los defectos adquiridos en las funciones
plaquetarias. La verdadera razon de esta disfuncion no es conocida, aunque han sido
sugeridos varios mecanismos, incluyendo un estado inducido refractario luego de la
activacion plaquetaria producida por el circuito extracorporeo o agonistas
circulantes, y también anormalidades adquiridas en sus receptores de glicoproteinas

0 trombina.

También se sugirid que factores extrinsecos pueden influir, estos incluyen a la
hipotermia, al trauma inducido por los oxigenadores, a los inhibidores de las

plaquetas y a los efectos de otros elementos celulares de la sangre.

Para compensar factores que puedan acortar el sangrado en el contexto de la cirugia
cardiaca con CEC, se utilizan farmacos como: la desmopresina, aprotinina, acido

épsilon-aminocaproico y acido tranexamico.

La desmopresina es un analogo de la vasopresina que produce un aumento en la
concentracion del factor VIII circulante y del factor Von Willebrand en pacientes
normales. Puede ser suministrada en forma intravenosa, subcutanea o intranasal. El
aumento del factor Von Willebrand esta relacionado a la adhesion de las plaquetas al
endotelio y el subendotelio, por lo tanto facilita el reestablecimiento de la hemostasia
en los pacientes. La desmopresina también incrementa la concentracion de los

factores XII y VII, y del activador del plasmindgeno.
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La aprotinina, el acido épsilon-aminocaproico y el acido tranexdmico son agentes
antifibrinoliticos que facilitan la restauracion de la hemostasia durante la cirugia. La
farmacocinética de los efectos antifibrinoliticos de estas drogas varia
considerablemente y deben ser administradas adecuadamente para evitar
complicaciones inesperadas. La aprotinina es un polipéptido con un peso molecular
de 6,512 Da, que inhibe la proteina sérica, la tripsina, la calicreina, la plasmina, y la
elastina. Varios mecanismos son los que permiten reducir el sangrado luego de la
cirugia con CEC. Una de las controversias respecto a la aprotinina, es que unos
autores le atribuyen propiedades antiinflamatorias, mientras otros han demostrado
mediante la medicion de los factores de necrosis tumoral, interleuquinas, histamina,
endotoxinas, factores del complemento, que no habia un efecto significativo en estos
parametros como se esperaba, pero si se habia reducido la pérdida sanguinea

significativamente (64).

3.2. TERAPIA TRANSFUSIONAL

1. Hematies:

Los pacientes generalmente toleran niveles de hemoglobina menores durante la
anestesia general que en el pre y postoperatorio. Las posibles complicaciones, como
fiebre o infeccion pueden elevar las necesidades metabolicas, colocando al paciente
en una situacion de stress con limitaciones en la capacidad de compensacion. El nivel
del hematocrito y la hemoglobina es solamente un componente para determinar una
transfusion de hematies. Durante afios se ha tomado como limite 10 mg/dl de
hemoglobina y un hematocrito de 30%, pero hay varios estudios incluyendo aquellos
realizados a pacientes Testigos de Jehova, se han demostrado que pueden ser
tolerados niveles menores. En general una unidad de concentrado de hematies eleva
la hemoglobina 1 g/dl. En pacientes estables, la medicion de este parametro se puede

realizar pasados 15 minutos de la transfusion (1).
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2. Plaquetas:

Los concentrados de plaquetas son usados para mejorar la hemostasia y son
administrados como prevencion o para detener la pérdida sanguinea en pacientes con
disfuncion plaquetaria. En general se realizan transfusiones profilacticas de plaquetas
en el postoperatorio con recuentos menores de 50.000. Una unidad de plaquetas tiene
entre 0.5-1 por diez a la 11 plaquetas. Por lo tanto una unidad de plaquetas por cada

10 kg de peso seria una dosis adecuada

3. Plasma fresco congelado:

Un mililitro de plasma contiene una unidad de actividad especifica de factor. Diez a
quince mililitros de plasma por kilo de peso seria una dosis apropiada y puede
continuar administrandose 3 a 6 mililitros por kilo de peso cada 12 horas

dependiendo del estados cardiovascular.

4. Crioprecipitados:

Estos contienen cantidades variables de factor VIII, factor XIII, fibrindgeno,
fibronectina y factor de Von Willebrand y puede ser utilizado como reemplazo en las
deficiencias heredadas o adquiridas de estas proteinas. Su principal uso es en el
reemplazo de fibrindgeno, cuyos valores asociados a una hemostasia normal seria de
100mg /dl. La cantidad de fibrin6geno contenida en cada unidad de crioprecipitados
es variable (200-300mg). Como regla general, podemos calcular una unidad de
crioprecipitados cada 5 kilo de peso. La vida media es de 3 dias, pero puede

disminuir cuando hay consumo.

5. Concentrado de factores:

Estos son reservados para uso en pacientes con desordenes heredados de sangrado
incluyendo a la hemofilia A (factor VIII), hemofilia B (factor 1X), enfermedad de

Von Willebrand u otras deficiencias poco comunes. Su uso es esencial para llevar a

cabo la cirugia cardiaca en estos tipos de pacientes. Lo recomendado es que estos
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pacientes sean evaluados en comuin con un hematdlogo. Una dosis inicial de
50U/Kg., de peso de factor VIII puede elevar el nivel al 100% de lo normal. Tras la
dosis inicial se realiza una infusion continua. Se requiere alrededor de 150-
200U/hora de factor VIII o la mitad de la dosis inicial cada 12 horas. Debido al

consumo durante el procedimiento probablemente se requieran dosis mayores (1).

4. METABOLISMO DEL HIERRO Y ERITROPOYESIS

Debido a su capacidad para aceptar y donar electrones, el hierro representa un
elemento esencial para multitud de funciones biologicas, como el transporte de
oxigeno (grupo hemo de la hemoglobina), producciéon de energia, funciones
enzimaticas, sintesis de ADN y hematopoyesis, respuesta inmune y otros procesos
(66—70). Su capacidad para producir radicales libres de oxigeno toxicos obliga al
organismo a regular con precision sus niveles (67, 71). El contenido total de hierro
del organismo se estima en 35-50mg/kg (3—4g en total) y el requerimiento diario es
Img/d (2-3mg/d en mujeres en edad reproductiva) (31-38, 72—89). El metabolismo
del hierro representa un ciclo muy complejo y altamente regulado (fig. 1) (88). La
dieta habitual en nuestro medio supone una ingesta diaria de 10-30mg de hierro
(84,89). El hierro no hemo procedente de la dieta (85-95%deltotal) se absorbe en la
porcidn proximal del duodeno a través de un transportador transmembrana (DMT-1)
del borde apical del enterocito (72, 66, 67, 70, 90). El hierro hemo de la dieta
(derivado de la hemoglobina y mioglobina de alimentos de origen animal) se
incorpora al organismo a través de mecanismos aun no esclarecidos (66-71, 87-91).
Dentro del enterocito, una pequefia fracciéon del hierro absorbido es almacenada
(unida a ferritina) y el resto atraviesa la membrana basolateral a través del
transportador ferroportinal, para alcanzar asi la circulacion y unirse a la transferrina
(35, 72, 66, 67, 70, 92). La transferrina es una bl-globulina sintetizada por los
hepatocitos cuya principal funcidén consiste en unirse al hierro trivalente, mantenerlo
en forma soluble y distribuirlo a los tejidos (72, 89, 93, 94). El hierro unido a la
transferrina (3—4mg) es reemplazado o recambiado10-15 veces al dia, constituyendo

el pool dindmico mas importante para la eritropoyesis.
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Figura 1 - Metabolismo del hierro.

La eritropoyesis es el proceso por el cual se produce la proliferacion y
diferenciacion de las células madres eritropoyéticas para convertirse en eritrocitos.
Este proceso, que se lleva a cabo en la médula 6sea y tarda unos 5-7 dias, finaliza
con la liberacion de los reticulocitos que se convierten en eritrocitos maduros tras un
dia de circulacion en sangre periférica. Para la que la eritropoyesis se desarrolle de
una manera efectiva, ademds de eritropoyetina es necesario que haya un aporte

adecuado vitamina B12, 4cido félico y, sobre todo, de hierro.

El hierro juega un papel esencial en la eritropoyesis y sintesis de hemoglobina; al
menos 150 mg de hierro almacenado se requiere para aumentar la Hb circulante
1gr/dl. Por ello, es importante incluir alguna forma de suplementos de hierro cuando
el ritmo de eritropoyesis se va a ver acelerada, como es el caso de un sangrado

posquirdrgico.
Los precursores eritroides de la médula 6sea precisan 20-30mg de hierro/dia para la

sintesis mitocondrial del grupo hemo de la hemoglobina y formar nuevos eritrocitos

(88,94). Lo obtienen mediante endocitosis de los complejos hierro-transferrina
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plasmaticos a través de receptores celulares (TFR1) para transferrina (70, 87, 89,

93).

La eritropoyesis precisa asimismo del estimulo de la eritropoyetina (EPO) renal y
otras citocinas y cofactores (32, 72, 88, 89). La velocidad a la que el hierro puede ser
movilizado constituye uno de los principales factores limitantes de la eritropoyesis
medular. A los 120 dias de su incorporacién a la circulacidon, los eritrocitos
senescentes son fagocitados por los macréfagos del bazo, higado y médula 6sea
(sistema reticulo-endotelial, SRE) (89). En el citoplasma macrofagicos e hidroliza la
hemoglobina, se cataboliza el hemo y se libera el hierro, que es almacenado unido a
la ferritina y, en menor proporcion, en forma de hemosiderina (89,95). La ferritina,
principal proteina de almacenamiento intracelular de hierro, representa una reserva
para la sintesis de compuestos que precisan hierro, un sistema de recubrimiento del
hierro en una forma soluble no tdxica y un conocido reactante de fase aguda (88, 96—
99). Las células liberan una pequena cantidad de ferritina a la circulacidn sistémica,
proporcional al contenido de los depositos biologicos (72). Desde estos depdsitos
biologicos el hierro puede incorporarse a la transferrina plasmatica, que lo
transportard nuevamente a la médula 6sea y a otros tejidos (32, 89, 94). Este circuito
de recirculacion constituye la principal fuente de hierro para la eritropoyesis (99%),
puesto que el hierro absorbido por el intestino habitualmente solo compensa las
pequefias pérdidas diarias (1-2mg/d) secundarias a hemorragias menores,
descamacion celular y pérdidas por sudor, orina y heces (94,96). En condiciones
fisioldgicas, el hierro plasmatico (unido a transferrina) y los depositos biologicos
(hierro unido a ferritina) se mantienen en un estado de equilibrio dinamico (32). Los
procesos inflamatorios (agudos o cronicos) y otras situaciones patoldgicas alteran
este balance, jugando un papel central en el desarrollo de la anemia (100). Segun las
ultimas investigaciones, la hepcidina, una hormona de sintesis hepatica, desempeiia
un papel regulador clave en el metabolismo del hierro (72, 67, 75, 94, 95, 97, 101).
Su sintesis responde a la demanda eritropoyética, la concentracién de transferrina,
los depdsitos de hierro, la hipoxia y los estados inflamatorios infecciosos
(nivelesdelL-6, lipopolisacarido, etc.), y ejerce un control sistémico y coordinado de
la absorcion intestinal, el reciclaje y el almacenamiento de hierro (72, 67, 89, 94,

102-103). La hepcidina parece ejercer un doble efecto inhibitorio, a nivel de la
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ferroportina-1macrofagica (inhibicion de la liberacion de hierro) y de la DMT-1 del

enterocito (inhibiendo la absorcion intestinal de hierro) (101, 104, 105).

El resultado neto de dichas acciones es la disminucion de la absorcion intestinal de
hierro y la inhibicion de su liberacion plasmatica desde los depositos bioldgicos,
disminuyendo asi el hierro disponible para la eritropoyesis (72, 90, 92, 94, 100, 105,
106). De esta forma, la interaccion hepcidina-ferroprotina mantiene la concentracion
extracelular de hierro en niveles estables (6—27 mmol/l en plasma) (95). La sintesis
de hepcidina se incrementa en los estados de sobrecarga férrica y disminuye con la
anemia, hipoxia y déficit de hierro, manteniendo asi la homeostasis (89). La anemia
por déficit de hierro (ADH) o anemia ferropénica se desarrolla en aquellas
situaciones en que el organismo no dispone de suficiente hierro para ser incorporado
a los precursores eritroides, debido a una deplecion de los depositos secundaria a
hemorragia (aguda o cronica), mal nutricion-malabsorcion o incremento de la
demanda (gestacion, infancia). Se caracteriza por una hemoglobina de 13 g/dl (en
varones), indice de saturacion de transferrina (IST) de 16-20%, ferritina de 30—
100mg/l, incremento del receptor soluble de transferian (sTFR) y ratios TFR/log
ferritina alta (93), en pacientes sin evidencia clinica o bioquimica de inflamacién, y
el tipo de anemia suele ser de tipo microcitica e hipocromica (tablal) (28, 38, 72, 97,

107).

La AEC representa la forma mas frecuente de anemia en pacientes hospitalizados y
criticos, y puede definirse como aquella anemia asociada a un proceso inflamatorio
(con evidencia clinica o bioldgica, como PCR 41-5 mg/l), con cifras de ferritina
4100 mg/1, IST o 16-20%, concentracion normal del sTFR y ratios TFR/log ferritina

baja (27), habitualmente normocitica y normocroémica (tabla 1) (107-109).
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Tabla 1 - Caracteristicas de la anemia ferropénica y AEC

Variable Anemia ferropénica AEC Anemia mixta
Hierro Disminuido Disminuido Disminuido
Transfemina Incrementada Normal o disminuida Normal o disminuida
IST Disminuido Normal o dismimuido Disminuido
Femitina Disminuda [ncrementada o nomal Normal o disminuida
sTER Incrementado Normal Incrementado o normal
sTFR/log ferritina Alto (1) Bajo (<1) Alto (>3
Citocinas y PCR Nomales Incrementadas Incrementadas

En la AEC, el déficit de hierro disponible o déficit funcional de hierro (DFH) es
consecuencia de la retencion del mismo en los depositos bioldgicos (mediante down-
regulation del transportador ferroportina-1 y up-regulation de TFR1 y ferritina) y la
inhibicién de la absorcién intestinal de hierro (88, 97, 110, 111). Asimismo, se
produce una inhibicion de la proliferacion y diferenciacion de los precursores
eritroides, reduccion de la semivida eritrocitaria, inhibicion de la unién hierro-
transferrina, disminucién de la sintesis y respuesta medular a eritropoyetina
endogena e incremento de la eritrofagocitosis (76, 84, 110, 112). Las moléculas
responsables del DFH, especialmente la hepcidina y una gran variedad de citocinas y
moléculas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa, IFNg, etc.), son activamente
sintetizadas durante procesos inflamatorios e infecciosos (agudos o crénicos),
respuesta inflamatoria sistémica (sepsis, trauma, fracaso multiorganico o agresion
quirurgica), enfermedades autoinmunes y enfermedades neoplasicas (28, 38, 39, 44,

45, 48, 53,72, 85, 87, 100, 111).

4.1. TERAPIA CON HIERRO ORAL

La ferroterapia oral ha demostrado su eficacia en la correccion de la anemia y

reduccion de las necesidades transfusionales en cirugia digestiva programada.
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La tabla 2 recoge las distintas formulaciones de hierro oral disponibles, con minimas
diferencias entre ellas respecto a su eficacia. Habitualmente, la recuperacion de las

cifras de hemoglobina se inicia 7—10 dias tras iniciar el tratamiento.

Okuyama et al., demostraron que los pacientes afectos de anemia que recibian
ferroterapia oral preoperatorio (200mg/durante 2 semanas) precisaban menos

transfusiones intraoperatorias (9,4 vs 27,4%) (113).

Un estudio clinico reciente (n=49 casos) en pacientes pendientes de cirugia
colorrectal programada confirm6 una reduccion significativa de las necesidades
transfusionales (26 vs 59%) con la administracién preoperatorio de hierro oral,

constituyendo un método simple y barato para evitar la TSA (38).

Tabla 2 — Preparados de hierro oral disponibles en Espana

Compuesto Tipo Contenido hierro
hierro elemental
Sulfato ferroso Hierro (II) 20 mg/ gragea
Lactato ferroso Hierro (II) 37.5 mgfvial
CGluconato ferroso Hierro (II) 25 o 80 mgfcomprimido
Glicinsulfato Hierro () 100 mg' capsula
ferrmoso
Fermocolinato Hierro (1) 1126 mgfvial o 56,3 mg'
sobre
Proteinsuccinilato Hierro (IIO) 40 mg vial
Fermimanitol Hierro (1) 20mgfvial o 40 mg'sobre

4.2. TERAPIA CON HIERRO ENDOVENOSO

La administracion de hierro endovenoso representa una medida eficaz y segura para

mejorar los valores de hemoglobina en pacientes quirtirgicos (tabla3).

Multiples estudios han corroborado la eficacia del hierro endovenoso para acelerar
la recuperacion de las cifras de hemoglobina y reducir las necesidades de TSA
perioperatoria en cirugia general, traumatologia y ortopedia, ginecologia y obstetricia
y gastroenterologia, con mejorias significativas en las tasas de infeccion y
complicaciones postoperatorias, estancia hospitalaria y mortalidad a corto plazo (27,

48, 35, 53,68, 102, 113, 114-119).

29



Algunos centros de nuestro pais emplean protocolos estandarizados para la
administracién preoperatorio de hierro endovenoso en pacientes afectos de

neoplasias digestivas (68).

El uso de hierro endovenoso tiene especial interés en el tratamiento de la anemia en
pacientes candidatos a cirugia programada en un periodo corto de tiempo (27, 33, 45,
119, 120).

El hierro endovenoso consigue corregir el DFH y los pardmetros hematoldgicos,
reducirla tasa de TSA y mejorar la situacion inmunoldgica del paciente quirtrgico,
por lo que su uso deberia contemplarse en la preparacion preoperatorio y la

correccion postoperatoria de la anemia (68).

Tabla 3 - Preparados de hierro parenteral

Molecula Nombre comerdal Laboratorio

Hierro dextrano alto FM Dexferrum® American Regent Laboratories nc.

Hierro dextrano bajo PM INFeD¥ Watson Pharma Inc.
Cosmofer® Pharmacosmos A/S

Hierro gluconato Ferrlecit® Watson Pharma Inc.

Hierro sacarosa Venofer? Vifor Int/Grupo ].Uriach S.A.

Feniv? GES Genéricos Esparioles

Normon® Labaratorios Normon 5.4

Hierro carboximaltosa Ferimject Vifor Int,
Injectafer® American Regent Laboratories Inc.

El riesgo de enfermedades de transmision por sangre unido a la escasez de ofertas en
los bancos de sangre y su coste conduce a la biisqueda de estrategias para aumentar

la eficiencia transfusional.
Se han conseguido progresos gracias a diferentes actuaciones, como por ejemplo la

hemodilucion, la hipotensién controlada, la transfusion autdloga programada, la

recuperacion sanguinea intraoperatoria y en el postoperatorio inmediato. Incluso en
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el campo de la cirugia cardiaca, la utilizacion de algunos firmacos como el acido

tranexamico que han demostrado su eficacia en la disminucion del sangrado.

Otros farmacos como la aprotinina también ha demostrado su eficacia en disminuir
el sangrado y los requerimientos transfusionales en pacientes seleccionados, el factor
VII activado ha mostrado, en algunos casos, la disminucion del sangrado incoercible.
La eritropoyetina y el hierro sacarato parece que podrian ser utiles para corregir la

anemia preoperatorio y acelerar la recuperacion postoperatoria del paciente.

Todas éstas actuaciones junto a una politica transfusional restrictiva, han conseguido
disminuir las necesidades transfusionales entre un 20-50% de los casos. A pesar de
todo ello, la anemia post-operatoria en cirugia cardiaca sigue siendo un problema no

resuelto.

Como ya comentamos en el apartado de eritropoyesis, el hierro juega un papel
esencial en este proceso de formacion de eritrocitos y en la sintesis de hemoglobina;
al menos 150 mg de hierro almacenado se requiere para aumentar la Hb circulante
1gr/dl. Por ello, es importante incluir alguna forma de suplementos de hierro cuando
el ritmo de eritropoyesis se va a ver acelerada, como es el caso de un sangrado

posquirurgico.

La administracién de hierro por via intravenosa ha permitido aplicar dosis mucho
mayores que las que se pueden aplicar por via oral, por lo que se ha empleado con
seguridad y eficacia en pacientes con anemia severa que aparece tras intervenciones

quirurgicas.

Sin embargo, parece dificil que la aplicacion de suplementos de hierro en una
poblacion con adecuados depdsitos de hierro permita una regeneracion sanguinea tan
rapida como para reducir la necesidad de transfusion en casos de pérdida de sangre
tan aguda como la cirugia cardiaca. Parece mas probable que la aplicacion de hierro
parenteral juegue un papel apreciable en la tasa de recuperacion de sangre en el

postoperatorio a medio plazo, aunque algunos estudios han comunicado una
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reduccion en la necesidad de transfusion en postoperatorio de cirugia traumatologica,

permitiendo asi una menor estancia hospitalaria.

En cirugia cardiaca no esta claro, algunos autores refieren que el aporte de hierro
intravenoso (iv) en el postoperatorio tiene efectos beneficiosos a la hora de corregir
la anemia postoperatoria, mientras que otros observan que no es efectivo para
corregir la anemia después de cirugia cardiaca. Por el momento, la mayoria de los
grupos de cirugia cardiaca, al paciente que esta pendiente de intervencioén quirurgica,
en el preoperatorio no le suministran nada, ni hierro oral ni hierro iv. Es por ello, que
en nuestro estudio protocolizamos la actuacion en el preoperatorio y postoperatorio
con hierro oral, hierro intravenoso y la comparamos con lo que hace la mayoria de

los grupos quirdrgicos que es no dar ninglin suplemento de hierro.
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Justificacion del ensayo

La cirugia cardiaca se asocia con una importante pérdida sanguinea que condiciona

una elevada tasa de morbilidad y mortalidad.

Por muchos y diferentes mecanismos se puede producir un importante sangrado,
descendiendo los valores de hemoglobina y hematocrito y aumentado la necesidad de
realizar transfusiones de hemoderivados sanguineos. El riesgo de enfermedades de
transmision por sangre, unido a la escasez de ofertas en los bancos de sangre, junto
con su elevado coste econdmico y otras muchas limitaciones, conducen a la

busqueda de estrategias para disminuir la necesidad transfusional.

Se han conseguido progresos gracias a diferentes actuaciones, pero a pesar de todo
ello, la anemia postoperatoria en cirugia cardiaca sigue siendo, en la actualidad, un

problema no resuelto.

El uso de hierro, como indicacién de farmaco antianémico, es una de estas
estrategias. Su importancia reside en que es un micronutriente esencial que se
requiere para una adecuada funcidn eritropoyética en el metabolismo oxidativo y la

respuesta inmune celular.

La administracion de hierro se hace necesaria en circunstancias en las que existe
anemia producida por pérdidas sanguineas y se constata con depleciéon de los
depositos férricos (descenso de ferritina). Por esto mismo, se ha convertido en una de
estas estrategias que intentan mejorar la situacion de anemia en cirugia cardiaca. Sin
embargo, en ocasiones, la administracion oral no es suficiente, por lo que deben

administrarse soluciones intravenosas.

En el campo de la cirugia cardiaca el papel del hierro (oral o intravenoso) no esta
claro. Algunos autores defienden que el aporte de hierro intravenoso (iv) en el
postoperatorio tiene efectos beneficiosos a la hora de corregir la anemia

postoperatoria, mientras que otros observan que no es efectivo para corregir la
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anemia después de cirugia cardiaca. Por el momento, la mayoria de los grupos de
cirugia cardiaca, al paciente que estd pendiente de intervencién quirurgica, en el
preoperatorio no le suministran nada, ni hierro oral ni hierro iv. Y otros de forma
totalmente empirica, como se hacia en nuestro centro antes de realizar este ensayo, se
le daba sistematicamente a todos los pacientes hierro oral y a algunos incluso hierro

intravenoso, segun el tipo de paciente y grado de anemia,

Es por ello, que en nuestro estudio protocolizamos la actuacion en el preoperatorio y
postoperatorio con hierro oral, hierro intravenoso y la comparamos con placebo para

analizar exactamente los resultados y no seguir actuando de forma empirica.
Hemos realizado este estudio con el objetivo de buscar actuaciones que ayuden a

disminuir el consumo de derivados sanguineos, junto con el de optimizar la biisqueda

del mejor esquema de tratamiento con hierro (oral versus intravenoso).
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Objetivos

A) Objetivo principal:

El objetivo principal del estudio ha sido medir la eficacia de la administracion intravenosa
del compuesto de hierro trivalente hidréxido-sacarosa frente a la administracion oral de
sulfato de hierro en la correccion de la anemia postoperatoria en cirugia cardiaca bajo
circulacion extracorporea. Para ello se ha evaluado la variacion de los valores de
hemoglobina/ hematocrito en diferentes momentos del proceso quirurgico (ingreso
preoperatorio, quir6fano, UVI, postoperatorio en planta, alta hospitalaria y mes de

seguimiento).

B) Objetivos secundarios:

Comparar si existen diferencias entre la administracion intravenosa del compuesto de hierro
trivalente hidroxido-sacarosa y la administracion oral de sulfato de hierro II, comparados

con placebo en lo que se refiere a:

» Necesidad de transfusiones de sangre durante el periodo intraoperatorio
postoperatorio de cirugia cardiaca electiva bajo circulacion extracorporea (CEC).

» Estancia hospitalaria postoperatoria y total de los pacientes de estudio en cirugia
cardiaca.

» Recuperacion de la anemia postoperatoria de cirugia cardiaca viendo la evaluacion
de otros parametros hematoldgicos y bioquimicos en el seguimiento ambulatorio.

» Coste hospitalario de los pacientes que se someten a cirugia cardiaca con CEC.

» Coste farmacéutico (en lo que se refiere al problema de la anemia) global de los
pacientes que se someten a cirugia cardiaca con CEC con este protocolo de

tratamiento de hierro.
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Material y Métodos

1. DISENO DEL ENSAYO

Ensayo clinico en fase IV, unicéntrico, randomizado, doble ciego, doble enmascarado,

con tres grupos paralelos.

2. VARIABLES DE VALORACION

A)

Variable principal de valoracion:

La variable principal de valoracion ha sido la variacion en los valores de hemoglobina

(Hb)/hematocrito (Hto) en diferentes momentos del ingreso y al alta.

B)

)

Variables secundarias de valoracion

El nimero de derivados sanguineos postoperatorios que han precisado los pacientes
tras la cirugia cardiaca.

Numero de dias de estancia hospitalaria (postoperatoria).

Valoracion de la recuperacion de la anemia postoperatoria de cirugia cardiaca
(hemoglobina, hematocrito, sideremia, ferritina y transferina) y evaluacién de los
siguientes parametros bioquimicos: creatinina y fibrinégeno.

El coste hospitalario medio expresado en euros, segun estancia hospitalaria.

El coste farmacologico medio expresado en euros en lo que valoracion de la anemia

se refiere, segiin estancia hospitalaria y coste de los farmacos en estudio.

Variables recogidas

Filiacion v datos preoperatorios:

Todos los pacientes fueron filiados por su nombre y apellido, nimero de historia clinica,

namero de caso, fecha de nacimiento, fecha de intervencion quirargica. Se registraron
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datos de edad, peso, sexo, factores de riesgo cardiovascular: presencia de hipertension

arterial, diabetes mellitus, habito tabaquico, dislipemia y superficie corporal.

Asimismo se extrajo sangre en el preoperatorio para el analisis de los niveles de Hb,
Hto, acido folico, vitamina Bj,, creatinina, fibrindgeno, proteina C, ferritina, transferrina

y sideremia.

En el postoperatorio se analizaron niveles de Hb, Hto, creatinina, fibrindgeno, ferritina,

transferrina y sideremia.

Se anoto el tipo de cardiopatia de base (coronaria, valvular, mixta u otras), asi como el
grado funcional en el que se encuentra el paciente y la funciéon miocardica previa a la
intervencion (cuantificada mediante la fraccion de eyeccién calculada en el estudio

prequirurgico).
Presencia de patologia previa como broncopatia, insuficiencia renal, afectacion

hepatica, alergias constatadas u otras. Se estimo el riesgo quirtrgico usando la escala

PARSONNET.

e Procedimiento quirurgico:

Diferentes variables a considerar:

1) Cirujano: Las intervenciones fueron realizadas por uno de los cuatro cirujanos
cardiacos del equipo quirurgico del Hospital Universitario de Canarias.

2) Tipo de intervencion quirGrgica llevada a cabo: recambio valvular,
revascularizacion coronaria, cirugia de aorta, cirugia mixta, reintervenciones y otras.

3) Tiempos de circulacion extracorporea (CEC) y clampaje adrtico y temperatura a
la que se realiza la CEC (tiempo de isquemia o bypass), asi como las incidencias
intraoperatorias, fundamentalmente el empleo de aminas y la incidencia de sangrado
quirargico o de otro tipo. En quirdéfano se registraron los valores de Hb y Hto antes
de entrar en CEC y al final de la misma, justo a la salida del paciente de quir6fano.
Se anotaron las unidades de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de

hematies u otros), si se hubieran precisado.
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e En la Unidad de Cuidados Intensivos:

Se anotaron los valores de Hb y Hto y demas perfil de Estudio de Hierro a la llegada a
la Unidad y en el momento de ser dado de alta. Se registraron las unidades de
hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de hematies u otros), si es que se
hubieran precisado Se registrd el tiempo de estancia (tanto en la unidad de cuidados
intensivos como la postoperatoria), aparicion de infecciones, fracaso renal agudo,
sangrado postoperatorio (definido como 300 cc en la primera hora; 400 cc en las 2 h; 500
ccen 3 h o 600 cc en las 4 h), necesidad de hemoderivados, sindrome de bajo gasto
cardiaco (IC< 2,2 L/min/m?, PCP< 18 mmHg), shock cardiogénico (IC< 2,2 L/min/m?,
PCP> 18 mmHg, TAS< 90 mmHg 6 disminuciéon> 40 mm Hg sobre la TA basal) o
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (Temperatura> 38°C, IC> 2.2 L/min/m’,
indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS)< 1600 dinas-sg/cm’m® y PCP < 18

mmHg).

e En el postoperatorio en Planta:

Se registraron los valores de Hb y Hto a la llegada a la planta y en el momento de ser
dado de alta, asi como los niveles de creatinina, fibrindogeno, ferritina, transferrina y

sideremia.

Se contabilizaron las unidades de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de

hematies u otros), si es que se hubiesen precisado.

Se registro, ademas, el tiempo de estancia y la aparicion de infecciones.

e El seguimiento de forma ambulatoria:

Al mes del alta, los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados en consulta
externa y se registraron las infecciones y los valores de Hb y Hto, asi como las cifras de
creatinina, fibrinégeno, proteina C, ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos

mediante un perfil analitico de Estudio de Hierro.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Se establecen 4 hipoétesis de trabajo:

L.

II.

II1.

IV.

Hipatesis .- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral mejora la
velocidad de recuperacion de la anemia postoperatoria de cirugia cardiaca.

Hipétesis 2.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce la
necesidad de transfusion en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Hipatesis 3.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce la
estancia hospitalaria postoperatoria en cirugia cardiaca

Hipétesis 4.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce
los gastos hospitalarios (por disminuir la estancia hospitalaria y el nimero de
transfusiones sanguineas) y los gastos farmacéuticos de la anemia de los pacientes

que se someten a cirugia cardiaca.

SELECCION Y RETIRADA DE PACIENTES

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumpliesen integramente los

siguientes criterios de seleccion:

A) Criterios de inclusion

A e

Acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.
Edad superior a los 18 afos.

Sea una cirugia electiva

Sin origen claro de una anemia susceptible de tratamiento.

Sin necesidad de transfusion sanguinea

Con Hb menor de 13 gr/dl en varones y menor de 12 gr/dl en mujeres.

Criterios de exclusion de pacientes previos a la incorporacion al estudio

Pacientes que sean sometidos a cirugia cardiaca, pero sin CEC.

Pacientes sometidos a cirugia cardiaca de urgencias.
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15.

16.

17.

18.

19.
20.

)

Pacientes que hubiesen recibido tratamiento fibrinolitico en las 48 horas previas a la
cirugia y aquellos con alteraciones de la hemostasia previamente conocidas.
Pacientes con disfuncion renal previa con una Creatinina sérica > de 2,5 mg/dl o >
112,5 Umol/L.

Pacientes que sean intervenidos por endocarditis activa.

Pacientes que sean reoperados.

Pacientes embarazadas.

Pacientes con antecedentes de ulcus géstrico o hemorragia digestiva.

Pacientes con una deficiencia basal de Hierro (valores de Ferritina <15 Ug/L).

. Pacientes con enfermedades hematoldgicas.

. Pacientes con deficiencias de vitamina B, y/o acido folico.

. Pacientes con anemia no atribuible a déficit de hierro.

. Pacientes con sobrecarga o alteraciones en la utilizacion de hierro.

. Pacientes con historia de asma grave, eczema o cualquier otra atopia grave, al ser

mas susceptibles de experimentar reacciones alérgicas

Pacientes que presenten hematuria franca.

Pacientes con historia de cirrosis o hepatitis o elevacion de las transaminasas séricas,
tres veces por encima de los valores normales porque puede condicionar la existencia
de un trastorno de la coagulacion.

Paciente con infeccion aguda o cronica, porque la administracion de hierro
endovenoso puede exacerbar una infeccion bacteriana o virica.

Pacientes que sean alérgicos o presenten alguna hipersensibilidad al hierro o al
excipiente/diluyente.

Pacientes alérgicos a la lactosa.

Pacientes que estén participando en otro estudio experimental.

Criterios previstos de retirada de los pacientes del estudio

Pacientes sometidos a cirugia cuyos tiempos de circulacion sean superiores a 180
minutos.
Pacientes que presenten o desarrollen sepsis sistémica confirmada en las primeras 24

horas del postoperatorio.
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3. Pacientes que en el postoperatorio presenten sangrado importante que obligue a
reintervencion quirtrgica para revisar la causa del sangrado.

4. Pacientes que en el postoperatorio presenten sangrado de origen no cardiaco p.e.
ulcus gastrico que obligue a transfusion sanguinea por esa causa.

5. Pacientes que fallezcan sin cumplir el tratamiento pre o postoperatorio.

6. Pacientes complicados en UVI con estancia mayor de 20 dias.

7. Pacientes que decidan salir del estudio o que el investigador, promotor o agencia

reguladora decida excluirlo por causa totalmente justificada.

Se recogieron los datos de los pacientes excluidos hasta el momento de la retirada del
estudio. Dichos sujetos no fueron reemplazados y siguieron en seguimiento por su

médico investigador correspondiente.

5. PROCEDIMIENTO DE ASIGNACION ALEATORIA

Cada paciente fue asignado aleatoriamente a uno de los tres grupos de tratamiento
usando una tabla Excel de numeros aleatorizados elaborada de manera informatica, por

el estadistico de la Unidad de Investigacion del Hospital Universitario de Canarias.

Dicha tabla de randomizacion fue custodiada por el Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario de Canarias y mediante la cual, de manera ciega hacia el investigador, se

asignaba a cada paciente incluido en el ensayo un brazo de tratamiento u otro.

6. PROCEDIMIENTO DE CODIFICACION DE LOS PACIENTES

Todos los enfermos que se incluyeron en el estudio fueron identificados con un niimero
de codigo alfa-numérico que les era asignado en el momento de la aleatorizacion: P-001,
P-002,..., y asi consecutivamente hasta que se alcanzo la “n” final del estudio (210
pacientes).

En el caso de que algin paciente se hubiese excluido del estudio, se conservd su

codigo.
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7. CRONOLOGIA DEL ESTUDIO

Se tomaron datos demografico y/o analiticos en distintos momentos del ingreso
quirurgico del paciente, desde el ingreso (donde se hace la seleccion de pacientes),
durante su intervencion quirtrgica, su estancia en UVI y en planta hospitalaria una vez

intervenido y en consulta ambulatoria de cirugia cardiovascular al mes de ser dado de

alta.
A) ESQUEMA DE VISITAS
Visita de Seleccion- Quirofano UVI Visita de Visita de
Randomizacion Postoperatorio | seguimiento
en planta
Aleatorizacion X
Datos de Filiacion X
del enfermo
Consentimiento X
informado
Criterios inclusion X
Criterios de X
exclusion
Datos X
Demograficos
Datos analiticos X X X X X
Datos de la X
intervencion
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Coagulacion X X X

Infecciones X X X
Consumo de X X X
Hemoderivados

B) PROCEDIMIENTO POR VISITAS:

1. Visita de seleccion-randomizacion:

Tras revisar todos los criterios de seleccion y comprobar que el paciente era elegible, se
procedia a presentarle el estudio explicandole con total claridad todo lo correspondiente

a su desarrollo y obteniendo debidamente su consentimiento informado.

Tras esto, el investigador procedia a asignarle un cdédigo alfa-numérico de tres digitos
(P-001, P-002...) y avisaba al Servicio de Farmacia para su aleatorizacion y asignacion

de tratamiento del estudio.

Se recogieron los siguientes datos: nombre y apellido, nimero de historia clinica,
numero de caso, fecha de nacimiento, fecha de intervencion quirurgica, edad, peso, sexo,
factores de riesgo cardiovascular (presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus,
héabito tabaquico, dislipemia) y superficie corporal. Asimismo se extraia sangre en el
preoperatorio para el andlisis de los niveles de Hb, Hto, acido fblico, vitamina B,

creatinina, fibrindgeno, proteina C, ferritina, transferrina , sideremia y reticulocitos.

En el postoperatorio se analizaron los niveles de Hb, Hto, creatinina, fibrindgeno,

ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos.

Se anotaron, ademas, el tipo de cardiopatia de base (coronaria, valvular, mixta u otras)

asi como el grado funcional en el que se encuentra el paciente y la funcién miocardica
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previa a la intervencion (cuantificada mediante la fraccion de eyeccion calculada en el

estudio prequirtrgico).

También se registrd la presencia de patologia previa como broncopatia, insuficiencia

renal, afectacion hepdtica, alergias constatadas u otras.

Se estimo el riesgo quirargico usando la escala PARSONNET.

2. Quirdfane: Se registraron datos de:

1) Cirujano: Las intervenciones seran realizadas uno de los cuatro cirujanos cardiacos

del equipo quirtrgico del Hospital Universitario de Canarias.

2) Tipo de intervencion quirtrgica llevada a cabo: recambio valvular, revascularizacion

coronaria, cirugia mixta, reintervenciones u otras.

3) Tiempos de circulacion extracorpérea (CEC) y clampaje adrtico y temperatura a la
que se realiza la CEC (tiempo de isquemia o bypass), asi como las incidencias
intraoperatorias, fundamentalmente el empleo de aminas y la incidencia de sangrado

quirargico o de otro tipo.

En quirdéfano se registraron los valores de Hb y Hto antes de entrar en CEC y al final de
la misma, justo a la salida del paciente de quir6fano. Se anotaron, ademas, las unidades
de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de hematies u otros), en caso de que

se hubieran precisado.

3. UVIL:

Se anotaban los valores de Hb y Hto, leucocitos, creatinina, proteina C, fibrinogeno y
actividad de protombina a la llegada a la Unidad y en el momento de ser dado de alta.

Si el paciente permanecia en UVI tras las 3 dosis de hierro intravenoso (alrededor del 10?

dia) se le realizaba el estudio de hierro correspondiente.
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Se registraron las unidades de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de

hematies u otros), si es que se hubieran precisado.

Se registraron datos de tiempo de estancia (tanto en la unidad de cuidados intensivos
como la postoperatoria), aparicion de infecciones, fracaso renal agudo, sangrado
postoperatorio (definido como 300 cc en la primera hora; 400 cc en las 2 h; 500 ccen 3 h
0 600 cc en las 4 h), necesidad de hemoderivados, sindrome de bajo gasto cardiaco (IC<
2,2 L/min/m’, PCP< 18 mmHg), shock cardiogénico (IC< 2,2 L/min/m* PCP> 18
mmHg, TAS< 90 mmHg 6 disminucion> 40 mm Hg sobre la TA basal) o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (Temperatura> 38°C, IC> 2,2 L/min/m’, indice de

resistencias vasculares sistémicas (IRVS)< 1600 dinas-sg/cm’-m” y PCP < 18 mmHg).

4. Visita de postoperatorio en planta:

Se registraron valores de Hb y Hto a la llegada a la planta y en el momento de ser dado
de alta, asi como los niveles de creatinina, fibrindgeno, ferritina, transferrina, sideremia

y reticulocitos.

Se contabilizaron las unidades de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de

hematies u otros), en caso de que se hubiesen precisado.

Se registraron, ademas, datos de el tiempo de estancia y la aparicidon de infecciones.

5. Visita de seguimiento (al mes del alta):

Al mes del alta, los pacientes incluidos en el estudio fueron evaluados en consulta
externa y se registraron los valores de Hb y Hto, asi como las cifras de creatinina,
fibrindgeno, proteina C, ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos, mediante un

perfil analitico de Estudio de Hierro. Se anot6 también, la aparicion de infecciones.
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8. TRATAMIENTOS DEL ENSAYO

8.1. DESCRIPCION DE LOS FARMACOS A ESTUDIO

A) Farmaco en estudio: Hidréxido de hierro trivalente, VENOFER®

Hierro sacarosa 100 mg, presentaciéon en ampollas con 100 mg de hierro para
perfusion intravenosa. Cada ampolla de 5 ml contenia 20 mg/ml de hierro (III), como
hierro sacarosa (complejo de sacarosa e hidroxido de hierro (III), correspondiente a
100 mg de hierro (III) por ampolla. La forma farmacéutica de presentacion era en

solucidn inyectable o concentrada para solucion para perfusion.

Venofer® es una solucion acuosa translicida de color marrén oscuro. En la ficha
técnica se describe la posologia en funcion del peso corporal y valor de hemoglobina.
Nosotros en este estudio para poder protocolizar de forma aleatoria y ciega,
seguimos los protocolos utilizados en otros estudios (Cirugia Cardiaca Infantil,
Hospital Ramén y Cajal, Hospital Virgen de la Macarena, Servicio de COT del
Hospital de Bormujos, Servicio de Angiologia del Hospital de Belviche y del
Hospital de Covadonga) y de acuerdo a la ficha técnica (Laboratorio fabricante: J.

Uriach y Compaiiia S.A. Grupo Uriach. Barcelona).

Modo de administracion del hierro intravenoso VENOFER®:

La forma de administracion del Venofer®, hierro sera cada 24 horas por via
intravenosa periférica una vez que el paciente esté ingresado, en los 5-10 dias previos
a la intervencion quirrgica y en el postoperatorio se comenzara el 2° dia del
postoperatorio (a las 24 horas tras la intervencion). Se aplicard 1 vial de 100mg,
diluidos en 250 cc de suero fisiologico al 0,9%, a pasar en 90 minutos, sin emplear

ninguna otra solucidn o agente terapéutico.

De los 250 cc los primeros 50 cc se pasaban a un ritmo mas lento, de tal modo que
tardasen en pasar 30 minutos, periodo que serviria como prueba de seguridad para

detectar posibles reacciones anafilacticas o hipotensiones.
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La dosis total de hierro aplicada era por tanto de 6 ampollas (600 mg) entre el
preoperatorio y postoperatorio.Todo ello de acuerdo a la normativa de la ficha
técnica

La detecciébn de cualquier incidencia durante la aplicacion del farmaco era

comunicada al responsable del ensayo clinico inmediatamente y anotada en la ficha

del paciente.

B) Farmaco control: sulfato de hierro II. Ferogradumet®

Ferogradumet®, sulfato de hierro II, 105 mg de hierro II/comprimidos de liberacion

gradual. Utilizaremos esta forma oral de hierro, porque es la que tiene mas contenido

en hierro y su liberacion es gradual (Laboratorio fabricante: Abbott cientifica).

Modo de administracion del hierro oral Ferogradumet®:

Se administrara después de la comida principal.

C) Placebo oral:

Comprimidos de lactosa elaborados por los laboratorios J.Uriach y Compafia S.A.

Grupo Uriach. Barcelona

D) Placebo intravenoso:

Solucion de 200 cc de suero fisiologico (enmascarada) dispensada por el Servicio de

Farmacia del Hospital Universitario de Canarias.

8.2. MANEJO, REGISTRO Y CONSERVACION DE LOS FARMACOS A
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ESTUDIO

Los farmacos a estudio fueron custodiados y dispensados por el Servicio de

Farmacia del centro donde se realizé el ensayo (Hospital Universitario de Canarias).

El farmaco del estudio fue dispensado por el farmacéutico del Hospital designado, o
por persona cualificada, bajo la supervision directa del investigador. Esta persona
responsable estaba adecuadamente identificada en el documento de registro de

delegacion de responsabilidades del ensayo.

En todo momento se mantuvo informado al farmacéutico responsable de ensayos

clinicos, sobre el progreso del estudio.

El Servicio de Farmacia disponia de una hoja de control de dispensacion de
farmacos que se iba rellenando a medida que transcurria el estudio. En ella aparecia
el codigo de paciente, grupo de tratamiento asignado, fecha de dispensacidén, nimero

de lote, fecha de devolucion de la medicacion y registro de contabilidad de la misma.

La temperatura de conservacion de los fArmacos a estudio era revisada a diario y la
preparacion de la sueroterapia estaba formulada segin los procedimientos
normalizados de trabajo del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de

Canarias.

Toda la medicacion objeto de estudio se identifico de acuerdo con la normativa
vigente y manteniendo el caracter ciego de la misma. De tal manera que, el caracter
ciego de la sueroterapia se conseguia mediante un envoltorio o bolsa azul
identificada con una etiqueta exterior en el que aparecia el codigo del ensayo y del

paciente, la fecha de preparacion del farmaco y el grupo de tratamiento.
El ciego del placebo oral, se realiz6 a través de comprimidos de lactosa. La entidad

elaboradora de dichos comprimidos fueron los laboratorios J.Uriach y Compaiiia

S.A. Grupo Uriach. Barcelona.
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8.3. GRUPOS DE TRATAMIENTO

Los pacientes incluidos en el estudio fueron asignados aleatoriamente en la

randomizacion en proporcion 1:1:1 a uno de estos tres grupos de tratamiento:

Grupo I:

Periodo preoperatorio: Grupo que al ingreso hospitalario, en planta, se le pautaba

Venofer®, hierro sacarosa, 100 mg de hierro iv cada 24 horas (3 dosis) y placebo

oral 1 comp /24 h.

Periodo postoperatorio: Se le pautaba en UVI o al ingreso en planta después de la

intervencion quirdrgica (el 2° dia del postoperatorio) Venofer®, hierro sacarosa,
dosis de 100 mg de hierro iv cada 24 horas (3 dosis) y placebo oral 1 comprimido

cada 24 horas, que se mantenia hasta el mes al alta.

Grupo II:

Periodo preoperatorio: Se pautaba al ingreso Ferogradumet® 575mg, un

comprimido cada 24 horas via oral y 200cc de suero fisioldgico (placebo) i.v. /24

horas (3 dosis).

Periodo postoperatorio: En la UVI o al ingreso en planta después de la intervencion

quirargica (2° dia después de la cirugia) se pautaba Ferogradumet® 575mg un
comprimido cada 24 horas via oral y se mantenia este tratamiento durante un mes
tras el alta hospitalaria. Durante este ingreso postoperatorio se le afiadian 200cc de

suero fisiologico (placebo) iv /24 h (3 dosis).

Grupo III:

Periodo preoperatorio: Se pautaba al ingreso hospitalario en planta: un comprimido

de placebo cada 24 horas via oral y 200cc de suero fisiologico (placebo) i.v. /24

horas (3 dosis).

Periodo postoperatorio: En UVI o al ingreso en planta después de la intervencién

quirargica (2° dia de postoperatorio) se pautaba: un comprimido de placebo oral cada
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24 horas y se mantenia este tratamiento durante un mes tras el alta hospitalaria.
Durante este ingreso postoperatorio se le anadian 200cc de suero fisiologico

(placebo) iv / 24 h (3 dosis).

8.4. CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

En el momento de valorar la inclusién del paciente en el estudio, el investigador
recordaba al paciente que tenia que cumplir el tratamiento asignado y seguir los

procedimientos del protocolo.

Se le informaba de que debia guardar los envases del medicamento asignado y debia
aportar los envases vacios o la medicacion no administrada del tratamiento recibido
tanto al ingreso como cuando acudiese a la consulta ambulatoria, debiendo
entregarlos en el Servicio de Farmacia y cuando fuese a la consulta ambulatoria al

mes de la intervencion., para asi valorar el cumplimiento terapéutico.

El sujeto tenia que devolver todos los envoltorios de los productos del ensayo

usados, parcialmente usados y los que estén sin usar.

El Servicio de Farmacia evalu¢ la cantidad no usada del producto del ensayo frente

a la cantidad suministrada y, en caso de discrepancias, preguntaban al paciente.

El paciente debia utilizar al menos el 80% y no mas del 120% de la cantidad
recetada para que se considerase que cumple con el uso adecuado del producto del

ensayo. El margen de cumplimiento se aplicaba tnicamente al tratamiento oral.

No habia intervalo de cumplimiento fijado para el Venofer. La falta de
cumplimiento con el régimen de dosificacion de Venofer no era causa de exclusion,
sino que se tenia en cuenta a la hora de los resultados del estudio y previa consulta

con la Unidad de Investigacion del Hospital Universitario de Canarias.

Si se descubria que un paciente no era adherente, el investigador asesoraba a dicho

paciente sobre la importancia de tomar los productos del ensayo.
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9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Se define como acontecimiento adverso a todo acontecimiento que ocurra durante
el estudio clinico, ya se trate de una enfermedad intercurrente o accidente, y altere el
bienestar del enfermo. El acontecimiento podrd adoptar también la forma de una
anomalia de laboratorio. El término acontecimiento adverso no implica ninguna

relacion causal con el tratamiento del estudio.

Todos los acontecimientos adversos, incluidas las enfermedades intercurrentes, eran

notificados y documentados seglin se describe mas adelante.

Los acontecimientos adversos fueron divididos en las categorias de graves y no
graves, que determinaban el procedimiento a seguir para la notificacion y

documentacién de los mismos.

A) Acontecimientos adversos graves

Se define como acontecimiento adverso grave:

- Todo acontecimiento que cause la muerte o amenace la vida del enfermo.

- Todo acontecimiento que provoque una discapacidad permanente.

- Todo acontecimiento que requiera o prolongue la hospitalizacion.

- Todo acontecimiento que suponga cancer, anomalias congénitas o sea consecuencia

de una sobredosis (administracion de una dosis mayor de la estipulada).

B) Acontecimientos adversos no graves

Los acontecimientos adversos que no pertenezcan a ninguna de las categorias

citadas anteriormente, se calificardn como no graves.
El promotor notificod las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez

inesperadas en el plazo méximo de 15 dias (o de 7 dias si se trata de reacciones

mortales o que amenacen la vida) a la Agencia Espafiola de Medicamentos y
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Productos Sanitarios, al Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario
de Canarias, y al Centro Regional de Farmacovigilancia de la Comunidad Auténoma

Canaria. Se realiz6 mediante el formulario normalizado: anexo D.

Independientemente del proceso de notificacion toda la informacién relativa a la
seguridad del tratamiento en estudio fue incluida de forma tabulada en el Cuaderno

de Recogida de Datos y en el informe final del ensayo.

10. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables principales dependientes o de respuestas fueron:
1) los valores de Hb y Hto.
2) la cantidad de derivados sanguineos que han precisado los pacientes, tanto en

quir6fano como en el postoperatorio.

Otras variables dependientes fueron: la estancia hospitalaria (entendida como

postoperatoria), el coste hospitalario, y el coste farmacologico.

10.1. ANALISIS DE DATOS Y PRUEBAS ESTADISTICAS

Los datos de las variables continuas se expresaron con medias y desviaciones

estandar.

Las variables categoricas se expresaron con frecuencias y porcentajes. Se llevo a

cabo un analisis exploratorio para depurar los extremos.

Las comparaciones entre grupos en variables cuantitativas se realizaron con las
pruebas: t de Student, ANOVA, Kruskal-Wallis, Mann Whitney y Wilcoxon, segin
procediera. Las comparaciones de proporciones entre grupos se realizaron con el test

de chi cuadrado.

55



)

2)

3)

4)

Los andlisis estadisticos se realizaron con el SPSS v. 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se consideraron significativos los valores de p menor de 0,05.

Los valores extremos se trataron con las técnicas de suavizado convencionales.

10.2. HIPOTESIS ALTERNATIVAS

La administracion de hierro sacarosa iv. mejora los niveles preoperatorios y

postoperatorios de Hb y Hto permitiendo un menor consumo de hemoderivados.

La administracion de hierro sacarosa iv. mejora los niveles preoperatorios y
postoperatorios de Hb y Hto y por tanto la recuperacion del paciente es mejor y mas

rapida, permitiendo una menor estancia hospitalaria.

Ello deriva en una mejor y mas rapida recuperacion y por tanto, una menor estancia
hospitalaria. Todo ello deriva en una disminucion de costes hospitalarios (menor

consumo de sangre y menor estancia hospitalaria).

En el caso que no se pudiera falsar la hipdtesis nula asociada a la hipdtesis
alternativa planteada en el punto 1, se pondria a prueba la otra hipotesis estos es, que
la administracién iv de hierro no se pudiera demostrar mejoria de los parametros

sanguineos y s6lo supone mayor gasto farmacéutico.

La comparacion de proporciones para poner a prueba las Hipotesis del punto 1), 2)
y 3) se realizd con los datos obtenidos de los pacientes segin el principio de
“intencion de tratar”, esto es, con los pacientes aleatorizados y cumpliendo el doble
ciego, que hayan tomado como minimo una dosis de la medicacion de estudio.

Para estimar la razén de ventaja, con variable respuesta la mejoria de Hb y Hto,
entre los pacientes que recibe tratamiento con hierro sacarosa iv Venofer® a la dosis
indicada, frente a los pacientes que reciben tratamiento con hierro oral
Ferogradumet® a la dosis indicada, se llevd a cabo un andlisis de varianza de

acuerdo a la técnica de inferencia exacta propuesta por Metha y Patel.
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En los modelos, las variables de respuesta han sido los niveles de Hb y Hto después
del comienzo del tratamiento. La variable principal independiente fue tipo de
tratamiento, mientras que las variables a controlar fueron: edad, presencia de
hipertension arterial, presencia de diabetes mellitus, habito tabaquico, presencia de
dislipemia, superficie corporal, el tipo de cardiopatia de base (coronaria, valvular,
mixta y otras), la historia previa de la enfermedad (infarto de miocardio previo o
angina de pecho, y grado funcional), afectacion de la funcion miocérdica previa a la
intervencion (cuantificada mediante la fraccion de eyeccion calculada en el estudio
prequirurgico), el riesgo quirargico usando la escala de PARSONNET vy la presencia
de las siguientes comorbilidades: broncopatia, insuficiencia renal, afectacion

hepatica, alergias constatadas.

El andlisis estadistico fue llevado a cabo por profesionales estadisticos
pertenecientes a la Unidad de Investigacion Hospital Universitario de Canarias

(HUC).

11. ARCHIVO Y TRATAMIENTO DE DATOS

Se realiz6 siguiendo las normas previstas en el Real Decreto 223/2004, de 6 de

febrero, por el que se establecen los requisitos para la realizacion de ensayos clinicos

con medicamentos.

11.1. CUMPLIMENTACION DE LOS CUADERNOS DE RECOGIDA DE
DATOS, FIRMA Y ARCHIVADO.

Los cuadernos de Recogida de Datos fueron aportados por el promotor-investigador
principal. Estos documentos se utilizaron para trasmitir a las Autoridades Sanitarias

toda la informacion recogida a lo largo del desarrollo de este estudio.

Todos los Cuadernos de Recogida de Datos se rellenaron con letra legible y con

tinta negra.
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Las correcciones se efectuaron simplemente tachando con una linea los datos

incorrectos y escribiendo al lado los nuevos.

Todas las correcciones se acompafiaron de las iniciales de la persona que las

efectud, de la fecha y de la razon para la correccion.

Se recogieron en el CRD, todas las desviaciones clinicamente significativas frente a

los valores normales.

Todo valor de laboratorio considerado como significativamente anormal por el
investigador fue repetido para diferenciar entre un posible error de laboratorio y una

anomalia de importancia clinica.

El equipo investigador conserva en su poder los cuadernos de recogida de datos

originales.

11.2. ARCHIVADORES DE PROMOTOR E INVESTIGADOR

Toda la correspondencia relacionada con este estudio clinico se conserva en
archivadores adecuados y en un armario cerrado bajo llave en el Servicio de Cirugia

de Cardiaca en el Hospital Universitario de Canarias.

El investigador conservara toda la documentacion relativa al ensayo durante al
menos 15 afios tras la finalizacion o suspension del ensayo, tal y como indica la

legislacion vigente.

Las historias clinicas de los pacientes y los demas datos fuente se conservaran
durante el periodo maximo de tiempo permitido por el hospital, institucion o practica

privada.
Si un investigador se traslada a otro Centro, se retira de la investigacion o se jubila,

la responsabilidad de la conservacion de los registros se transferira a otra persona

(ejemplo: otro investigador) que esté conforme en aceptar dicha responsabilidad. Se
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notificara y acordard con el promotor-investigador principal el hecho de esta

transferencia de informacion.

11.3. CONTROL DE CALIDAD DE DATOS

Todos los datos que han sido registrados en los cuadernos de recogida de datos
encuentran trazabilidad en los registros originales o documentos fuente (historias

clinicas, registros de farmacia, registro de transfusiones...).

El Consentimiento Informado se ha archivado junto con el CRD completo en el

archivo del investigador.
Se ha realizado una monitorizacion del archivo del investigador y del 10% de los

pacientes incluidos en el estudio al cierre del periodo de inclusiéon del mismo.

Asegurando asi una correcta calidad de datos y organizacion del archivo.
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Resultados

Entre el 09 de Mayo del afio 2007 y el 26 de Junio del afio 2009, se seleccionaron
210 pacientes para este estudio. Todos ellos cumplian con los criterios de inclusion y
exclusion en el momento de la visita de seleccion y firmaron el consentimiento

informado antes de realizar ningun procedimiento dentro del marco del ensayo.

De los 210 pacientes, finalmente 159 pacientes fueron incluidos y completaron el
protocolo. El diagrama consort (figura 1) muestra todos los detalles de los pacientes

seleccionados, finalmente incluidos y analizados en el estudio.

Se excluyeron 51 pacientes, por los siguientes motivos : fallecimiento (9),
reoperacion (12), tiempo de CEC excesivo (1), tiempo excesivo en UVI (2),
intolerancia intravenosa al hierro (3), alta voluntaria (2), fallo de seleccion (2), no
recibieron CEC (3), multicomplicaciones postoperatorias (1), no recibieron
correctamente las dosis de hierro (9), sangrado excesivo (2), no se oper6 (1), retirada
voluntaria del paciente (1), decision del investigador (1) y falta de datos para el

analisis (2) ( figura 1).

Los pacientes fueron randomizados a tres grupos paralelos: grupo I (recibieron
tratamiento con hierro intravenoso y placebo oral: 54 pacientes), grupo II (recibieron
tratamiento hierro oral y placebo intravenoso: 53 pacientes) y grupo III (recibieron

tratamiento con placebo intravenoso y placebo oral: 52 pacientes).
En base a esta aleatorizacion, procedemos a describir los resultados de este estudio.

En primer lugar mostramos los datos descriptivos del grupo de estudio y

posteriormente las comparativas realizadas entre los grupos.
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Fig 1: Diagrama Consort

Pacientes seleccionados (nn2l0)

RECLLUTARIEHTO

g

Grupo | {n=71)

l

o

Excluidas [n=0

Randomizacicn (n=210)

¥
arupe Il {n=73}

l

™

(zrupa Il {n=5&)

|

INTERVEN 10

Recibizran imtervencidn (n=6)
Ho recibieren intervencidn (n=5):

+  Desviacin del protecolo
in=3]

~ Fallo de sekatcicen |n=1)

+#  Ratira consentimianio
in=1]

Recibizran intervencidn (n=67)
Ho recibieren intervencidn (n=6);
#  Desiscidn del peotocolo
n=3j
w Fallo o st cicen |n=1)
& Ecluide por el
ivastigador [R=1)
w Mo se opira (n=1)

Becibieron intervencidn [ref3)
M recibieror intervencidn [re3}:

»  Dusdiacidn dal protocals
[r=2|
F Mo sa opera [m=1)

¢

'

'

Pérdida de saguimiento =2}z

SEGLIKIENTO

#  Fallecimiento [r=2}
[scortindan intervencidn {n=101];

Reoperacidnin=4]
Praolonga cidn estantia

Pérdida de saguimiento |re6}:
#  Fallacimniento [m=5)
& [iropout [n=1)

[iscontindan intersencidn {n=7);

*  Rucpereidngn=4)

Pérdida de seguimiznta (n=3];
7 Fallecimiznta |n=]|
7 [Dropout [n=1]

DHzcontinian intervencidn (n=7):

»  Reoparacin|n=4)

LukLeL | 515

Eachuidos ded andlisiz fr=i}

Eachuidos ded aralizis [n=1);
#  Falta de datos [n=1}

& Ui {n=1) #  Prolorga cidn estancia & Prakanga don CEC (n=1)
+  NoCEC [n=1] w LW (ni=l) ~ Mo CEC(n=2)
F Sangrado axcesiva n=1) ~  Multicomplicacionas an
+  Intoleranca al Hiero iy la cirugla [n=1]
{n=3j - Sangrada axcesiva =)
Analnados |r=54) Analnados |r=53) Bnalizades {n=52]

Exclickos del analisis {n=1};
=  Falta de datos |n=1)

62




1. DESCRIPTIVA

1.1 CARACTERISTICAS CLINICO-DEMOGRAFICA BASALES

El grupo final de estudio de 159 pacientes estaba formado por 116 varones (73%) y 43

mujeres (27%), la edad media del grupo total de estudio es de 65 £ 11 afios.

Los tres grupos de estudio no mostraban diferencias significativas en las caracteristicas
demograficas o clinicas basales (tabla 1), tampoco en cuanto a los factores de riesgo
quirargico o tipo de cirugia (tabla 2) ni en cuanto a los resultados analiticos

preoperatorios basales (tabla 3).

En estas tablas se observa una distribuciéon poblacional homogénea en los distintos
grupos, lo que ratifica la calidad del proceso de aleatorizacion. Grupos homogéneos vy,

por tanto, comparables.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas basales de los tres grupos del estudio.

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111 p

(n=54) (n=53) (n=52)
Sexo — n (%)
. Mujeres 16 (29,6) 15 (28,3) 12 (23,1) 0,73
. Hombres 38(70,4) 38(71,7) 40 (76,9)
Edad (aiios) 65+11 65+10 65+12 0,93
HTA — n (%) 34 (63) 33 (62) 34 (65) 0,94
Dislipemia — n (%) 29 (54) 30 (57) 33 (63) 0,58
Tabaco — n (%) 12 (22) 9 (18) 11(21) 0,78
IMC 29+ 6,6 30+4,5 30+8,4 0,68
Diabetes Mellitus 23 (43) 19 (36) 26 (50) 0,34
n (%)
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Enfermedad pulmonar 3 (6) 4(8) 2(4) 0,70
n (%)

Insuficiencia renal 0(0) 24 3(6) 0,22
Hepatopatia 0 (0) 0 (0) 0(0) 0
Enfermedad 1(2%) 0(0) 0(0) 0,63
Hematolégica

1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE RIESGO QUIRURGICO

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas de evaluacion de riesgo quirurgico de los

grupos del estudio.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de evaluacion de riesgo quirargico de los grupos del estudio.

GRUPO1 GRUPO1II GRUPO III p
(n=54) (n=53) (n=52)
Euroscore I 7,0 £4,81 6,6 £3,07 7,2 +4,83 0,77
(riesgo quirurgico)
Fraccion de eyeccion 63 +10,8 63 £ 14,1 61+10,7 0,63
(FE) (%)
Clase funcional NYHA:
n (%) 2(3,7) 1(1,9) 4(7,7)
. Clase I 22 (40,7) 16 (30,8) 26 (50) 0,28
. Clase 11 24 (44,4) 29 (55,8) 18 (34,6)
. Clase III 6 (11,1) 6 (11,5) 4(7,7)
. Clase IV
Alteraciones de la 11 (21,2%) 11 (21,2%) 13 (25,5%) 0,83
contraccion (FE <50%)
Tipo de cardiopatia:
n (%)
] Valvular 22 (40,7) 20 (37,7) 28 (53,8) 0,54
. Coronaria 29 (53,7) 24 (45,3) 9 (17)
. Mixta 3(5.6) 9(17) 9(17.3)
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No se observaron diferencias significativas entre los distintos grupos de tratamiento

respecto a las caracteristicas clinicas de evaluacion de riesgo quirurgico.

La figura 2 muestra la representacion grafica de distribucion poblacional segun la clase

funcional de la NYHA.

Figura 2. Distribucion de pacientes segtn la escala de clase funcional NYHA.

DISTRIBUCION DE PACIENTES DEL GRUPO TOTAL DE ESTUDIO SEGUN
CLASE FUNCIONAL NYHA

ONYHAI
ENYHAI
ONYHATI

. ' ONYHA IV

1.3. PARAMETROS ANALITICOS BASALES AL INGRESO EN PLANTA

Los resultados de las analiticas basales que se obtuvieron al ingreso en planta del
paciente se muestran en la tabla 3, dichos vales son similares entre los 3 grupos.
Como son variables continuas, las expresamos mediante la media y la desviacion

estandar.

No se observan diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Ninguno de

los valores medios de los parametros a estudio, estan fuera del rango de normalidad.
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Tabla 3. Parametros analiticos basales al ingreso en planta de los tres grupos a estudio.

GRUPO1 GRUPO 11 GRUPO III P
(n=54) (n=53) (n=152)

Hemoglobina (g/dL) 14+ 1,6 13,7+ 1,5 14+13 0,62
Hematocrito (%) 41,5+4,73 40,9 £ 1,46 41,7 £ 1,35 0,57
Reticulocitos 82430 +31613,6 82464 + 42288,9 78645 +30677,0 0,83
absolutos (/mm3)
FRI Reticulocitos 0,3+0,69 0,3+0,07 0,3+0,72 0,63
(%)
Indice Reticulocitos 1,4+0,61 1,4+0,94 1,4+0,60 0,87
Hierro (ug/dL) 84,3+66,98 88,3+60,20 77,4+32,36 0,51
Transferrina (mg/dL) 259,2+38,46 268,0+37,89 265,0+42,06 0,51
Ferritina (ng/mL) 275,9+185,96 229,1+£211,06 168,6+126,92 0,51
Leucocitos (10E3/uL) 74,7 8+3,1 7+1,71 0,51
Plaquetas (10E3/pL) 237+52,3 249+84.8 240+80,5 0,70
Actividad de 99.3+17,50 93,0+23,73 99,1+17,82 0,19
Protrombina (%)
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,22 0,9+0,28 0,9+0,30 0,57
Acido Félico (ng/mL) 6,7+3,46 6,4+3,35 7,0+3,59 0,68
Vitamina B12 364,1+149,05 406,9+299.91 392,7+214,95 0,63
(pg/mL)
Fibrinégeno (ng/mL) 390,8+59,11 415,5+£70,09 412,6+82,28 0,15
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1.4. PARAMETROS ANALITICOS A LA ENTRADA EN QUIROFANO

Los valores analiticos analizados justo a la entrada en quir6fano antes de comenzar la
CEC fueron similares entre los 3 grupos. No hubo diferencias entre los tiempos

quirargicos, medidos como tiempo de CEC y tiempo de clampaje de aorta entre los

grupos.
Tabla 4. Parametros analiticos en quir6fano de los tres grupos del estudio.
GRUPO1 GRUPO 11 GRUPO III p
(n=54) (n=53) (n=52)

Hemoglobina (g/dl) 12,7+1,64 12,6£1,70 12,8+1,29 0,82
Hematocrito (%) 38,6+5,58 38,4+5,02 39,143,74 0,77
Tiempo de CEC (min) 82,6+31,35 88,0+27,61 82,8+24,49 0,54
Tiempo de clampaje 52,1£23,08 56,1+21,27 50,6+22,12 0,41
(min)

1.5. PARAMETROS ANALITICOS A LA SALIDA DE QUIROFANO

En esta tabla mostramos los valores de Hb y Hto realizados a los pacientes justo antes
de salir de quirdfano. También, se muestran los datos del tipo de cirugia realizada, asi
como la cantidad de sangre recuperada (valores medios en mL) durante la cirugia por el
dispositivo de recuperador celular de sangre, asi como el numero de transfusiones
(sangre, plasma, plaquetas) que ha precisado el paciente en quirdfano durante la

intervencion quirdrgica. No hubo diferencias entre estos parametros.
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Tabla 5. Parametros analiticos a la salida del quiréfano.

GRUPO 1 GRUPO IT GRUPO 111 p
(n=54) (n=53) (n=52)

Hemoglobina (g/dl) 10,5+1,39 10,7+1,41 10,3+1,56 0,22
Hematocrito (%) 32,7+4,23 32,944,37 32,5+4,70 0,88
Tipo de cirugia:
n (%)
. Valvular 29 (53,7) 25 (47,2) 18 (34,6) 0,33
. Coronaria 19 (35,2) 21(39,6) 28 (53.8)
. Mixta 6 (11,1) 7(13,2) 6 (11,5)
Recuperador (mL) 688,8+183,02 674,1£199,85 699,7+210,45 0,80
Transfusiones 8 (14,8) 6(11,3) 6 (11,5) 0,83
plasma—mn (%)
Transfusiones 0,3+0,9 0,23+0,7 0,2140,6 0,38
plasma
(unidades/paciente)
Trasfusiones 2(1,9) 2(1,9) 0(0) 0,61
plaquetas—n (%)
Inotropicos— n 21 (38,9) 24 (45,3) 20 (38.,5) 0,73
(%)

1.6. PARAMETROS ANALITICOS A LA LLEGADA A UVI

Los valores analiticos de Hb, Hto, leucocitos, plaquetas, protombina, creatinina y

fibrin6geno a la llegada del paciente a UVI fueron similares entre los 3 grupos.

Tabla 6. Parametros analiticos a la llegadaa UVI.

GRUPO1
(n=54)

GRUPO II

(n=53)

GRUPO III
(n=52)
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Hemoglobina (g/dl) 10,8+1,53 10,6+1,57 10,5+1,50 0,74
Hematocrito (%) 31,144,46 30,6+4,39 30,7+4,24 0,83
Leucocitos (10E3/uL ) 11+£4,15 11+4,08 10£3,10 0,30
Plaquetas 121+44,0 128+50,2 122+58.4 0,74
(10E3/uL)

Actividad de 67,4+11,93 65,3£12,77 66,2+13,24 0,70
Protrombina (%)

Creatinina 0,9+0,26 0,9+0,28 0,9+0,34 0,69
(mg/dL)

Fibrinégeno 306,6+£110,09 317,6+89,91 299,1+99,65 0,64
(ng/mL)

1.7. PARAMETROS ANALITICOS A LA SALIDA DE UVI

La tabla 7 refleja la evolucion de los niveles de hemoglobina, hematocrito,

leucocitos, plaquetas, actividad de protrombina, creatinina y fibrindgeno y necesidad

de aminas y transfusiones durante la estancia en UVI y a la salida de la misma.

Tabla 7. Pardmetros analiticos a la salida de UVI.

GRUPO 1 GRUPO1II GRUPO III p
(n=54) (n=53) (n=52)
Hemoglobina (g/dl) 10,0+1,23 10,0+1,01 10,2+1,34 0,59
Hematocrito (%) 29,2+3,62 29,0+3,14 29,7+3,99 0,60
Leucocitos (10E3/nL) 10£3,1 10+3,3 10£3,0 0,84
Plaquetas (10E3/pL ) 154+99,6 159+77,9 173+97,1 0,54
Act, Protrombina 74,8+19,92 74,7+18,24 79,9+16,28 0,27

69




Creatinina (mg/dL) 0,9+0,23 1£0,30 0,9+0,44 0,21
Fibrinégeno (ng/mL) 671,8+141,22 614,9+143,29 588,2+148,67 0,01
Aminas—n (%) 19 (35,2) 30 (56,6) 27 (51,9) 0,60
Sangrado 24h (mL) 665,3+533,73 684,4+454,57 608,8+715,99 0,68
Sangrado total (mL) 1118,0£1074,74 1284,5+928,64 1135,8+716,00 0,60
Transfusiones de 14 (25,9) 23 (43,4) 21 (40,4) 0,13
sangre —n (%)

Transfusiones de

sangre 0,8+1,65 1,7+4,17 1,34£2,36 0,50
(unidades/paciente)

Transfusiones de 4(7,4) 6 (11,13) 2 (3,8) 0,35
plasma —n (%)

Transfusiones de 2 (3,7) 3(5,7) 5(9,6) 0,44
plaquetas —n (%)

Necesidad de aminas 19 (35,2) 30 (56,6) 27 (51,9) 0.07

n (%)

1.8. PARAMETROS ANALITICOS AL ALTA HOSPITALARIA

La tabla 8 muestra los parametros analiticos en el momento del alta hospitalaria y

las necesidades transfusionales durante su estancia en planta hospitalaria, una vez

operado el paciente. Cabe comentar, que en este punto del ensayo ya se han

administrado todas las dosis de hierro intravenoso.
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Tabla 8. Parametros analiticos al alta hospitalaria

GRUPO1 GRUPOII GRUPO IIT p
(n=54) (n=53) (n=52)

Hemoglobina (g/dl 11,1+1,52 11,0+1,27 11,0+1,44 0,96
Hematocrito (%) 33,0+4,50 32,8+3,93 32,8+4,29 0,97
Reticulocitos 139085+51961,7 129570+52034,2 118105+31382,5 0,10
absolutos (/mm3)
FRI Reticulocitos 0,5+0,10 0,4+0,08 0,4+0,07 0,04
(%)
Indice 1,8+0,75 1,7+0,71 1,5+0,44 0,06
Reticulocitos
Hierro (mg/dL) 52,9+32.51 37,4+16,65 40,0+14,56 0,01
Transferrina 193,2+34,89 209,0+42,68 217,7£39,76 0,01
(mg/dL)
Ferritina(ng/mL) 1321,2+494,99 541,0+470,51 485,2+330,64 0,01
Leucocitos 9+3,1 10£3,6 9+2.4 0,77
(10E3/uL)
Plaquetas 320+134,3 329+153,3 343+152,9 0,72
(10E3/nL)
Activ, Protrombing 83,1+£27,23 79,9+£25,90 87,7+24,61 0,36
Creatinina 0,9+0,2 1+0,7 1£0,5 0,24
(mg/dL)
Transfusiones de 3 (5,6) 509,4) 6 (11,5) 0,54
sangre —n (%)
Transfusiones de 0,1+0,40 0,2+0,64 0,2+0,51 0,60

sangre
(unidades/paciente
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Transfusiones de 0 0 0 -
plasma —n (%)

Transfusiones de 0 1(1,9) 0 0,83
plaquetas —n (%)

Encontramos diferencias significativas entre los tres grupos de tratamiento en lo que
se refiere a los valores de hierro, transferrina y ferritina (p=0,01) en el momento del

alta hospitalaria del paciente.

Los pacientes que recibian hierro intravenoso (grupo I), presentaban valores medios
de hierro en sangre mayores; de 52,9+32,51 mg/dL frente a los 37,4+16,65 mg/dL
del grupo II (tratados con hierro oral) y los 37,4+16,65 mg/dL del grupo placebo
(p=0.01).

Quizas lo mas llamativo y a su vez esperado, es la diferencia de valores de ferritina
entre grupos: grupo I= 1321,2 ng/mL, grupo II= 541,0 ng/mL y grupo IlI= 485,2
ng/mL (p=0.01).

1.9. PARAMETROS ANALITICOS AL MES DE SEGUIMIENTO

La tabla 9 refleja los valores analiticos de los pacientes vistos en consulta
ambulatoria al mes del alta hospitalaria. Durante este periodo los pacientes del grupo

II mantuvieron su tratamiento con hierro oral.

Tabla 9. Parametros analiticos al mes de seguimiento

GRUPO1 GRUPO II GRUPO III p
(n=54) (n=53) (n=52)
Hb (g/dl) 12,7+1,41 12,4+1,28 12,3+1,15 0,32
Hto (%) 38,2+4,23 37,2+5,07 37,243,45 0,42
Reticulocitos 90200+35662,8 82955+26207,3 80569+31095,5 0,36
absolutos (/mm3)
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FRIReticulocitos 0,4+0,06 0,4+0,05 0,4+0,06 0,81
(%)

IndiceReticulocitog 1,4+0,58 1,2+0,45 1,2+0,54 0,26
Hierro (mg/dL) 70,4+32,78 62,1+£25,42 54,9423,69 0,05
Transferrina 216,8+32,46 246,4+31,70 243,4+46,02 0,01
(mg/dL)

Ferritina (ng/mL) 610,2+387,1 212,4+146,7 219,4+221,8 0,01
Leucocitos 8+2,4 9+4,8 8+2,3 0,35
(10E3/uL)

Plaquetas 286+82,14 284+79,3 294+77,1 0,85
(10E3/uL)

Act, Protrombina 73,44+35,11 78,8+34,56 82,6+29,02 0,46
Creatinina 0,9+0,28 1,0+0,42 1,1+0,88 0,45
(mg/dL)

2. EVOLUCION DE LOS VALORES DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO

Los valores plasmaticos de hemoglobina y hematocrito a lo largo del estudio fueron
similares entre los 3 grupos. La tabla 10 muestra estos valores en los distintos momentos

del ingreso.

73



Tabla 10. Evolucion de valores de Hb y Hto

Grupo | Ingresoen| Antesdela Tras la Ingreso en | Salida de UV] Planta Mes tras el
de planta cirugia cirugia UVI hospitalaria alta
tratamie hospitalaria|
nto
I 14,0+1,63 12,7+1,64 10,5+1,39 10,8+1,53 10,0+1,23 11,1+1,52 12,7+1,41
Hemoglobin
a (g/dL) 11 13,7+1,46 12,6+1,70 10,7+1,41 10,6+1,57 10,0+1,01 11,0+1,28 12,4+1,27
111 14,0+1,35 12,8+1,29 10,5+1,56 10,5+1,50 10,2+1,34 11,0+1,44 12,3+1,15
Total 13,9+1,48 12,7+1,55 10,6+1,49 10,6+1,53 10,1+1,20 11,0+1,42 12,5+1,29
p 0,62 0,82 0,22 0,74 0,59 0,96 0,32
1 41,5+4,73 38,6+5,58 32,7+4,23 31,1+4,46 | 29,243,62 32,9+4,50 38,2+4,23
Hematocritqg
(%) 11 40,9+1,46 38,4+5,02 32,9+4,37 30,6+4,39 29,0+3,14 32,7+3,93 37,2+5,07
11 41,7+1,35 39,1£3,74 32,5+4,70 30,7+4,24 29,7+3,99 32,8+4,29 37,2+3,45
Total 41,4+4,32 38,7+4,83 32,7+4,41 30,8+4,34 29,3+3,59 32,9+4,22 37,6+4,33
p 0,57 0,77 0,88 0,83 0,60 0,97 0,42

Los valores de antes de la cirugia, se refieren a las muestras extraidas en quir6éfano justo

antes de entrar en CEC. Igualmente, los de “tras la cirugia” se refieren a los valores

analiticos obtenidos de las muestras sacadas al finalizar la CEC en quiréfano.

La representacion de estos resultados referentes a hemoglobina y hematocrito se

representan en el grafico 3 y 4.
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Figura 3. Grafico de evolucion de los niveles de Hemoglobina.
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Figura 4. Grafico de evolucion de los niveles de Hematocrito.
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El aumento de hemoglobina y hematocrito son ligeramente mayores en el grupo de
hierro intravenoso, pero este aumento no es significativo a nivel estadistico.

Asimismo, estos parametros son similares en el grupo placebo y en el de hierro oral.
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3. EVOLUCION DE LOS VALORES DE HIERRO, TRANSFERRINA Y
FERRITINA

La tabla 11 refleja la evolucidon analitica de la sideremia, de los valores de
transferrina y ferritina en los distintos momentos del estudio en los que se midio.
Este pardmetro se midi6 en tres momentos del estudio: en la visita de seleccion, en

planta tras la intervencion quirtrgica y en consulta ambulatoria al mes tras el alta

hospitalaria.
Tabla 11: Evolucion de la sideremia, transferrina y ferritina
Grupo de Ingreso en planta Planta hospitalaria Mes tras el alta
tratamiento hospitalaria
1 84,3+66,98 52,9+32,51 70,4+32,78
I 88,3+60,20 37,4+16,65 62,1+25,42
Hierro
(ug/dL) 11 77,4£32,36 40,0£14,56 54,9+23,69
Total 83,3+53,18 44,0+24,32 63,1+28,42
p 0,51 0,01 0,05
I 259,24+38,46 193,2+34,89 216,8+32,46
Transferrina 1I 268,0+37,89 209,0+42,68 246,4+31,70
(mg/dL)
I 265,0+42,06 217,7£39,76 243,44+46,02
Total 264,0+39,34 205,7+40,09 234,4+39,02
P 0,51 0,01 0,01
I 275,9+185,96 1321,2+494,99 610,2+387,08
Ferritina
(ng/mL) I 229,1£211,06 541,0+£470,51 212,4+146,75
11 168,6+126,92 485,2+330,64 219,4+221,77
Total 226,7+183,55 816,5+589,681 363,7£336,94
P 0,13 0,01 0,01
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La representacion de estos resultados se muestra en las figuras 5,6y 7.

Figura 5. Grafico de evolucion de los niveles de hierro en plasma.
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Los valores de hierro en el grupo I (pacientes que recibieron tratamiento con hierro
intravenoso) son significativamente superiores en el momento del alta hospitalaria

(p=0,01) y lo siguen siendo trascurrido un mes tras el alta.

Los niveles de hierro en el grupo II (pacientes que recibieron tratamiento con hierro
oral) se incrementan al mes tras el alta debido a que durante ese mes, se continud

tratamiento con hierro oral, aunque esa diferencia no es significativa.

Figura 6. Grafico de evolucion de los niveles de transferrina.
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Figura 7. Grafico de evolucion de los niveles de ferritina.
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Los valores de ferritina muestran un incremento significativo en el grupo I

(pacientes que recibieron tratamiento con hierro intravenoso) aproximadamente al

10° dia de la infusién de hierro intravenoso. Se mantienen significativamente mas

elevados al alta hospitalaria y lo siguen estando trascurrido un mes tras el alta. Los

niveles en el grupo de hierro oral y placebo son similares.

4. EVOLUCION DE PARAMETROS RETICULOCITARIOS

La tabla 12 describe la evolucion durante el ingreso en planta, alta hospitalaria y al

mes de seguimiento de diferentes parametros reticulocitarios y hematoldgicos.

Tabla 12. Evolucion de parametros reticulocitarios y hematoldgicos.

Grupo de
tratamiento

Ingreso en planta

Planta hospitalaria

Mes tras el alta
hospitalaria

Reticulocitos

82431+31613,6

139085+51961,7

90200,0+35662,8

absolutos

/mm3
(/mm3) o

82465+42288,9

129570+52034,2

82955+26207,3
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I 78646+30677,0 118105+31382,5 805704+31095,5
129734472060 85016+£31369,6
Total 81215435195, : ’
P 0,83 0,10 036
I 0,3+0,69 0,5+0,10 0,4+0,06
Reticulocitos FRI n 0,3+0,07 0,4+0,08 0,4+0,05
(%)
1111 0,3+0,72 0,4+0,07 0,440,06
Total 0,3+0,70 0,5+0,09 0,4+0,59
2 0,63 0,04 0,81
I 1,4+0,61 1,8+0,75 1,4+0,58
1l 1,4+0,94 1,7£0,71 1,2+0,45
Reticulocitos
Indice
111 1,50,44 1,240,54
1,4+0,60
Total 1,7+0,67 1,3+0,53
1,4+0,73
- 0,87 0,06 0,26

Se observa una elevacion significativa en los valores de la FRI en los pacientes del

grupo I (recibieron hierro intravenoso) comparado con los grupos II y III (p= 0,04).
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En todos los grupos los RC (reticulocitos absolutos) se elevaron inicialmente en el

periodo postoperatorio y luego descendieron, volviendo a sus valores basales al mes

del alta hospitalaria, no mostrando diferencias significativas entre los 3 grupos en

este parametro al alta hospitalaria

La visualizacion grafica de estos datos los mostramos en las figuras 8a, 8b y 8c.

Figura 8a. Grafico de evolucion de la FRI
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Figura 8b. Grafico de evolucion reticulocitos absolutos
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Figura 8c. Grafico de evolucion del indice de reticulocitos
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5. EVOLUCION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS

La tabla 13 describe la evolucion a lo largo del estudio de algunos pardmetros

bioquimicos y hematoldgicos que se midieron durante el estudio. No se observan

diferencias entre estos valores entre los grupos en los distintos momentos de la

medicion.
Tabla 13. Evolucion de parametros bioquimicos y hematologicos
Grupo de Ingreso en plantJ Ingreso en UVI| Salida de UVI Planta Mes tras el
tratamiento hospitalari alta
a hospitalaria
1 0,9+0,22 0,9+0,26 0,9+0,23 0,9+0,25 0,9+0,28
11 0,9+0,28 0,9+0,28 1,0+0,30 1,0+0,68 1,0+0,42
Creatinina
(mg/dL)
I 0,9+0,30 0,9+0,34 0,9+0,44 1,0+0,50 1,1+0,88
Total 0.940.27 0,9+0,30 0,9+0,33 1,0£0,51 1,0£0,56
p 0,57 0,69 0,21 0,23 0,45
1 6,7+3,46
Ac,Félico
(ng/mL)
11 6,4+3,35
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I 7,043,59
Ac,Folico - N N -
(ng/mL)
Total 6,7+3.,45 -
P 0,68 - - - -
I 364,1+£149,05 - B B -
| 406,9+299,91 - B = _
Vit,B12,
(pg/mL) m 392721495 - - B B
Total 387,6+228,05 - - - -
1 7447 14,1 10+3,1 9431 8424
I 843,1 11241 10+3,3 10£3,6 9+4.8
Leucocitos
(10E3/pL)
1| 81,7 1043,1 10£3,1 942 4 8423
Total 742,1 1143,8 10,£3,1 9+3,1 8434
L 0,51 0,30 0,84 0,77 0,35
1
2374523 121440 154+99.6 320+134,3 286+82,1
Plauct I 249+84.8 128+50,2 159+77,9 329+153,3 2844793
aquetas
(10E3/pL)
1| 240+80,5 1224584 173497,1 343+152,9 294+77,1
Total
242473 4 123+50,9 1624918 330+146,3 2884792
P 0,70 0,74 0,54 0,72 0,85
I
Actividad de 99,3+17,50 67,4+11,93 74,8+19,92 83,1427,23|  73,4+35,11
protrombina
(%)
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11 93,0423,73 65,3£12,77 74741824 | 80,0425,90|  78,8+34,56
1
o 99,1+17,82 66,2+13.24 799+1628 | 87.7+2461|  82,6+29.02
Actividad de
protrombina
(%)
Total 97,1£19,99 66,3£12,60 76,4+18.25 83,6£25,99|  78,0433,11
P 0,19 0,70 027 0,36 0,46
I
390,8+59,11 306,6=110,09 671,8+141,22 - -
Fibrinégeno I
(ng/mL) 415,570,09 317,6+89.91 614,9+143,29 - -
1
412,6+82.28 299,1299,65 588,24148,67 - -
Total
406,171 40 307,7£99.99 625,0+147,66 - -
P 0,15 0,64 0,14 - -

6. SANGRADO POSTQUIRURGICO

El sangrado postoperatorio durante las primeras 24 horas y el total en UVI ha sido

similar entre los 3 grupos de estudio.

Tabla 14. Sangrado postquirargico

GRUPO I GRUPO II GRUPO III p
(n= 54) (n=53) (n=52)
Sangrado 24 horas (mL) 665,3+533,73 684,4+454,57 653,6+443,67 | 0,4
Sangrado total (mL) 1117,9+1074,74 1284,5+928,64 | 1179,4+921,17| 0,3
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7. TRANSFUSIONES

Respecto a la necesidad de transfusiones en los distintos grupos de estudio no se
encuentran diferencias significativas entre los grupos, ni en cuanto al numero de
unidades de sangre transfundidas ni respecto al nimero de pacientes transfundidos

(tablas 15, 16 y 17).

Sin embargo, haciendo un subandlisis de los grupos en cuanto a la edad, vemos que
los pacientes menores de 75 afios pertenecientes al grupo I mostraron menos
necesidad de unidades de sangre por paciente en la UVI (0,48+1,07) comparado con
los pacientes del grupo III de la misma edad 1,15+ 1,86, siendo esta diferencia

significativa (p=0,003).

No hemos encontrado diferencia en los valores de hemoglobina entre los grupos en
el momento del alta, analizando pacientes con (p=0,06) y sin transfusion de sangre
(p=0,71).

La tabla 15 describe el nimero de pacientes (expresado en nimero y porcentaje) que

ha precisado transfusion de sangre en algin momento a lo largo del estudio.

Tabla 15. Necesidad de transfusiones

GRUPO 1
(n=54)

GRUPO 11
(n=53)

GRUPO III
(n=152)

QX

Pacientes con

necesidad de

transfusiones
n (o/o)

8 (14,8)

6 (11,3)

6 (11,5)

0,83

UVI

Pacientes con

necesidad de

transfusiones
n (%)

14 (26)

23 (43,4)

21 (40,4)

0,13

Planta

Pacientes con

necesidad de

transfusiones
n (o/o)

3(5.,6)

50.4)

6(11,5)

0,54

Totales

Pacientes con

necesidad de

transfusiones
n (o/o)

20 (37)

27 (51)

26 (50)

0,18
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Las tablas 16 y 17, reflejan la media de las unidades de sangre transfundidas por
paciente y grupo (expresada con la media + SD) y la distribucion de la poblacioén por

unidad transfundida y grupo de tratamiento (expresadas en numero de pacientes y

porcentaje). Tampoco vemos diferencia entre los grupos al considerar esta medida.

Tabla 16. Unidades transfundidas por paciente

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 11T p
(n=54) (n=53) (n=52)
QX 0,3+0,86 0,2+0,67 0,2+0,60 0,2
UVI 0,8+0,1.64 1,75+4,17 1,3+2,35 0,6
PLANTA 0,1+0,40 0,24+0,64 0,2+0,51 0,5
TOTALES 1,1+1,91 2,1+4,59 1,6+2,50 0.3
Tabla 17. Distribucién de nimero de pacientes por unidades transfundidas y grupo de tratamiento.
GRUPO1 GRUPO 11 GRUPO 111 p
(n=54) (n=53) (n=52)
Unidades
transfundidas_ n (%)
° 0 34 (63,0) 26 (49,1) 26 (50,0)
. 1 11(20,4) 18 (34,0) 16 (35,6)
. 2 5(9,3) 4(7,5) 7 (13,5)
0,7
. 3 2(3,7) 3(5,7) 2(3.8)
. 4 2(3,7) 1(1,9) 0(0,0)
. 5 0(0,0) 1(1,9) 1(1,9)
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8. EFECTOS ADVERSOS DE ORIGEN INFECCIOSO

No se detectaron efectos adversos importantes de origen infeccioso. Tampoco se

detectaron reacciones adversas de otro tipo que justificara la comunicacién del mismo

Tabla 18. Efectos adversos de origen infeccioso

GRUPO1 GRUPO II GRUPO II1 TOTAL p
(n=54) (n=53) (n=52) (n=159)
Neumonia_ n (%) 1(1,9) 2 (3,6) 2 (3,6) 5@, 0,80
Sepsis_ n (%) 0 (0) 1(1,9) 3(5,98) 4(2,5) 0,15
Infeccion herida
quirargica_n (%) 0(0) 2 (3,6) 0(0) 0(0) 0,13
Fiebre n (%) 4(7,4) 1(1,9) 2 (3,6) 7 (4,4) 0,37

9. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

La tabla 19 refleja la estancia hospitalaria media (en dias), tanto durante el

postoperatorio en planta como la global, que incluye planta y UVIL.
Observamos disminucién en los dias de planta y totales en los pacientes que recibieron

hierro intravenoso frente a los que recibieron hierro oral o placebo, aunque esta

diferencia no es significativa a nivel estadistico.
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Tabla 19. Dias de estancia postoperatoria en planta y totales.

GRUPO1 GRUPO 11 GRUPO III p
n= 54 n=153 n=52
Estancia en planta 6,1+4,06 8,5+9,09 7,7+4,86 0,16
Estancia postoperatoria
(planta+ UVI) 9,9+4,99 13,0£10,54 13,1+10,18 0,59
Estancia total
(preoperatorio+planta+ 17,7+6,2 22,9+13,17 21,4+13,77 0.06
UVI)

10. COSTE HOSPITALARIO

Un relevante aspecto del disefio de este ensayo, era el evaluar la diferencia de costes
entre los tres brazos en lo referente a estancia hospitalaria y el coste de los farmacos

a estudio.

En este apartado 10, reflejamos los costes respecto a la estancia hospitalaria y en el

apartado 11 los costes de los farmacos de estudio segin los grupos.

Hemos observado una ligera disminucion en los dias de estancia entre los tres grupos
del estudio, aunque estas diferencias no han sido significativas, si es importante la

diferencia entre grupos en cuanto al coste hospitalario total.

Los datos econémicos de estancia media en el Hospital Universitario de Canarias se
han obtenido gracias a la colaboracion del Servicio de Facturacion de dicho hospital,
que nos ha proporcionado datos del coste en euros de la estancia/dia en UVI y de
planta en el Servicio de Cirugia Cardiaca. Estos datos han tenido soporte en el

Boletin Oficial de Canarias (BOC).
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En el BOC con fecha, Viernes 26 de Junio del 2009, n°® 123, el coste medio por dia
de estancia en UVI ascendia a 1.348,91 euros y en planta a 434, 63 euros. Por lo que
si esta informacion la multiplicamos por la media de dias de ingreso obtendriamos

los siguientes datos:

Tabla 20. Coste de la estancia preoperatoria en planta

GRUPO1 GRUPO II GRUPO III
n= 54 n=153 n=152
Dias en planta
Preoperatorio 7.8 9.9 8.3
(media)
Coste por dia en planta 434,63 434,63 434,63
(euros)
Coste total en planta 3.390,11 4.302,84 3.607,43
preoperatoria
(euros)

Observamos disminucion del coste del ingreso preoperatorio del grupo I frente a los

grupos 11 y III (3.390,11€ vs 4.302.84€ y 3.607.43€ respectivamente).

Respecto a los costes en UVI

Tabla 21. Coste de la estancia en UVI

GRUPO1 GRUPO1II GRUPO III
n= 54 n=53 n=52
Dias en UVI 3,8 4,5 5,4

(media)

Coste por dia en UVI 134891 134891 134891
(euros)

Coste total en UVI 5.125,86 6.070,09 7.284,11
(euros)
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Observamos una disminucidon en el coste de la estancia en UVI del grupo I frente a

la del grupo I1 'y III (5.125,86€ vs 6.070,09€ y vs 7.284,11€ respectivamente).

Los costes en planta postoperatoria son los reflejados tabla 22

Tabla 22. Coste de la estancia postoperatoria en planta

GRUPO1 GRUPO II GRUPO III
n= 54 n=53 n=52
Dias en planta 6,1 8,5 7,7

Coste por dia en 434, 63 434, 63 434, 63
planta
(euros)

Coste total en planta 2.651,243 3.694,355 3.346,651

(euros)

También observamos una disminucion importante de costes por paciente en el grupo

I en lo que refiere a estancia postoperatoria en planta.

Con esta informacion calculamos los costes de la estancia postoperatoria total
(incluye estancia en UVI y estancia postoperatoria en planta) y los costes de la
estancia hospitalaria total (la suma de las tres estancias: preoperatoria, UVI y

postoperatoria).

Tabla 23. Coste de la estancia postoperatoria total y estancia hospitalaria total

GRUPO1 GRUPO II GRUPO IIT
n= 54 n=53 n=152
Coste total
postoperatorio
(planta+ UVI) 7.777,12 9.764,45 10.630,76
Coste total
(preopera{tjg;;ﬁplantw 11.167,24 14.067.29 1423819
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El grupo I, que recibia hierro intravenoso, refleja una disminuciéon importante en costes
tanto en la estancia postoperatoria total como en a la estancia hospitalaria total frente a

los grupos de hierro oral (grupo II) y grupo placebo (grupo III).

11. COSTE FARMACEUTICO

Para poder comparar realmente el gasto hospitalario y tras analizar el gasto de estancia
hospitalaria, hemos de analizar también los gastos que originan ambas administraciones

de farmaco.

La administracion de hierro oral (Ferogradumet®) no origina otros gastos, pero sin
embargo la administracion de hierro intravenoso (Venofer®) origina gastos indirectos de

dispositivos de administracion y de personal especializado.

La informacién conseguida para este andlisis ha sido proporcionada por el Servicio de
Farmacia, el Servicio de Aprovisionamiento y la Direccion de Enfermeria del Hospital

Universitario de Canarias. El precio reflejado, no incluye impuestos.

Costes de Ferogradumet® (30 grageas): 3,15 euros la caja = coste unitario: 0,10

euros/dia

Costes de Venofer® (5 ampollas): 86,82 euros la caja = coste unitario: 17,36

euros/dia.

Los costes indirectos de la administracion de Venofer® serian los siguientes:

Suero glucosado al 5% 500mL: 1,14 euros/ unidad

Catéter periférico: 0,70 euros/unidad

Sistema de suero: 0,22 euros/unidad

Honorarios profesionales del personal de enfermeria (perfusion de 1:30 hora): 28,32

euros (honorarios profesionales de enfermeria por 1 hora: 18,88 euros)
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Si sumamos todas estas cantidades, observamos que el coste total de la perfusion

de hierro intravenoso asciende a: 47,738 euros/dia.

En las tablas 24 y 25 procedemos a describir los costes de ambos farmacos en su uso
durante la estancia preoperatoria, en UVI, postoperatorio en planta, total postoperatorio y

total hospitalario.

Cabe recordar, que a los pacientes del grupo I se les administraron 3 dosis de hierro iv

preoperatorios y 3 postoperatorias, por lo que los célculos son los siguientes:

Tabla 24. Coste de Ferogradumet®

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111
Euros n= 54 n=153 n=152
Coste total preoperatorio 1] 0,99 0
Ferogradumet®
Coste total UVI 0 0,45 0
Ferogradumet®
Coste total postoperatorio 0 0,85 0
Ferogradumet®
Coste total Ferogradumet®| 0 2,29 0
Tabla 25. Coste de Venofer®
Euros GRUPO 1 GRUPO II GRUPO 111
n= 54 n=53 n=52
Coste total preoperatorio 143,22 0 0
Venofer®
Coste total postperatorio 143,22 0 0
Venofer®
Coste total 286,44 0 0
Venofer®
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12. COSTE TOTAL

Por coste total se entiende que son los costes de estancia hospitalaria a los que se les
afiaden los gastos correspondientes a la medicacion durante dicha estancia. La tabla 26

describe el coste total de cada grupo de tratamiento.

Tabla 26. Coste total postoperatorio y total hospitalario

Euros GRUPO1 GRUPO 11 GRUPO II1
n= 54 n=53 n=>52
Coste Pﬂtsgg;em“’riﬂ 8.063,56 9.766,74 10.630,76
Coste hospitalario total 11.453,68 14.069,58 14.238,19

Se observa un ahorro importante en el grupo de los pacientes que recibieron hierro

intravenoso, grupo I. El coste del grupo de hierro oral es muy similar al de placebo.
En la actualidad y basandonos en informacion reflejada en el BOC del Viernes 26 de

Julio del afio 2012 (n°146), los costes de estancia hospitalaria serian los que se

muestran en la tabla 27.

Tabla 27. Tabla de costes segun BOC Viernes 26 de Julio 2012

GRUPO 1 GRUPO 11 GRUPO 111
n= 54 n=53 n=52
Dias en planta 7.8 9,9 8,3
preoperatoria
Coste por dia en planta 630,87 630,87 630,87
(euros)
Coste total en planta 4.920,79 6.245,61 5.236,22
preoperatoria
(euros)
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Dias UVI 3,8 4,5 5.4
Coste por dia en UVI 2.370,28 2.370,28 2.370,28
(euros)

Coste total en UVI (euros) 9.007,06 10.666,26 12.799,51
Dias en planta 6,1 8,5 7.7
Postperatoria

Coste total en planta 3.848,31 5.362,395 4.857,699
postperatoria
(euros)
Coste total estancia 12.855,37 16.028,65 17.657,21
postperatoria (UVI+planta
(euros)
Coste total estancia 17.776,16 22.274,27 22.893,42
hospitalaria
(euros)
Coste postoperatorio 13.141,81 16.030,94 17.657,21
global (euros)*
Coste global* 18.062,6 22.276,56 22.893,42
(euros)

*Esos datos de coste global se refieren a la suma del coste total de la estanacia

hospitalaria mas el coste del farmaco a estudio
La presente tabla refleja proporciones similares a las de las tablas anteriores pero

debido al incremento de las tarifas hospitalarias, el ahorro del coste en los pacientes

que reciban hierro intravenoso seria aiin mayor.
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Discusion

La anemia es una entidad frecuente en el contexto de cirugia cardiaca, en especial en el
postoperatorio. Se utilizan diferentes técnicas y mecanismos para evitar que esta anemia se
mayor, como por ejemplo la utilizacién en quir6fano del recuperador celular de sangre, la
menor dilucion al paciente durante el manejo anestésico y de perfusion, la realizacion de
una hemostasia mas cuidadosa para evitar mayor sangrado...etc (1). Pero a pesar de todos
estos procedimientos, la anemia estd presente en el contexto del postoperatorio de cirugia
cardiaca y es un problema sin resolver. Normalmente, esta anemia se corrige mediante la
transfusion de derivados de sangre, pero este procedimiento no estd exento de
complicaciones y riesgos (reacciones anafilacticas, posible transmision de infecciones...) y

es un procedimiento limitado y costoso (1).

La estimulacion de la eritropoyesis es otra alternativa a la transfusion de sangre. Dicha
estimulacion estd relacionada con la administracion de r-HuEPO y hierro como
suplemento. El aporte o suplemento de hierro se utiliza para la correccion de la anemia
aguda en el contexto post-intervenciones quirrgicas. El hierro juega un papel esencial en
la eritropoyesis y en la sintesis de hemoglobina. De forma, que se necesitan 150 mg de
hierro almacenado para incrementar 1g/dL los niveles de hemoglobina circulante. Por tanto
cabria pensar que en el contexto de un procedimiento quirdrgico se tendrian que
incrementar estos depositos para poder activar mas la eritropoyesis y de ésta forma la

sintesis de hemoglobina (88-94).

Las formas de administracion de hierro, asi como los preparados, pueden ser varios,
segun diferentes estudios. La suplementacion oral, a menudo, puede verse limitado por sus
efectos adversos de tipo gastrointestinal (10-40%), asi como por su pobre absorcion (10-
15%). El aporte de hierro intravenoso ofrece excelente biodisponibilidad y suele ser bien
tolerado. Las formas intravenosas de hierro: gluconato, dextrano y hierro sacarosa, se ha
visto en otros estudios que presentan infrecuentemente efectos adversos como hipotension,

dolor epigéstrico, artralgias, sabor metalico, nauseas, vomitos y prurito. Las reacciones
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anafilacticas han sido observadas principalmente con la administracién de hierro dextrano.
El farmaco Venofer" (hierro-III-hidroxido sacarosa) es una nueva preparacion de hierro

intravenosa con muy pocos efectos adversos publicados (112).

Numerosos estudios en campos de la medicina como: cirugia general, traumatologia,
oncologia, ginecologia y gastroenterologia, han corroborado la eficacia del hierro
endovenoso para acelerar la recuperacion de las cifras de hemoglobina/hematocrito y
reducir las necesidades transfusionales (27, 47, 34, 53, 68, 100, 110-119). Mostrando,

ademads, una mejora significativa en las tasas de infeccion (127).

También la perfusion de hierro intravenoso ha demostrado ser Util para incrementar la

hemoglobina en paciente con insuficiencia cardiaca cronico (126).

Aunque el papel del uso del hierro intravenoso parece estar justificado en otro tipo de
cirugias, hemos encontrado en la literatura controversia en cuanto a su efectividad en el

campo de la cirugia cardiaca (122).

En la actualidad, numerosos hospitales han incorporado, de forma empirica, en sus
protocolos el uso del hierro intravenoso en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, a pesar
de que hay estudios que reflejan que su uso no esta totalmente justificado. Un ejemplo de
ello es el ensayo clinico publicado por S. N. Madi-Jebara y colaboradores (125) en el que
se constata que el uso de hierro intravenoso postoperatorio, s6lo o combinado con la
administracion de eritropoyetina, no es efectivo en la correccion de la anemia tras una

cirugia cardiaca en lo que a niveles de hemoglobina y hematocrito se refiere.

Por otro lado, cabe comentar que el uso de hierro intravenoso frente al uso de hierro oral,
segun defienden autores como C. Breymann (115) o S. Kulningg (128), es igualmente
efectivo en lo referente a correccion de anemia. Por lo que debido a la gran diferencia de
precio entre los farmacos y en condiciones de no inferioridad de eficacia y seguridad, no

estaria justificado su uso.
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El objetivo principal de este ensayo clinico disefiado de forma prospectiva, consistia en
evaluar la eficacia de la administracion intravenosa del compuesto de hierro trivalente
hidroxido-sacarosa (Venofer®) frente a la administracion oral de sulfato de hierro
(Ferogradumet®) en la correccion y/o mejora de la anemia postoperatoria en cirugia
cardiaca bajo circulacion extracorporea. Para ello, hemos estudiado la variacion de los
valores de hemoglobina (Hb)/ hematocrito (Hto) en plasma en diferentes momentos del
proceso quirurgico: ingreso preoperatorio, quuirdfano, UVI, postoperatorio en planta y al

mes del alta en consulta ambulatoria.

1. Evaluacion de la recuperacion de anemia postoperatoria de cirugia cardiaca

respecto a los valores de hemoglobina y hematocrito

Hemos observado que la administracion de hierro intravenoso o hierro oral, no aumenta
significativamente los niveles de hemoglobina ni hematocrito en ninguna de las visitas del
estudio. Sin embargo, si se refleja una cierta tendencia, al mes tras el alta hospitalaria, al
incremento en las cifras de hemoglobina en el grupo del hierro intravenoso: grupo I: 12,7
g/dL, grupo II: 12,4 g/dL y grupo III: 12,3 g/dL (p=0,32). En lo que refiere a hematocrito
nos encontramos algo similar: grupo I: 38,2%, grupo II: 37,2% y grupo III: 37,2%
(p=0,42).

Esto significaria que el tratamiento pre y postoperatorio con hierro intravenoso, no es
efectivo en corregir la anemia después de una cirugia cardiaca y que la administracion de
hierro intravenoso precozmente, ya desde el preoperatorio y mantenido en el
postopoeratorio no parecer acelerar la pronta recuperacion de la anemia tras la cirugia
cardiaca en lo que respecta a la correccion de valores de hemoglobina y hematocrito. Estos
resultados son similares a los publicados por otros autores que defienden que no hay
evidencia en la efectividad del suplemento de hierro para corregir la anemia tras una

cirugia cardiaca (122, 123, 124).

En el presente estudio hemos usado Venofer® a una dosis total de 100mg /dia

administrados con un ritmo de infusion lenta para evitar reacciones adversas. Cabe
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destacar, que no hemos encontrado diferencias entre grupos respecto a la aparicion efectos
adversos mas alla de los reflejados en ficha técnica, ni tampoco efectos adversos graves.
Este hallazgo también esta descrito en la literatura, en campos como por ejemplo,

obstectricia y ginecologia (119).

Tampoco encontramos diferencia en los valores de Hb en los pacientes del grupo II. Sin
embargo, Sowade (123), demostré en un estudio que el tratamiento con EPO intravenoso
en combinacion con FE ** dados 15 dias antes de la cirugia era una terapia segura y eficaz
en el aumento de Hb en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Este hallazgo,
posiblemente sea por el hecho del tratamiento concomitante con EPO y el dar el hierro

oral con mas antelacion a la cirugia.

2. Evaluacion de la recuperacion de anemia postoperatoria de cirugia cardiaca

respecto a los valores de sideremia, ferritina y transferrina

En nuestro estudio, los valores basales de ferritina obtenidos al ingreso preoperatorio de
los pacientes fueron similares entre los 3 grupos de estudio. El control postoperatorio
(obtenido alrededor del 10° dia) mostré un incremento significativo en los niveles de
ferritina en el grupo I comparado con el grupo II y IIl. Los valores de ferritina se
aumentan rapidamente y ese incremento es mayor alrededor del 10° dia (p=0.00), luego
descienden, aunque se mantienen algo mas elevados en los pacientes del grupo I (p=0.00).
Este efecto era el esperado tras la administracion de hierro a modo de suplemento
independientemente de la via de administracion, aunque nosotros solo lo hemos observado
en los pacientes tratados con hierro intravenoso. Estos hallazgos han sido observados por

otros autores (122).

Este significativo descenso observado en la analitica al alta es explicado por el consumo
de hierro necesario durante la eritropoyesis. El descenso en los valores de ferritina tras el
alta hospitalaria es menos acusado en los pacientes tratados con hierro oral, puesto que
durante ese mes de seguimiento, tras el alta hospitalaria, los pacientes incluidos en este

grupo (II) seguian tomando hierro oral.
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En los pacientes del grupo III los valores de ferritina observados al 10° dia y después del
alta, fueron mas bajos que los valores basales obstenidos al ingreso antes de la cirugia.
Esto se explica por el bien conocido déficit funcional de hierro inducido por la
eritropoyesis acelerada asociada a una anemia aguda, que ocurre como en el caso de un

postoperatorio de cirugia cardiaca.

Estudios como el de C. Breymann (115) y S.N. Madi-Jebara (123), entre otros, hacen
referencia al incremento significativo de los niveles de ferritina tras la administracion de
hierro intravenoso. Mientras que autores como Bolger y colaboradores (126), defienden, a
su vez, la correlacion significativa entre los niveles de hemoglobina y el incremento de

hierro y la disminucion de los niveles de transferrina .

3. Evaluacion de parametros hematologicos y bioquimicos.

Observamos un incremento significativo en los valores de la fraccion de reticulocitos
inmaduros (IRF) en el postoperatorio en planta en los pacientes del grupo I (recibieron
hierro intravenoso) en comparacion con los pacientes del grupo I y III (p=0.04). Esto es la
expresion de la estimulacion de la eritropoyesis ya desde el preoperatorio en los pacientes
tratados con hierro intravenoso, esto mismo se explica y observa también en el estudio de

S. Madi-Jebara (123).

Igualmente, en este estudio, hemos observado un incremento en los valores de
reticulocitos absolutos en el periodo postoperatorio; y ese incremento retornd a sus valores
basales a los 30 dias de seguimiento. En el momento del alta hospitalaria no hemos

encontrado diferencias significativas de los reticulocitos entre los 3 grupos.

Estos hallazgos fueron similares a los publicados en otros estudios que aprecian un rapido
incremento en los valores de reticulocitos ya en el 1° dia tras la administracion intravenosa
de hierro, este valor es mayor alrededor del 5° dia, de forma que la administracion
parenteral de hierro puede actuar previniendo un déficit funcional de hierro y/o

incrementando la sintesis endogena de eritropoyetina (122, 123).
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Respecto a este apartado, observamos un incremento de los niveles de reticulocitos
absolutos, fraccion de reticulocitos inmaduros (FRI) y también en el indice de
reticulocitos, en aquellos pacientes que recibieron hierro intravenoso (grupo I) respecto a
los que recibieron hierro oral (grupo II) y, haciéndose mas notable, respecto a los que
recibieron placebo (grupo III). Este aumento fue mayor sobre todo durante la estancia en
planta postoperatoria. Estudios como el de D.H. Henry (112) o S.N. Madi-Jebara (123)
constatan que el uso de hierro intravenoso en la correccion de la anemia, incrementan las
tasas de respuesta hematopoyética de estos parametros. Esto se ajusta a lo hallado en

nuestro estudio.

Respecto a los pacientes del grupo II frente al grupo III, observamos tendencia al
incremento de niveles, aunque no significativo, en lo que refiere a los reticulocitos
absolutos y el indice de reticulocitos. Esta tendencia es mayor durante la estancia en planta

hospitalaria.

En este ensayo, evaluamos ademas, otros factores hematologicos como niveles de
leucocitos, plaquetas, proteina C reactiva, actividad de protrombina y fibrindogeno. No
encontrando diferencias entre grupos en ninguna de las visitas en las que se recogian

dichos parametros.

Estudiamos ademas, los siguientes factores bioquimicos: creatinina (medida en todas las
visitas) y niveles de 4cido foélico y vitamina B12. Estos dos ultimos pardmetros,
unicamente se evaluaron en el momento del ingreso en planta, ya que eran parte de los
criterios de seleccion (criterio de exclusion n° 11) y se consideraban para la seleccion de
pacientes. Tampoco se hallaron diferencias significativas entre grupos, en ninguno de estos

parametros.

4. Evaluacion del nimero de derivados sanguineos postoperatorios que han precisado

los pacientes tras la cirugia cardiaca.
A pesar de que en el grupo I observamos un numero inferior de pacientes sometidos a

transfusiones (20 pacientes (37%)) respecto al grupo II (27 pacientes (51%)) y III (26

pacientes (50%)), ésta diferencia no es estadisticamente significativas entre grupos
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(p=0,18). Por tanto, globalmente no encontramos diferencias en la necesidad de
transfusiones entre los 3 grupos, sin embargo hemos observado que los pacientes
pertenecientes al grupo I y que son menores de 75 afios comparados con e€sos mismos
pacientes del grupo III necesitan menos transfusiones sanguineas (p= 0,03). Esto puede
explicarse por el hecho de que estos pacientes al ser més jovenes estén menos anémicos
preoperatoriamente y al hecho de que tengan una respuesta de la eritropoyesis mas activa y

rapida méaxime con el suplemento de hierro intravenoso

En lo que respecta a la media de las transfusiones requeridas entre grupos, tampoco
encontramos diferencias ni en quir6fano, ni en UVI, ni en planta hospitalaria post-cirugia.
Tampoco encontramos diferencias respecto a las medias totales, (quir6fano, UVI,
postoperatorio en planta). Estos hallazgos coinciden con los observados por otros autores

(125).

Tras estos hallazgos, podemos afirmar que no observamos reduccion significativa en lo

que a las necesidades transfusionales de los pacientes sometidos a estudio, se refiere.

Estos resultados son similares a los publicados por otros autores (122, 123, 124) que no
encuentran reduccion en la cifra de pacientes que precisan transfusiones y tampoco, como
en el presente estudio, no encontramos disminucion en el nimero de unidades

transfundidas.

Estudios previos como el de J. Cuenca (110) y M. Muioz (118) en traumatologia y
ortopedia, M. Okuyama (113) en pacientes con cancer colorrectal y G. Perewusnyk (116)
en obstetricia, afirman que el uso de hierro intravenoso para el tratamiento de la anemia en
reduce las necesidades transfusionales de esos pacientes. Sin embargo, no hemos
encontrado ningin articulo en la literatura que constate la reduccion de las necesidades

transfusionales en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

5. Evaluacion del numero de dias de estancia hospitalaria postoperatoria.

En este estudio como objetivo secundario pretendiamos ver si habia diferencia en cuanto

a la estancia hospitalaria y si ello influiria en el coste hospitalario.
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Observamos una ligera disminucion, no significativa, en los dias de estancia postoperatoria
en planta hospitalaria en los pacientes que recibieron hierro intravenoso (6,1 dias de media)

frente a los que recibieron hierro oral (8,5 dias) o placebo (7,7 dias).

Esto también ocurre con los dias de estancia total postoperatoria, que incluye los dias de
UVl y planta. En el grupo de hierro intravenoso observamos 9,9 dias de media, frente a 13

dias del grupo de hierro oral y grupoo placebo.

Respecto a los dias de estancia hospitalaria total, definiéndose como la suma de los dias de
planta preoperatoria, dias de UVI y dias de planta postoperatoria, observamos que la media
en el grupo I es de 17,7 dias, dato a los reflejados en los grupos II: 22,9 dias y III: 21,4
dias. No obstante, a pesar de observar dicha tendencia a la reduccion de dias de estancia,
cabe comentar que estos resultados no son significativos. Esta disminucion en la estancia
hospitalaria se podria deber al hecho de que aunque el incremento de los valores de
hemoglobina no son tales como para que haya diferencia significativa entre grupos, si hay
una mejoria ligera en esos valores, que permiten adelantar el alta de UVI y eso implica
menos estancia en UVI e igualmente nos anima a dar un alta hospitalaria mas precoz ,
debido a que estdn algo menos anémicos y lo toleran mejor, y ello conduce a una
disminucion de la estancia hospitalaria en los pacientes del grupo tratado con hierro

intravenoso.

No observamos una reduccion de dias de estancia hospitalaria en el grupo que recibio
hierro oral frente aquellos que recibieron placebo. Esto podria estar justificado por el
incremento de los dias en planta preoperatoria de los pacientes pertenecientes al grupo II.
Cabe comentar, que la diferencia de dias en la estancia preoperatoria entre los tres grupos a

estudio, no es significativa.

6. Evaluacion del coste hospitalario

Una vez visto que habia una ligera, aunque no significativa, disminucion en los dias de

estancia hospitalaria, otro de los objetivos secundarios definidos en este ensayo, era

evaluar si ello influiria en el coste hospitalario.
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6.1. Coste medio por paciente de la estancia postoperatoria hospitalaria

Segun los resultados obtenidos y conforme a los datos recogidos en el BOC de Junio del
2009, el coste medio de la estancia hospitalaria postoperatoria por paciente asciende a
7.777 euros para los pacientes incluidos en el grupo I frente a 9.764 euros para los
pacientes del grupo II y los 10.631 euros para los del grupo III. Esto supone un ahorro
hospitalario medio de 1.987 euros/paciente entre los pacientes que reciben hierro
intravenoso frente a aquellos que recibieron hierro oral y un ahorro de 2.853

euros/paciente, entre los que recibieron hierro intravenoso o recibieron placebo.

El ahorro medio entre los pacientes que recibieron hierro oral frente a los pacientes que

recibieron placebo, asciende a 866 euros/paciente.

Si estos datos economicos los ajustamos a la informacion recogida en el BOC de Julio del
2012, observariamos que el coste medio total de los pacientes incluidos en el grupo I
ascenderia a 12.855 euros frente a los 16.028 euros de los pacientes del grupo Il y los
17.657 euros del grupo III. Esto supondria un ahorro hospitalario medio de 3.173
euros/paciente entre los pacientes que recibieron hierro intravenoso frente a los tratados
con hierro oral y un ahorro de 4.802 euros/paciente entre los que recibieron hierro
intravenoso o placebo. Por tanto, el ahorro medio entre pacientes que recibieron hierro

oral frente a los que recibieron placebo, ascenderia a 1.628 euros/paciente.

Como hemos podido observar, hay una tendencia al ahorro tanto en el coste medio
postoperatorio como en el coste medio total hospitalario, en aquellos pacientes que han
recibido hierro intravenoso frente a los que recibieron hierro oral y a los que recibieron
placebo. Esto estaria justificado por la diferencia en la estancia hospitalaria, que aunque no
es significativa, hace que esa pequeia diferencia sea relevante analizada desde el punto de
vista econémico. No hemos encontrado en la literatura ningiin estudio previo que haya

abarcado entre sus objetivos el analisis del coste economico de la estancia hospitalaria.

Cabe comentar, que se observa a su vez, esta misma tendencia al ahorro en ambos costes,

en los pacientes tratados con hierro oral frente a los que recibieron placebo.
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6.2. Coste medio por paciente de la estancia total hospitalaria

Como comentamos en los resultados y en el apartado 5., los dias de estancia media total

hospitalaria para los distintos grupos a estudio han sido:

e Para el grupo I: 17,7 dias (planta preoperatoria: 7,8 dias; UVI: 3,8 dias y planta
postoperatoria: 6,1 dias).

e Para el grupo II: 22,9 dias (planta preoperatoria: 9,9 dias; UVI: 4,5 dias y planta
postoperatoria: 8,5 dias).

e Para el grupo III: 21,4 dias (planta preoperatoria: 8,3 dias; UVI: 5,4 dias y planta

postoperatoria: 7,7 dias).

Basandonos en datos recogidos en el BOC de Junio del 2009 el coste medio total de los
pacientes incluidos en el grupo I ascendia a 11.167 euros frente a los 14.067 euros de los
pacientes del grupo II y los 14.238 euros del grupo III. Esto supondria un ahorro
hospitalario medio de 2.900 euros/paciente entre los pacientes que reciben hierro
intravenoso frente a aquellos que recibieron hierro oral y, un ahorro de 3.071

euros/paciente, entre los que recibieron hierro intravenoso vs los que recibieron placebo.

El ahorro medio entre los que recibieron hierro oral frente a los que recibieron placebo,

asciende a 171 euros/paciente.

Estas diferencias serian todavia més notables si comparamos los datos segtn los importes
actualizados recogidos en el BOC de Julio del 2012 en el que el precio por dia de
hospitalizacion en planta asciende a 630, 87 euros y el dia de hospitalizacion en UVI a

2.370,28 euros.

Observamos que el coste medio total de los pacientes incluidos en el grupo I ascenderia a
17.776 euros frente a los 22.274 euros de los pacientes del grupo II y los 22.893 euros del
grupo III. Esto supondria un ahorro hospitalario medio de 4.498 euros/paciente entre los
pacientes que reciben hierro intravenoso frente a aquellos que recibieron hierro oral y, un
ahorro de 5.117 euros/paciente, entre los que recibieron hierro intravenoso o recibieron

placebo.
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El ahorro medio entre los que recibieron hierro oral frente a los que recibieron placebo,

seria de 619 euros/paciente.

7. Evaluacion del coste farmacoldgico

En cuanto a los farmacos del estudio, hemos visto en el apartado de resultados, que el
coste unitario de la administracion de hierro intravenoso es de 47,74 euros. Como en el
ensayo se administracion un total de 6 dosis de Venofer®, ello supone un coste total del

farmaco por paciente de 286,44 euros.

En el caso del Ferogradumet® el coste total del farmaco por paciente es de 2,29 euros.

No procede describir el coste del placebo, puesto que este brazo se usaba como brazo

control sin farmaco activo.

Aunque sumemos estas cantidades a las estancias hospitalarias, la tendencia al ahorro total

hospitalario y total postoperatorio, contintia.

8. Limitaciones del estudio

Una limitacion del presente estudio podria ser el uso del hierro intravenoso en un periodo
de 7-9 dias antes de la cirugia, lo cual puede influir en la magnitud de los efectos del
suplemento de hierro. Sin embargo, en la practica, este periodo preoperatorio ha sido el
mayor posible, para no aumentar en exceso la estancia hospitalaria preoperatorio, ni
retrasar la cirugia. Esta limitacion no hemos podido solventarla puesto que, en nuestro

medio, el tratamiento con hierro intravenoso de forma ambulatoria no es factible.

Otra posible limitacion del estudio podria ser la valoracion de la hemoglobina al mes de
seguimiento tras el alta hospitalaria. Puede que la medicion de este pardmetro sea algo
prematura, en cuanto a la recuperacion de la anemia se refiere, pero nuestros pacientes

desde el punto de vista quirtrgico deben ser valorados al mes tras el alta, por si hubiera
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complicaciones relacionadas con la cirugia. Una nueva valoracién a los 2-3 meses después
de la cirugia, no seria posible en nuestro contexto, dada la alta demanda asistencial. En
cualquier caso, desde el punto quirargico, lo realmente relevante es la pronta recuperacion

de la anemia y la reduccion en los requerimientos transfusionales.

Se podria considerar una limitacion del estudio el hecho de que en nuestro grupo de
estudio hemos tenido mas pacientes que han requerido procedimientos quirurgicos
valvulares en comparacion con los pacientes que precisaron revascularizacion coronaria.
Este hecho, tedricamente podria haber influido en una mayor anemia de los pacientes
valvulares y en la peor recuperacion de su anemia debido al mayor dafio de hematies por el
propio procedimiento valvular. Sin embargo, la diferencia entre esos pacientes no era

significativa y los grupos eran homogéneos.

Otra limitacion de este estudio, ha sido la pérdida de pacientes a lo largo del estudio (un
24,28% de la muestra total), sobretodo debido a: reintervenciones por sangrado,
desviaciones del protocolo, larga estancia en UVI y muertes en el postoperatorio. Esta
pérdida se puede justificar por la dificultad en la coordinacion de varios departamentos
distintos (cirujanos, anestesistas, intensivistas) y, en especial, por la complejidad en el

manejo de este tipo de pacientes.

Con respecto a la potencia o valor estadistico del presente estudio, el tamaiio muestral y
los niveles de hemoglobina al mes del alta alcanzan una potencia del 80% con un nivel de
confianza del 95%. Se hubieran precisado 247 pacientes por grupo para demostrar una
diferencia significativa entre los grupos I y II; 128 pacientes por grupo para demostrar una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos I y III y se hubieran precisado

2043 pacientes por grupos para demostrar diferencia entre los grupos II y III.
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VII. Conclusiones
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Conclusiones

1. Este estudio muestra que la administracion intravenosa de hierro ofrece un
excelente perfil de biodisponibilidad y seguridad. Tal y como se puede concluir por
el incremento significativo de los valores de ferritina y de la fraccion inmadura de
los reticulocitos, asi, como por el escaso numero de reacciones adversas

observadas.

2. No se objetiva mejoria en la correccion de la anemia en el periodo postoperatorio
de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca, medido por la elevaciéon de los

valores de hemoglobina/hematocrito en diferentes momentos del postoperatorio.

3. Globalmente, no se observa reduccion en la necesidad de transfusiones de sangre
entre los 3 grupos a estudio. Aunque los pacientes menores de 75 afios que reciben
tratamiento con hierro intravenoso, muestran una menor necesidad de transfusiones

sanguineas en UVI.

4. Como aportacion, este ensayo ha incluido entre sus objetivos una valoracion de la
estancia y coste hospitalario donde apreciamos una disminuciéon en la estancia
hospitalaria, que traducido en coste hospitalario, muestra importante ahorro

econdmico a pesar del coste del farmaco.

Aunque los hallazgos de este estudio sean negativos, los datos aportados son importantes
y ayudan a investigar nuevas formas y estrategias para evitar y corregir la anemia y la

necesidad de transfusiones sanguineas después de una cirugia cardiaca.

Finalmente, este ensayo clinico recomienda que se lleven a cabo maés estudios

prospectivos, randomizados, con mayor nimero de pacientes y con mayor tiempo de
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tratamiento antes de la cirugia, para confirmar estos resultados y re-evaluar la eficacia de la

administracion de hierro intravenoso en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
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Anexos

ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Ensayo: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble enmascarado,
con tres grupos paralelos tratados con hierro oral e intravenoso controlado con
placebo: Comparaciéon de la eficacia en la elevacion de la hemoglobina y
hematocrito, la reduccidon de consumo de sangre y del gasto hospitalario en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca electiva bajo circulacion extracorporea.

Cédigo de protocolo: Tratamiento con Hierro/2006

Version III: 1- Mayo-2008

Investigador Principal: Dra. Pilar Garrido Martin

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA : NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE
FECHA : NOMBRE Y FIRMA DEL
INVESTIGADOR
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ANEXO II: HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Titulo del Ensayo: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble enmascarado,
con tres grupos paralelos tratados con hierro oral e intravenoso controlado con
placebo: comparacion de la eficacia en la elevacion de la hemoglobina y
hematocrito, la reduccion de consumo de sangre y del gasto hospitalario en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca electiva bajo circulacion extracorporea.

Codigo del promotor: Tratamiento con Hierro/2007

Investigador principal: Dra. Pilar Garrido Martin. Cirujano Cardiovascular.
Hospital Universitario de Canarias. Ofra s/n La Cuesta 38320

Centro: Hospital Universitario de Canarias

INTRODUCCION

Por la presente se le invita a participar en un estudio clinico que ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de este hospital.
Para ello se le pide que lea esta hoja informativa con atencion y el investigador le
aclarard las dudas que le puedan surgir después de la explicacion. La participacion es
voluntaria y Vd. puede revocar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio
en su tratamiento.
Lea detenidamente el documento, haga las preguntas que considere oportunas,
consulte con todas las personas que considere oportuno y si desea mas informacion

esta a su disposicion

DESCRIPCION GENERAL DEL ENSAYO

La siguiente informacion le describe el estudio que se piensa realizar y el papel de
los enfermos en el mismo. El investigador principal le respondera cualquier pregunta
al respecto. Por favor, 1éala cuidadosamente y no dude en preguntar si no entiende
algo.

La cirugia cardiaca es el tratamiento idoneo en determinados casos de patologia

cardiaca. Sin embargo, en el postoperatorio inmediato de dichas intervenciones bajo
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circulacion extracorporea se ha observado sangrado importante en el 50% de los
pacientes, con la consiguiente anemia y/o necesidad de transfusiones de sangre. En
estudios previos llevados a cabo con pacientes que presentaban otras enfermedades,
se ha objetivado una disminucion de las necesidades de sangre con el tratamiento
previo con hierro, bien oral o en perfusion intravenosa. El hierro oral también puede
mejorar los depositos de hierro y queremos ver cual de los dos farmacos es mas
ventajoso para el paciente.

El estudio consiste en comparar tres grupos de pacientes: A un grupo se le dara

hierro oral antes y después de la operacion; a otro grupo, se le dard hierro por via
intravenosa antes y después de la operacion y a otro grupo no se le dard ningun
tratamiento con hierro.

Su participacion en el estudio durara, aproximadamente, tres meses. El nimero total
de pacientes a estudio serd unos 210 pacientes

El objetivo de este estudio es averiguar si administrar hierro sacarosa intravenoso,

en el preoperatorio y en el postoperatorio, tras la operacion, es mas eficaz que el
tratamiento con hierro oral, para evitar o minimizar las necesidad de administrar
sangre o sus derivados para compensar las pérdidas que se produjeron durante la
operacion. O en caso contrario que no hay ninguna diferencia entre estos
tratamientos y comparado con no recibir ningin tratamiento con hierro. Para que el
estudio tenga validez cientifica, es decir, sea creible por otros profesionales y de
utilidad para otros enfermos, deben existir distintos grupos de sujetos: Uno recibira
hierro oral a una dosis fija, mientras que otros lo recibiran por perfusion intravenosa
y otros recibiran un placebo (no tratamiento). Los controles analiticos en el
preoperatorio y en el postoperatorio inmediato (extracciones de sangre), seran los
mismos que rutinariamente aplicamos a los enfermos intervenidos de cirugia
cardiaca. Con la sangre determinaremos una serie de parametros relacionados con los
componentes de la sangre y su estado funcional. Este estudio no le va a suponer
ninguna incomodidad adicional ni tendrd que realizar visitas extras al hospital.

El procedimiento de asignacién en uno u otro grupo serd aleatorio, es decir, al azar,
al ingreso hospitalario. La probabilidad de recibir uno u otro tratamiento sera del

33%.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Queremos ver si los pacientes que van a recibir hierro por via intravenosa van a
precisar menos transfusiones sanguineas y van a tener unos valores de hematocrito y
hemoglobina mas altos al alta hospitalaria (menos anemia). Si fuera asi seria muy
interesante para los futuros pacientes que se van a intervenir de cirugia cardiaca
porque de forma rutinaria utilizariamos el hierro de la manera mas conveniente.

A pesar de este presupuesto es posible que Vd. no tenga ningin beneficio directo
para su salud por participar en este estudio

El farmaco en estudio ya lleva mas de 10 afos de utilizacién clinica y ha demostrado
su eficacia en otras anemias y especialidades, especialmente en nefrologia y
traumatologia. Recientemente en otros hospitales como el Ramon y Cajal de Madrid,
Hospital Virgen de La Macarena y el Hospital Gregorio Maraiion de Madrid se han
establecido unos protocolos de utilizacion de hierro intravenoso en cirugia cardiaca y
vascular.

En los estudios clinicos realizados con el hierro intravenoso, Venofer®, las
reacciones adversas mas frecuentes aparecidas, en un 0,5% a 1,5% de los pacientes,
han sido alteraciones transitorias del gusto, bajada de la tensién arterial
(hipotension), fiebre y temblores, reacciones en el punto de inyeccion y nauseas. En
raras ocasiones han ocurrido reacciones anafilactoides leves, parecidas a una
reaccion alérgica. En general, las reacciones anafilactoides son potencialmente las
reacciones adversas mas graves. En los ensayos clinicos se han descrito las
siguientes reacciones adversas: alteraciones transitorias del gusto, dolor de cabeza,
mareo, parestesias. Hipotension y colapso, taquicardia y palpitaciones,
broncoespasmo, nauseas y vomitos, dolor abdominal y diarrea, picor, urticaria,
erupciones cutaneas, calambres y dolores musculares, flebitis superficial en el punto
de inyeccion con quemazoén e inflamacion.

Este estudio se lleva a cabo de acuerdo a la normativa internacionalmente aceptada
de Buena Practica Clinica, y ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de Canarias, asi como la Agencia Espafiola del

Medicamento.
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TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

Hay otros tratamientos alternativos para mejorar la anemia, como la autrotransfusion
preoperatorio € intraoperatoria, el recuperador celular. Algunos de estos tratamientos
van a ser utilizados durante su intervencién quirurgica, pero a pesar de estas
alternativas terapéuticas se necesitan mas. La anemia después de una cirugia cardiaca

es un problema atn por resolver.

COMPENSACION ECONOMICA

Este estudio no supondra ningin gasto para Vd. La medicacion del estudio (hierro
endovenoso Venofer® , hierro oral Ferogradumet® y capsulas de placebo) sera

gratuita y se la suministrara el hospital.

SEGURO

Existe una poliza de responsabilidad civil u otra garantia financiera por seguro
ajustado al Real Decreto 223/2004, “que le proporcionard la compensacion e
indemnizacion en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran
producirse.”: en relacion con su participacion en el estudio.

“Si Vd posee un seguro privado (seguro de vida, médico, etc.), debera consultar con
la compaiia aseguradora antes de decidir participar en este estudio, para comprobar

si su participacion afectard a la cobertura de su seguro.”

CONFIDENCIALIDAD

Durante la realizacion del ensayo, el médico investigador y las personas que deban
manejar la informaciéon derivada del estudio, actuardn con la mas estricta
confidencialidad. Sus datos sera recogidos y tratados de acuerdo a lo que establece la
Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter
personal, y serdn usados exclusivamente para los fines de este estudio que se han
descrito en el presente documento de informacion. De acuerdo a lo que establece la

legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
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oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse al investigador
responsable del ensayo. El acceso a su informacion personal quedara restringido al
investigador, personal autorizado y a las Autoridades Sanitarias, todos ellos sujetos

al deber de confidencialidad.

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Disponibilidad de la medicacion al finalizar el ensayo

Le informamos que, de acuerdo con la legislacion actualmente vigente en nuestro
pais, el investigador no adquiere ningiin compromiso de mantener dicho tratamiento
fuera del Ensayo Clinico en el que se solicita su participacion.

Al acabar el estudio, si ha respondido favorablemente al tratamiento y su médico lo

considera oportuno y si Vd lo necesita, podria seguir recibiendo el farmaco.

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

En caso de retirar el consentimiento para participar en el ensayo, ningin dato nuevo
sera afiadido a la base de datos y, conforme a las disposiciones nacionales, Vd. puede
exigir la destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para
evitar la realizacion de un nuevo andlisis.

Retirada: Debe saber que puede ser excluido del ensayo si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacion en estudio o
porque consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos, ya
que usted al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con
los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Nueva informacion: Cualquier nueva informacion referente a los farmacos

utilizados en el estudio, que se descubra durante su participacion, le serad

comunicada.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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ANEXO III: FORMULARIO DE

REACCION ADVERSA (Anexo D)

NOTIFICACION

DE

SOSPECHA DE

Segun el formato de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada ocurrida en

Espana:

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE CODIGO DE N°NOTIFICACION
REACCION ADVERSA PARA PROTOCOLO (promotor) (Promotor)
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION
PACIENTE N° N°NOTIFICACION

INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

la. PAIS

2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD [ 3. SEXO 3a. PESO | 3b. 4-6. FECHA DE INICIO
TALLA DE LA REACCION
DIA MES ANO O DIA MES | ANO
HOMBRE
O MUIJER
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7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes de exploracion o de

laboratorio, y la fecha de finalizacion, si procede).

8-13b. CRITERIOS DE
GRAVEDAD/
DESENLACE

0O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL

PACIENTE HA
ESTADO EN

PELIGRO

O
HOSPITALIZACION

O PROLONGACION
HOSPITALIZACION

O INCAPACIDAD
PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

O RA
CLINICAMENTE
RELEVANTE

O PERSISTENCIA DE
LA REACCION

ADVERSA

O RECUPERACION

IL. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO 15. DOSIS [ T6. VIA 17. ENFERMEDAD EN 18. FECHAS DE 19. DURACION
SOSPECHOSO ADMINISTR4 ESTUDIO INICIO DEL

CION FINAL TRATAMIENTO
20. (REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER | 20a. (REMITIO LA REACCION AL 21. (REAPARECIO LA REACCION AL
LA MEDICACION? O SI O NO O NO |REDUCIRLADOSIS? O SI O N{ ADMINISTRAR DE NUEVO LA

PROCEDE

O NO PROCEDE

MEDICACION? O SI

PROCEDE

O NO O NO
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III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES 22a. DOSIS 22¢. FECHAS DE 22d. MOTIVO DE LA
(Marquese con un asterisco el o los medicamentos ,
INICIO PRESCRIPCION
sospechosos)
FINAL

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HIS

ORTA CLINICA (ej. diagnosticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24c. CODIGO DE LABORATORIO

(N° AEM)

25a. TIPO DE INFORME

YINICIAL

YSEGUIMIENTO

24c. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA
NOMBRE:
TELEFONO:

FIRMA:

24e. FECHA DEL INFORME

24f. FECHA DE ENTRADA AEM

25b. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO
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INSTRUCCIONES GENERALES

1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones
adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion. Se
considera medicamento en investigacion tanto el producto especificamente investigado
como el control.

2. Las sospechas de reacciones adversas mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que
de no haber mediado una intervencion terapéutica inmediata hubieran supuesto la
muerte del paciente) se comunicardn en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se
dispusiera de toda la informacién, ésta podra completarse en el plazo adicional de 8
dias. Las demas sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas se comunicaran
en el plazo maximo de 15 dias.

3.  Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadird una hoja de informacion
adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el nimero asignado
a la notificacion. En esta informacion adicional podra hacerse constar la evaluacion de

la causalidad realizada por el técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECIFICAS

1. El cédigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El
numero de notificacion del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se
trate de informacion de seguimiento se utilizara el mismo niimero o bien, si se modifica,
se indicara el nimero de la notificacion inicial. Se dejard sin rellenar el espacio “N° de
notificacién” que aparece sombreado.

2. La edad se pondrd en afios, meses, semanas o dias segin convenga, pero siempre
indicdndolo. Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo
de edad al que pertenece (p. ¢j.: lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).

7. Se describira la reaccion adversa en forma completa, indicando la fecha de finalizacion
de la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o
pruebas de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificacion podran
acompafiarse cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretacion

del cuadro clinico sospechoso de ser una reaccion adversa.
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8-13. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de
Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacion.

14. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre genérico
(DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su defecto,
por el nombre propuesto o cddigo de laboratorio para el producto.

15. En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna de las
siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o nimero de veces que se ha
utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

17. Se hard constar el proceso patologico del paciente al que va destinado el producto en
investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

19. Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa.

22.  Seindicara explicitamente si no se han tomado fAirmacos concomitantes. En el caso
de considerar sospechoso alguno o algunos de los fArmacos concomitantes se
marcaran con un asterisco (p.¢j.: * AMOXICILINA). Se excluiran los medicamentos

utilizados para tratar la reaccion adversa.
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ANEXO IV: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CONFIDENCIAL

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, DOBLE
ENMASCARADO, CON CUATRO GRUPOS PARALELOS TRATADOS
CON HIERRO ORAL E INTRAVENOSO CONTROLADO CON PLACEBO:
COMPARACION DE LA EFICACIA EN LA ELEVACION DE LA
HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO, LA REDUCCION DE CONSUMO DE
SANGRE Y DEL GASTO HOSPITALARIO EN PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA CARDIACA ELECTIVA BAJO CIRCULACION
EXTRACORPOREA.

Hospital Universitario de Canarias

Investigador Principal: Dra. . Pilar Garrido Martin

CODIGO PACIENTE...............ccc...ccccevnuvn .

REGISTRO DE ENFERMOS

A. CRITERIOS DE INCLUSION
¢ Edad superior a los 18 afos.

¢ Cirugia cardiaca electiva
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B. CRITERIOS DE EXCLUSION PREVIOS A LA INCORPORACION AL
ESTUDIO:

Aquellos pacientes que siendo sometidos a cirugia cardiaca sin CEC.

Aquella cirugia cuyos tiempos de circulacion sean superiores a 180 minutos.

Cirugia cardiaca de urgencias.

Pacientes que hubiesen recibido tratamiento fibrinolitico en las 48 horas previas a la
cirugia y aquellos con alteraciones de la hemostasia previamente conocidas.
Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con antecedentes de ulcus gastrico y/ hemorragia digestiva

Pacientes con disfuncion renal previa con una Creatinina sérica > de 2.5 mg/dl o >
112,5Umol/L.

Pacientes que presenten hematuria franca.

Pacientes con disfuncion hepatica importante que condicione la existencia de un
trastorno de la coagulacion.

Pacientes que presenten o desarrollen sepsis confirmada en las primeras 24 horas del
postoperatorio.

Pacientes que sean intervenidos por endocarditis activa

Pacientes que sean reoperados

Pacientes embarazadas.

Pacientes con una deficiencia basal de Hierro (valores de Ferritina <15 Ug/L)
Pacientes con enfermedades hematologicas

Pacientes con deficiencias de vitamina By, y/o acido folico

Pacientes con asma grave o cualquier otra atopia grave

Pacientes que sean alérgicos o presenten alguna hipersensibilidad al hierro o a sus
excipientes/diluyentes (farmacos a estudio).

Pacientes alérgicos a la lactosa.

Pacientes que participen en otro ensayo clinico

Fecha: Firma Investigador:
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FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS I.

N° IDENTIFICACION: AFILIACION:
N°Identificacion: N°H*Clinica: N°Episodio:
Apellidos y Nombre: Edad:

Fecha de nacimiento:

Fecha de ingreso:

PARSONET:

ANTECEDENTES PERSONALES
HTA (si, no): Diabetes (si, no, afios): Tabaquismo (si, no):
IMC (peso/talla): Dislipemia (si, no):

Clase funcional: NYHA:I /I1 /111 /IV

Alteraciones de la contractilidad: si/ no FE %....een.....
Cardiopatia:

ISQUEMICA...uueiiirererrrercssnnrisseressneressnnnes Valvular:.....ccccovvevvinnennes
IMIEXEueuuuneeeeeeeeeeneessesseeseessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssansnnnes

FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS II.
N° IDENTIFICACION:

GRUPO (I/11/111):

Enfermedad pulmonar (si, no) TIPO:

Insuficiencia renal (creatinina >1,5): (si, no) (6] () P

ml/min.
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Hepatopatia: (si,

1110 7

Enfermedad Hematoldgica: (si, no)................. Otras:..ccceeiieenniicinnncccsenncconns

Antecedentes de atopia: (Si, M0)..ccceieieiiiniiiiniiiiriiiniiiriiieieinreincennnens

DATOS PERIOPERATORIOS (BASAL) N° IDENTIFICACION:

ANALITICOS:

Hb: Hto: Leucocitos: --—------—-——--

Plaquetas: Creatinina: Fibrinégeno: -----

---------------- Act.Protombina: Transferrina H et
Ferritina : Hierro: -----------

---------- Proteina C : Acido félico: e

------- Vitamina By,. reticulocitos

DATOS DE LA CIRUGIA N° IDENTIFICACION:

FECHA DE LA INTERVENCION

QUIRURGICA ..uouereererrernrercsessesssesesssesssssssessssessens

CON CEC (SI, NO) TIEMPO DE CEC......... TIEMPO DE CLAMPAJE
TEMPERATURA DE CEC:)....... RECUPERADOR (Vol Recuperado)....
SANGRADO (IMPRESION DEL CIRUJANO): )....cvvrveerenressessessessessessesesses
TRANSFUSIONES: Sangre (SI, NO): (n°
CONCENLrados)...cccueeccsneeccsnecssnnessnencsanes

Plasma(SI, NO): (unidades)............. Plaquetas(SI, NO):
(unidades)...ccceeeeessraeseccsanes

EMPLEO DE INOTROPICOS (SILNO)....ccueeerurneeeerrnneeeererneeeeranneeeens
COMENTARIOS....citiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiatitetsttstttssssssnssssnnses
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Hemoglobina (gr/dl) Hematocrito (%)

Quirofano UVI Planta Consulta

Basal Salida Ingreso Alta Ingreso Alta Al mes

Transfusiones (n° unidades /volumen)

Quirofano UVI Planta

C.Hematies

Plasma

Plaquetas

DATOS DE UVI N° IDENTIFICACION:
Sangrado total (cc)........... Reoperacion por sangrado No [ Sil
Aminas: No [J SiO Fracaso renal (creatinina >1,5; anuria): (si, no)
Neumonia (si/no) Infarto perioperatorio: (si/ no)
Sepsis de cualquier origen: No [0 Si O (localizacion).........ccccvvevineiniinnnnnns
Infeccion herida quirdrgica........ccocvvvviiniiiniinnnnn, Estancia UVI (dias) ..............
TRANSFUSIONES: Sangre (SI, NO):(n° concentrados)........cceeeeeeecnercssnercssseecsnsecsannes
Plasma(SI, NO): (volumen).........ccccccereuuneee. Plaquetas(SI, NO): unidades)................
Otros FArmacos (Factor VII)....ccciiiiiiiiiiieniiiiiniiiiieiioiessscssssscossssscssnssconnes
GRUPO I No [OSi O GRUPO II No 0Si O GRUPOIIINoO SiO
Reacciones adversas No [ N )

@00 11T 11720 1T
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FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS I11I.

DATOS ANALITICOS

N° IDENTIFICACION:

Basal

planta

Qx
llegada

Qx

salida

UVI
llegada

UVI

salida

planta
llegada

planta

alta

consulta

Hb

Hto

Leucocitos

Plaquetas

Protomb

Reticulocitos

Ferritina

Hierro

Transfe

rrina

Creatinina

Vit B12

A.Folico

Fibrinogeno
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FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS IV.

EVOLUCION EN PLANTA ANALITICOS- N° IDENTIFICACION:
Hb: Hto: Leucocitos: Plaquetas:

Creatinina: Fibrinogeno: Act.Protombina:
Transferrina: Ferritina : Hierro: Proteina C:
Acido félico: Vitamina By, Reticulocitos:

Transfusiones: sangre (si, no): (n° concentrados)......ccceeeeeeveeeees

Plasma(SI, NO): (volumen)............. Plaquetas(SI, NO):.
(unidades).....cceeervnenees

Exitus: (si, no) Dias de estancia postoperatorio en planta y total :

Fecha de alta Hospital: / /
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ANEXO V: FICHA TECNICA VENOFER®:

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Venofer 20 mg/ml solucidn inyectable o concentrado para solucidn para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada ampolla de 5 ml contiene 20 mg/ml de hierro (III), como hierro sacarosa
[complejo de sacarosa e hidroxido de hierro (IIT)], correspondiente a 100 mg de
hierro (III) por ampolla.

En cuanto a los excipientes, véase 6.1. Lista de excipientes.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable o concentrado para solucion para perfusion.

Venofer es una solucion acuosa translicida de color marron oscura.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones Terapéuticas

Venofer estd indicado para el tratamiento del déficit de hierro en las siguientes

indicaciones:
. Intolerancia demostrada a las preparaciones de hierro por via oral.
o En los casos en que exista necesidad clinica de suministro rapido de hierro a

los depdsitos de hierro.

. En enfermedad inflamatoria intestinal activa, cuando los preparados de hierro
por via oral sean ineficaces o mal tolerados.

J Falta demostrada de cumplimiento de la terapia oral de hierro por parte del
paciente.

El diagnostico del déficit de hierro debe establecerse en base a pruebas de laboratorio
adecuadas (ej.: ferritina sérica, hierro plasmatico, saturacion de transferrina y células
rojas hipocromicas).

4.2. Posologia y Forma de Administracion

Adultos y Personas Ancianas: La dosis total acumulada de Venofer, equivalente al

déficit total de hierro (mg), queda determinada por la concentracion de hemoglobina
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y por el peso del paciente. Para cada paciente debe calcularse la dosis y la pauta de

dosificacion de Venofer basandose en el calculo de su déficit total de hierro.

Déficit total de hierro [mg]=peso corporal [kg] x (Hb objetivo - Hb real) [g/l] x
0,24* + deposito de hierro [mg]

Hasta 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 130 g/l respecto a deposito de hierro =
15 mg/kg peso corporal.

Por encima de 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 150 g/l respecto a depdsito de
hierro = 500 mg.

* Factor = 0,0034 x 0,07 x 1000(Contenido de hierro de la hemoglobina =
0,34%; Volumen de sangre = 7% del peso corporal; Factor 1000 = conversion

de g a mg)

La determinacion de la cantidad total de Venofer requerida se establecera mediante
el calculo anterior o de acuerdo con la siguiente tabla (basada en una Hb objetivo de

130 g/l para un peso corporal < 35 kg y 150 g/l para un peso corporal > 35 kg):

Peso Nuimero total de ampollas de Venofer
Corporal a administrar

[kg] Hb 60 g/l Hb 75 g/l Hb 90 g/l Hb 105 g/l
30 9,5 8,5 7,5 6,5
35 12,5 11,5 10 9
40 13,5 12 11 9,5
45 15 13 11,5 10
50 16 14 12 10,5
55 17 15 13 11
60 18 16 13,5 11,5
65 19 16,5 14,5 12
70 20 17,5 15 12,5
75 21 18,5 16 13
80 22,5 19,5 16,5 13,5
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&5 23,5 20,5 17 14

90 24,5 21,5 18 14,5

Para convertir Hb (mM) a Hb (g/l) multiplicar la primera por 16,1145.

Dosis: La dosis total de Venofer debe administrarse en dosis unica de 100 mg de
hierro (una ampolla de Venofer) como méximo tres veces por semana. Sin embargo,
cuando las circunstancias clinicas exijan un suministro rapido de hierro a los
depositos del organismo, podrd aumentarse la pauta de dosificacion a 200 mg de
hierro como maximo tres veces por semana.

Nifios: El uso de Venofer en nifios no ha sido adecuadamente estudiado, y, por tanto,
no se recomienda el uso de Venofer en nifios.

Administracion: Venofer se administrara Uinicamente por via intravenosa, bien
mediante inyeccion intravenosa lenta o bien mediante perfusion intravenosa por
goteo. Sin embargo, la via de administracion preferida es la perfusion intravenosa
por goteo, ya que de este modo puede reducirse el riesgo de que se produzcan
episodios de hipotension y extravasacion venosa. Antes de administrar la primera
dosis a un nuevo paciente, debera administrarse una dosis de prueba de Venofer.

Al administrar Venofer deberd disponerse de un equipo para reanimacion
cardiopulmonar, ya que pueden producirse reacciones alérgicas o anafilactoides y
episodios de hipotension.

Venofer es una solucion fuertemente alcalina y, por lo tanto, no debe administrarse
jamas por via subcutdnea o intramuscular.

Perfusion intravenosa por goteo: Venofer debera diluirse Unicamente en una
solucion de cloruro de sodio al 0,9% (solucion salina normal). Debera diluirse una
ampolla de 5 ml (100 mg de hierro) de Venofer en un maximo de 100 ml de solucion
salina al 0,9%. Por motivos de estabilidad no se permiten diluciones de
concentraciones mas bajas de Venofer. Los primeros 25 mg de hierro (es decir, 25 ml
de la solucidn) deberan perfundirse como dosis de prueba, durante un periodo de 15
minutos. De no producirse ninguna reaccion adversa durante dicho periodo, debera
administrarse el resto de la perfusion a un ritmo no superior a 50 ml en 15 minutos.
Inyeccion intravenosa: La administracion de Venofer mediante inyeccion
intravenosa lenta podra llevarse a cabo a un ritmo de 1ml de solucion no diluida por

minuto (es decir, 5 minutos por ampolla), sin exceder 2 ampollas de Venofer
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(200 mg de hierro) por inyeccion. Antes de administrar una inyeccidon intravenosa
lenta, debera inyectarse con lentitud y durante un periodo de 1 a 2 minutos una dosis
de prueba de 1 ml (20 mg de hierro). De no producirse ningin acontecimiento
adverso durante los 15 minutos siguientes a la administracion de la dosis de prueba,
podra seguir administrandose el resto de la inyeccion.

Después de una inyeccion intravenosa, debera extenderse y elevarse el brazo del
paciente y aplicar presion en el punto de la inyeccién durante un minimo de 5
minutos, para reducir el riesgo de que se produzca una extravasacion.

Inyeccion en un dializador: Venofer puede administrarse durante la mitad de una
sesion de hemodialisis, directamente en la linea venosa del dializador, siguiendo los
procedimientos indicados para su administracion intravenosa.

4.3. Contraindicaciones

La administracion de Venofer se halla contraindicada en los siguientes casos:

e anemias no atribuibles a déficit de hierro,

e sobrecarga o alteraciones en la utilizacion de hierro,

e historia de hipersensibilidad a las preparaciones parenterales de hierro,

e pacientes con historia de asma, eczema o alergia atopica, al ser mas susceptibles
de experimentar reacciones alérgicas,

e historia de cirrosis o hepatitis o elevacion de las trasaminasas séricas tres veces
por encima de los valores normales,

e infeccion aguda o cronica, porque la administracion de hierro endovenoso puede
exacerbar una infeccion bacteriana o virica.

e embarazo primer trimestre.

4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo

Los preparados de hierro administrados por via parenteral pueden producir
reacciones alérgicas o anafilactoides graves, que pueden ser potencialmente fatales.
Por tanto, debera disponerse de un equipo de reanimacién cardiopulmonar.

En el caso de producirse alguna reaccion alérgica o anafilactica grave, debera
detenerse la administracion de Venofer, administrarse inmediatamente adrenalina por
via intramuscular e iniciar otras medidas de apoyo, en linea con los procedimientos
establecidos en el hospital para la reanimacion cardiopulmonar.

El manejo de reacciones alérgicas leves consistirda en la detencion de la

administracion de Venofer y la administracion de antihistaminicos.
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Es posible que se produzcan episodios de hipotension, si se administra la inyeccion
con demasiada rapidez. Los pacientes que posean una baja capacidad de
combinacion de hierro y/o déficit de acido folico estan especialmente en riesgo de
presentar reacciones alérgicas o anafilactoides. Con frecuencia se han descrito
reacciones alérgicas que incluyen artralgia cuando se excede la dosis recomendada.
Deberé evitarse el derrame paravenoso de Venofer en el lugar de la inyeccion ya que
puede producir dolor, inflamacién, necrosis tisular, absceso estéril y decoloracién
marrdn de la piel.

4.5. Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion

Al igual que con otros preparados parenterales de hierro, no deberia administrarse
Venofer conjuntamente con preparados de hierro oral, puesto que se reduce su
absorcion oral. Debido a ello, unicamente deberia iniciarse la terapia de hierro por
via oral como minimo cinco dias después de la Glltima inyeccion de Venofer.

4.6. Embarazo y Lactancia

Los datos sobre un nimero limitado de mujeres embarazadas expuestas no indicaron
efectos adversos de la sacarosa férrica en el embarazo o en la salud del feto/neonato.
En la actualidad, no se dispone de estudios bien controlados con mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o
indirectos con respecto al embarazo, desarrollo del embrion o del feto, parto o
desarrollo posnatal.

Sin embargo, es necesario valorar los riesgos y los beneficios.

Venofer solo debera utilizarse en mujeres embarazadas en quienes la ingesta oral de
hierro sea ineficaz o no puedan tolerarlo, y se considere que el nivel de anemia es
suficiente para que la madre o el feto corran riesgo.

Es poco probable que el hierro sacarosa no metabolizado pase a la leche materna. Por
lo tanto, Venofer no deberia constituir ninglin riesgo para el lactante.

4.7. Efectos Sobre la Capacidad para Conducir Vehiculos y Utilizar Maquinaria
Es improbable que Venofer influya sobre la capacidad de conducir o utilizar
maquinaria.

4.8. Reacciones Adversas

En los estudios clinicos realizados con Venofer las reacciones adversas (ADRs) mas
frecuentes aparecidas en un 0,5 a 1,5% de los pacientes han sido alteraciones

transitorias del gusto, hipotension, fiebre y temblores, reacciones en el punto de

146



inyeccion y nauseas. En raras ocasiones han ocurrido reacciones anafilactoides leves.
En general, las reacciones anafilactoides son potencialmente las reacciones adversas
mas graves (ver 4.4. “Advertencias y precauciones especiales de empleo™).

En los ensayos clinicos se han descrito las siguientes reacciones adversas
relacionadas de modo temporal con la administracion de Venofer, con al menos una
posible relacion causal:

Alteraciones en el sistema nervioso

Frecuente: (>1/100, < 1/10): alteraciones transitorias del gusto (en particular sabor
metalico).

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): dolor de cabeza; mareo.

Raras: (>1/10000, < 1/1000): parestesia.

Alteraciones en el sistema cardiovascular

Poco  frecuente: (>1/1000, < 1/100). hipotension y colapso; taquicardia y
palpitaciones.

Alteraciones en el sistema respiratorio, tordcico y mediastinico

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): broncoespasmo, disnea.

Alteraciones en el sistema gastrointestinal

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): nauseas; vomitos; dolor abdominal; diarrea.
Alteraciones en la piel y tejido subcutineo

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): prurito; urticaria; erupcion cutanea, exantema,
eritema.

Alteraciones musculoesqueléticas, en tejido conectivo y huesos

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): calambres musculares, mialgia.

Alteraciones generales y en la zona de administracion

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): fiebre, temblores, rubor; dolor y opresion en el
pecho. Molestias en el punto de inyeccion como flebitis superficial, quemazon,
inflamacion.

Raras: (>1/10000, < 1/1000): reacciones anafilactoides (raramente incluyen
artralgia); edema periférico; fatiga, astenia; malestar.

Ademas, en informes espontaneos se han descrito las siguientes reacciones adversas:
Casos aislados: disminucion de los niveles de consciencia, sensacion de

aturdimiento, confusion; angioedema; e inflamacion de las articulaciones.
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Debera evitarse el derrame paravenoso de Venofer en el lugar de la inyeccion ya que
puede producir dolor, inflamacién, necrosis tisular, absceso estéril y decoloracion
marrdn de la piel.

4.9. Sobredosis

La sobredosis puede producir sobrecarga aguda de hierro, que puede manifestarse en
forma de hemosiderosis. La sobredosis deberia tratarse con medidas de apoyo vy,

cuando asi se requiera, con un quelante del hierro.

5. Propiedades Farmacologicas

5.1. Propiedades Farmacodinamicas

Se llevé a cabo la evaluacién de la ferrocinética de Venofer marcado con *°Fe y **Fe
en 5 pacientes con anemia y con insuficiencia renal cronica. El aclaramiento
plasmatico del Fe estuvo en un rango de 60 a 100 minutos. El **Fe se distribuy6 por
el higado, bazo y medula 6sea. A las dos semanas de su administracion, la utilizacion
eritrocitaria maxima del *°Fe fue del 62% al 97%.

5.2. Propiedades Farmacocinéticas

Tras la inyeccion intravenosa en voluntarios sanos de una dosis unica de Venofer que
contenia 100 mg de Fe (III), los niveles maximos de hierro (media 538 pumol/l) se
obtuvieron 10 minutos después de la inyeccion.

El volumen de distribucion del compartimento central correspondié con el volumen
plasmatico (3 litros, aproximadamente).

El hierro inyectado se elimind rapidamente del plasma, siendo la semivida biologica
terminal aproximadamente de 6 horas. El volumen de distribuciéon en el estado
estacionario fue de unos 8 litros, lo cual indica una baja distribucion del hierro en los
fluidos corporales. Dada la menor estabilidad del hierro sacarosa, respecto a la
transferrina, se observd un intercambio competitivo de hierro hacia la transferrina,
resultando un transporte de hierro de unos 31 mg Fe (I1I)/24 horas.

La eliminacion renal del hierro, que se produce durante las primeras 4 horas después
de la inyeccion, corresponde a menos del 5% del aclaramiento corporal total.
Después de 24 horas, los niveles de hierro en el plasma se vieron reducidos al nivel
del hierro pre-dosis, habiéndose excretado, aproximadamente, el 75% de la dosis de
sacarosa.

5.3. Datos Preclinicos Sobre Seguridad
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No hay datos preclinicos adicionales a la informacién descrita en los anteriores

apartados de la ficha técnica de relevancia para el prescriptor.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de Excipientes

Agua para inyeccion e hidroxido de sodio.

6.2. Incompatibilidades

Venofer debera mezclarse unicamente con una solucion de cloruro de sodio al 0,9%.
No deberian utilizarse otras soluciones de dilucidon intravenosa y otros agentes
terapéuticos debido a la posibilidad de precipitacion y/o interaccion. Se desconoce la
compatibilidad del producto con recipientes que no sean vidrio, polietileno o cloruro
de polivinilo.

6.3. Periodo de Validez

Periodo de validez de la especialidad: 3 afios.

Periodo de validez tras la primera apertura del envase:

Desde el punto de vista microbiologico, el producto deberia utilizarse
inmediatamente.

Periodo de validez tras diluir el producto en una soluciéon de cloruro de sodio al
0,9%:

La estabilidad quimica y fisica de la solucion una vez diluida es de 12 horas a
temperatura ambiente (15 — 25°C). Desde el punto de vista microbioldgico, el
producto deberia utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el
periodo de validez y las condiciones de almacenamiento de la solucion hasta su uso
son responsabilidad del usuario, no debiendo superar las 3 horas a temperatura
ambiente a menos que la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas
validadas y controladas.

6.4. Precauciones Especiales de Conservacion

Almacenar en el embalaje original. Conservar a temperatura inferior a 25°C. No
congelar.

6.5. Naturaleza y Contenido del Recipiente

Ampolla de vidrio Tipo I de 5 ml.

6.6. Instrucciones de Uso y Manipulacion
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Antes de su uso, deberia realizarse la inspeccion visual de las ampollas, por si
hubiera sedimentos o se hubiera producido algiin dafio. Solamente deberian utilizarse
aquellas ampollas que carezcan de sedimentos y contengan una solucion homogénea.
La solucion diluida debe tener un aspecto marrdn y transparente.

Véase también 6.3. Periodo de validez.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Vifor France SA123, rue Jules Guesde 92300 Levallois-Perret Francia

8. NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
64.000

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O DE LA RENOVACION
DE LA AUTORIZACION 20.06.2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO MARZO 2004
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ANEXO VI: FICHA TECNICA FEROGRADUMET®:

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FEROGRADUMET 105 mg comprimidos de liberacion prolongada.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene:

Sulfato ferroS0.......cccveeiieeiieieeieie e 525 mg (equivalente a 105 mg de
hierro elemental)

Excipientes: Aceite de ricino 1,2 mg, laca rojo cochinilla A (Ponceau 4R) (E124)
14,30 mg y colorante rojo cochinilla A (Ponceau 4R) (E124) 7,15 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos de liberacion prolongada.
Comprimido recubierto con una capa roja lisa suave. Nucleo de color canela

grisaceo.

DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la anemia ferropénica y de los estados carenciales de hierro.

4.2 Posologia y forma de administracion

- Anemias ferropénicas leves, estados carenciales de hierro y necesidades
incrementadas de hierro:

1 comprimido recubierto una vez al dia.

- Anemias ferropénicas graves, con menos de 8 a 9 g/dl de hemoglobina: 1
comprimido recubierto por la mafana y otro por la tarde, durante unas 3 semanas, y a
continuacion 1 comprimido recubierto diario.

El comprimido debe ser ingerido entero, sin masticar, preferentemente 1 hora antes o
3 horas después de las comidas. Si se observase intolerancia gastrica, se recomienda
la ingesta después de la comida (almuerzo o cena).

Para completar las reservas de hierro del organismo debe proseguirse el tratamiento

durante 3 meses después de haberse normalizado los valores de la hemoglobina.
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En todo caso no debe superarse la dosis diaria de 5 mg Fe2+/kg de peso corporal.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Sobrecarga de hierro (ej. hemocromatosis, hemosiderosis).

- Pacientes sometidos a transfusiones sanguineas repetidas.

- Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplésica,
hemolitica y sideroblastica

- Terapia parenteral concomitante con hierro

- Pancreatitis cronica y cirrosis hepatica

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La hiposideremia asociada al sindrome inflamatorio habitualmente no responde al
tratamiento con hierro.

Utilizar con precaucion en caso de afecciones agudas del tracto digestivo.

Es frecuente la aparicion de heces de coloracion verde oscura o negras cuando se
toman preparados orales de hierro. Esto es debido a la presencia de hierro no
absorbido y es inofensivo.

Advertencia sobre excipientes:

Este medicamento puede producir molestias de estdbmago y diarrea porque contiene
aceite de ricino.

Puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante Rojo cochinilla A
(Ponceau 4R) (E-124).

Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al 4cido acetilsalicilico.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

HIERRO (sales) (via parenteral): riesgo de colapso y shock atribuido a la répida
liberacion de complejos de hierro y saturacion de transferrina.

TETRACICLINAS: las sales de hierro pueden interferir con la absorcion digestiva
de las tetraciclinas y viceversa. Por esto, estos farmacos deben ser tomados con un
intervalo de 2 a 3 horas.

ANTIBIOTICOS: en las quinolonas: las sales de hierro también interfieren con la
absorcion de las quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino) llevando a
una disminucidn de las concentraciones séricas y urinarias de estos antibioticos. Las

quinolonas deben administrarse 4 horas antes 6 de 4 a 6 horas después de la
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administracién de sales de hierro. En las penicilinas: disminuye la absorcién de
penicilinas.

Separar la administracion de estos medicamentos como minimo 2 horas.
ANTIACIDOS: los productos que contienen calcio, aluminio y magnesio provocan
una disminucion de la absorcion gastrointestinal de las sales de hierro. Debe dejarse
un intervalo entre la toma de antidcidos y sales de hierro de 2 horas como minimo.
TIROXINA: En los pacientes con tratamiento de tiroxina pueden surgir sintomas de
hipotiroidismo (las sales de hierro y la tiroxina forman un complejo insoluble que
lleva a la disminucién de la absorcion de tiroxina).

PENICILAMINA: El hierro también disminuye el efecto cuprurético de la
penicilamina, probablemente por una disminuciéon de su absorcion. Por esa razon
debe guardarse un espacio de 2 horas entre la administracion de penicilamina y de
hierro.

ANTIACIDOS: El uso concomitante con antiacidos reduce la absorcion del hierro.
CLORANFENICOL: En los pacientes que toman cloranfenicol, la respuesta a la
terapia con hierro puede verse retardada.

ACIDO ASCORBICO: El 4cido ascorbico aumenta la absorcion del hierro.
METILDOPA: las sales de hierro disminuyen la absorcion y alteran el metabolismo
de la metildopa y pueden reducir su efecto hipotensivo.

Varios alimentos y suplementos vitaminicos pueden disminuir la absorcion de hierro:
té, café, leche, cereales, suplementos de calcio y medicamentos que contengan
bicarbonato, carbonatos, oxalatos o fosfatos.

No debe administrarse hierro junto con agentes quelantes (tales como EDTA sddico).
4.6 Embarazo y lactancia

No se han registrado problemas en las madres embarazadas o en periodo de lactancia
con administracion de hierro por via oral.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ferogradumet comprimidos sobre la capacidad de conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Muy frecuentes (> 1/10), Frecuentes (> 1/100 a < 1/10), Poco frecuentes (> 1/1.000 a
< 1/100), Raras (>
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1/10.000 a < 1/1.000), Muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dolor abdominal, acidez de estbmago, nauseas, vomitos, estrefiimiento o
diarrea (relacionadas con la ingesta de hierro). Heces de coloracion oscura
(relacionada con la excrecion de hierro).

Trastornos del sistema inmunoldgico

Raras: Reacciones alérgicas, especificamente broncoespasmo, eritema, rash cutaneo
y prurito.

En caso de observarse aparicion de reacciones adversas, debe suspenderse el
tratamiento y notificarlo a los sistemas de farmacovigilancia.

4.9 Sobredosis

La sobredosis con ferroprotina es rara en adultos pero puede ocurrir en nifios. La
toxicidad de ingesta masiva estd relacionada con la sobredosis de hierro. Los
sintomas iniciales estan relacionados con el contacto irritativo del hierro con la
mucosa intestinal: nduseas, vomitos, diarrea, dolor epigastrico, hematemesis y
rectorragias. Esta situacion puede evolucionar y las complicaciones posteriores son
hipotension, coma, necrosis hepatocelular e insuficiencia renal.

Para reducir la absorcion estd indicado un lavado géstrico con bicarbonato de sodio
al 1 % y se recomienda mantener la vigilancia del paciente. En los adultos, puede
utilizarse una solucién de manitol o sorbitol para estimular el vaciado intestinal. La
deferoxamina (mesilato) es un quelante de hierro que une los iones férricos a los
grupos 3-hidroxdmicos de la molécula siendo eficaz cuando se administra
inmediatamente en el tratamiento de intoxicacion aguda. En los casos mas graves

puede ser necesaria terapia de soporte ventilatorio y hemodinamico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Codigo ATC: BO3ADO03 Preparados de hierro

El hierro de Ferogradumet se encuentra bajo la forma de sulfato ferroso y debido a su
formulacion es liberado de una forma controlada a partir del nucleo del comprimido.
El hierro se libera en su casi totalidad después de que el comprimido ha salido del

estomago por lo que se produce una menor irritacion gastrica.
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El i6n hierro es indispensable en la sintesis de la hemoglobina y mioglobina,
compuestos necesarios para el transporte y utilizacion del oxigeno. El hierro entra
también en la composicidon de un gran nimero de enzimas implicadas en la
transferencia de energia, teniendo como ejemplo la citocromooxidasa, la
xantinoxidasa y la succinato deshidrogenasa.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La absorcion de hierro ocurre a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
predominantemente en el duodeno y yeyuno proximal, disminuyendo
progresivamente en sentido distal. Esta influenciada por diversos factores: la dosis
ingerida, las reservas de hierro, el ritmo de la eritropoyesis, la cantidad de hierro
presente en la dieta y la forma de administracion (el sulfato de hierro es la sal que
presenta mejor biodisponibilidad).

En individuos sanos, se absorbe aproximadamente el 5-15 % del hierro de la dieta,
mientras que en individuos con deficiencia de hierro puede ser absorbido cerca del
60 % de la dosis de hierro administrada. No obstante, la absorcion de hierro puede
reducirse cuando se administra junto a algunos alimentos o ciertos fArmacos.

Cuando las reservas de hierro son abundantes, la cantidad absorbida de hierro
también se reduce. Una persona sana es capaz de controlar la absorcion GI del hierro,
incluso cuando se administra en dosis elevadas, hecho que no ocurre con los
individuos con el genotipo de hemocromatosis.

Cuando el hierro es administrado por via oral, pasa a través de las células de la
mucosa gastrointestinal a la sangre, siendo inmediatamente ligado a la transferrina.
La transferrina, una globulina-p1 glicoproteina, transporta el hierro hacia la médula
Osea donde se incorpora a la hemoglobina, durante la hematopoyesis.

El metabolismo del hierro ocurre aparentemente en un sistema cerrado. Apenas una
pequefiisima parte del hierro es excretada, siendo la mayoria del hierro liberado por
destruccion de la hemoglobina reutilizada por el organismo. En los individuos sanos,
la excrecién diaria de hierro es aproximadamente de 0,5 a 2 mg.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres
humanos segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad
a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la

reproduccion.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Copolimero metilacrilato metilmetacrilato, Polietilenglicol 8000 (Macrogol 8000),
Estearato de magnesio, Povidona, Aceite de ricino, Hidroxipropilmetil celulosa
2910, Polietilenglicol 400 (Macrogol 400), Etilcelulosa, Laca y colorante rojo
cochinilla A (Ponceau 4R) (E124), Dioxido de titanio (E171).

6.2. Incompatibilidades

No aplicable

6.3. Periodo de validez

5 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos de color rojo.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Teofarma Srl

Via F.1li Cervi, 8

27010 Valle Salimbene

Pavia — Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
48.330

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10 de julio de 1969

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Agosto 2010
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Peclrstion. We report ik el = sccordance with the
COREDORT atomand.

Patients and study design

Thes wiad @ 24-month prospective, randomised, double-tlind,
placebo-conirnlled, abserafional cinical tral in cardiee surpeny
patigns undergoing . CFE. Written informed  consent was
ohetamed fom all the patients preopemtyal,

Intert-to-fres patiani wee andombe ssigred o ane ol hise
wﬁmlmm“mmpmmw
with Ingrmesnous - wonfll-hdoskle syomse complex (Venolpr
Uriach Labh} Group 8 ptierds wens toated pea- e pastapera-
theily with aml fermus Bemamste, Gepup (Il patients vesm: boaed
pree and postogussiesly with oml and intrevenoes  plecsho
Fearcomization was perkumed by the Hospital Ressirch U using
A GOl e -Eereraled sendoim numbsers B

Dosage

Group | petlenls wers freamed with inoenoos om0
hydrowice sureoce comples (Wepoder™: Uriach Lab) received
thewe disas of 100 mg of iiravenows ion'24 b during pre- and
paslogemative bospitalization, and 1 pEl24 0 of ol placebo
during the same pesiod wvd during | month aftor discharge
G M palients veere treated with B osarmte iran (105
mg al ionp 1 pdlPE L crsfly pre- and  postoperatieely s
during 1 month sfer dischargs, and inbereencis placebo while
hozpRakzed, foficwing the @ms protacol Group Il pabienis
wers trested with aral and inreesnous plicsbic pre- ard post-
Opeergiviely Tollowsng the cama prosocal

Imtraamncess iram ws dikated in 200 mé of Eosonic saline sak-
ferard ‘injected skraly e Th using 2 sroge pump, The

I e lokood transfusion, abile 16 complets all sudy visits par
protocsd amd presiding weitten informed consent Exelusion or-
tera wene eleciive candiac cugery paleess witkagr B7) troat-
menl with fibmnoktic therapy 455 before CPE sungery, histary
of impaied eral lunction foreatinine ceampce <50 mibdming
previoun sugery for active epwlocand®tis. mdo-surgery patients
prugnant of Wtalvg signs of active gastrainiestical Beeding,
wlamin B2 defict ferropenic anaeméa, dinical  hisicey ol
asthma ar alkengy. active infection. Included I another clinical
study, hepatc dizease, Fdary of allergy to inon, unBlady 1o
adhere b protocal folkmy-up, unabls: ta comgly with the shody
profooal.

Criteria for red blood cell transfusion

Lirw output ymdrome aesoci®ed with Hb kel <8 gdl in conan-
ary paterar of <7 20 in veive oirpen; paberas

[rata collection

Baceline analytical data, and efnrmation on demagraphic san-
ables, comarbid conditions and operative rigks were co¥eciad
preopentively. Hb (gfdl] and Pesmaroonit levels (8] weme ool
Iected (1) preopaatisely, (2] at opemton room, (3] af ICU adir-
shan, (4 m ICU discharge. (2] &t posiopsrativee hospilal discharge
and (&) @ 1 menth aler hospital dischamge. Retinudocyse ooiint
[Rs] ewpressed 2= o percentage of the ranil enthroce courd
and- serum farstin conoemtrations [rgfmi) were cbtained at Dy 1
ol ervodiment and posaperntvaly, apprdivately & Dee 10 and
iy 30 alter bospial dechange

Statistical analysis

Sarmpie size The siudy disign nduted s intermedants anaksi
with an splomtony study sample: 58 of 20 paEns per group
that allowed s 1o delermine the apoooemate magnrude of the
effed af jon spplementalicn an Hb kel Frally, we snabssd
54 patlends In-Grosg 1, 53 in Group 8 and 52 in Sroep

Dunta Quarnitalive varables ore reported a6 Peans
and sandard destaticns. Qualiztive wdaliles ars evpressed as
fraguentes and

Propartions wem compamd with The 77 1est or Fehers mac
sk g apginpriste. The acomption of nammaliny was e with
thi Kobm ogoaow=Smifnoy best.

The compasisons of Hb kevelk ard BT between groups wers
carned oul with the ANOWA test The comparisang of serum fer-
rtin vk and rarefusion eguirements between groups wece
dantaed out with the Bniskal-Walis ost, We sed median values



7 Ganiider fartim of ol ! Inbercove Canbisbissie snd Thoradc Sagery ]

with inter-guartde anges {25th-5Th percensiles) for md- Blood
el trarsfuson analysis

AR Fowalues <005 werd considersd statistically sl
Stmithcal skl v pedormed using P55 softwae verson
:ffgﬁi Inc, Chicage, 1, USA) ard Logiact v 47 {Cyoel G,

RESULTS

Botamen hay 2HIT ard My J002 30 patienls were assacsed
for ehgitsfity. Finaly, 139 consenting pationss were inchudad ard
compdetee] the protocod. The firl samgle consisted of 115 [73%]
mar and 43 (27 wamen, mean age 65+ 11 yeas obd. Figars 1
showa the cosmart fow char

The three groups shoid mo signdficant differences in demo-
Braphic ar cheical chamscleristics, baseling Bhbarmiong dsts or op-
et risis (Table T for detaik)

Hey e eflpcks weve nated in the Boupd thal recened inon
supplementation.

Fabde 2 shinie epesied mesoms of HE inmalore eticoke
cyte fraction (IRF}, RC and serem fermtin beeels at difforent time
mtral ar ¥, 10 and 30 days afier discharge Hi levels themugh
the pomopordive pertd were simBar in the thiee groums
Within groups, sensm famitn vk ncressd o Doy 10 ome
parsed vatth Dy 1, bt then decreased ab dischargs [Table )

A sigraficant inomasam IRF wal abserved in Group | om-
pared with Growps || and L In all gocs, BC Inceased initinky
In B posrapeiatiee. period and then decrsssed, eurping o
bazeline waliey by Day 30 altes deckarge; thent ware no

Bemrnsac] 1or eRgidhy
=210
E Excluded
E s
=4
L |
Randomead
il irqlil
e —— | T ——
Groupl —— Gasup Il T &
| }
[ T e —— R TTY daznfes in i mevartion [ne 73 T P T e ———y T} '|
d alk Ty e isenins ntareenion (1. 67) veditead mlicmiad imlaryeeboe JnoSg
B il regr ptaireesd allcoendt ureanbin | NS Sl aad =) ol furd vussheed nlisabed et [ a3
S| ~Erachof the proiood (m=3 = B of B prolocol =35 - Bresch of the prolocol (n=3)
3 .8 ing Heelure fre 1] - Sereering b fn=1j = W gy { =1}
= - Exchaded by Irresstgator dechsion (a= 1)
= Dhezlirw 2 rorlinues (e 1| « B Sy (s 1)
et 1o Polloe g Lo =y et in Fodu- g 4o =3 st o felsweup Ga=3)
- Exhu dn =2 - Exdlisn 2] - Efus{p =)
= Oyogeaid da =1} = Do (= =1)
Rimconbinied iorvendion =104 =7
Dt istimntion 0= Discomimed ingeregimion (r=
5- = feecks magery [r=d) =Ty
_a - Prelonged lengh of aisy (a= 1) - Rdo surgeny o=y - Fas mungmry (=]
E - Withaul et aciperaad suigery in=1) :wmmmhiﬂurﬂ-ﬂ - Prodenged aracoparmal creumton fme |
- Evrmnaren blssding (n=1] :nm.he “""dmm"“."
L i = W ithost surgery (n =2}
Inesheiiizs b i menoo Lo (=3 B A et
[ |
g Arniymig =8} Andyus (o= 53) Annbpnls (7= 52
= Exchuied ¥om srawyss (a=0) Ecaiuded fecthi sy fr= 1) Eaciused fram analysscam 1)
E = Lich o oata 1o analoe (e = 1) « Lok of disiin 4o meabyics (1= 1)

Figure 12 Comson Aow Chart of the sudy,
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gigmificamt differences bebtaren the thiee proupc at dischange
(Table 20

Reparding transfusion requirsments, vee folrsd oo @8 noas
ety groups in the msan umner of blood urits tamfeed
or the- number of patients tmnsfused [Toalde 31 Hesathodsss,
Graup | patisns ursder 75-year old needed fewer blood units.
per patient in the 1CU (048 + 107) compared with Group @
patients of the o age gronp 115+ 1.858 [P= 0N

Mo differences wene fownd bebwsen the thee growps Inoe-
guimmart Far the transhaion (F- 070 Tabie 3]

Tabla %  Demogaphic and chice characseristics ‘ol
patients in each Sudy gnp =%

Grrmap | Carensp 0 oo 18 Pangiie
[ U PO [ ]

Age fpsanl 65211 ahslo EE=il T
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Finally, no diffanence weene foand i Hi behwesn groups at dis-
charge anahmng spaEely parents with (F= 136 and witaut
blocd wanstusion (F=031L

The main findrgs af the present study were thit the adiministia-
rian.of oeal or inkvenocas e did rot significantly increase Hib
lawets, from the preapamtive pericd 1o | manth pod-discharge
Flor did it educe blocd branshusicn equiremants

This means that early poRopesstve teatment with ingrvan
e innm Elnes T appenr 0 acoelerate Bl mooeery fram post-
opersiia anaemia efter oandiec Segary. Thede findings are
cormsterd with itose of previousty, publehed aodies 13 16-18)

W Teiind no Irgoctant adve e offects or boenefit in Grougp B
lora ieoel, i oaccondanca with other studies. [19]  Horeever,
Sormmdle £ al. [20] showed Bt imdravenaus erpthnopoletim {EPC]
combnatian with ol FEY" glvan T4 cays befors sangery draases
il I patieeis uncdevpring cardias suhgsey. Thes was probabhy due
ta the concomitant theatmant regime administered 1ong srough
befnre surpery t0 sxer a beneficial effecs. Hoswever, the cost of
EF, and the diffsculty of implemenging this regimes mnkes i1 Cenim-
picmsd 1o jusiity in oo soutine practice. infresenous iron has
Ieen muccesslulty used o fredl ACUTE araEmia i pastpanuin and
arthopaedic sirgery [13]. but not o oandies surgeny [13, 17, 21]
Intrasenous iron sucose has aiso beon shawn 1o salely nomase
Hb in patiente with chreanic heart Faikure [22}

e i not fred adueres efiects in thia group reosswing inbne
wercils iron supplemantation, or @creased jrlection @b, di-
catirg that it k& a saie therapy K = In the postoperaiie
settng. This finddng confirms those of other ssdies [23]

Ireially, inirermnnam o increases Sgariting but this incrcose s
transitony, a5 previousky mpamed. The subseque sgraficant ce-
creass is esplaingd by tha ion corecempion nececsary for

Tabls ¥ MHasmatokgcal paramesten b dlfenint podoperative periods per sty grodp
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erythropaisi= In patients witloal Iron supplementation, ferritin
watss krwar than in those with supplemeragtian. This is axplainnd
fry the well-known state af Lncilonal iran deficiency mduosd by
accelenied enghropoinsts associated with scube anisn s el

Thie significant elevation i IAF abrssved in patiens meombang
mitraenots o oompaned with those who eeived plicebo
and aral supplementation refkects e enyibropnissk process
(=0l

B reparied by cther authars, s obSermd 3 R morease in
1= RS as Tram the Tire day afier the injection of indravenaus
Iran, which peaked on Day 5; parsnteral Bon may &0 by oreating
furectional inon deficiency andion by increasing endogeraus EPO
snibesls [18, 24 35

iz ol mat liedd elitherercig betwean groups moghe oumber af
rransfused patinnis or the rambe=r ol Bl @ks mquired pe
pabert, as meparied ekewhene [22] A 2 el of thess ndings,
o supiplamantaBan no kanger forms part ol the posicpenaiive
treatmy=nt plan in our CPB pétienis

Study limitations

Mg 3 bmnation, the inaznml bebwesn imn adminiaratson and
surgeny was only 5-6 dug wihich may inficence the magnilucs
of the elfect of Eon supglementabion. Bot Srequently, thal waiing
ture is the bigger ane io delsy the main candlcsurgeal proce-
dres in ackdition, assecomsen o 30 dae meny be premeture frien
thee posrd of i of long-bemm patienl fectassny But aur paniculas
conaern is sarty mcovery T Ansemia and eeduced transhoian

mguinemsnts. & 30-day periad of imon [imenoss o specially
aral treatment] supgiomentation coukd conceivably chere mone
jposiiive recuhls & new desgn mey Eechade o O preoporaiie
penod of receiveg G insamant,

Thoea were mare paiients undeypoirg withal procodsnes fhan
coromary procecuess B the heo beakmens grocns. whene: eor-
wiicaily thare could be madre damape o ed calls

Wi repedt A the porer of this study, the sample size and
the HE Bsels 31 T month alter discharge (shiowed) i Table 71, 10
mach & poaer of BU% with o 35% confidence loved [ane-tailed},
247 patients per group woold be needed fo demordttate s dik-
ference betwesr Groups 1 wdl B 128 patianis per growp o
dernprabtate & diffeecce betsmen Groups | oand T aad 2043
palierts per groop to demanstabe a difference bebween Groups
18 and M,

COMCLUSION

This sbudy shovexd that posioperatve inbmvenous B ad mins-
tmation affers eecell=nl . bicavailability as shown by sgnificanhy
Lot i IRF and & ferritin. However, it failed 1o show any
peneficial offers on-the coneciion of anmamea after candiac
SUMESTY.

W found no meducton i Hesd tRndfsson regurements
batween the three grodps.

The Nindings of the pressnt stody gre conssient with thoso of
pther authars wha found ne ssoenca foo the sfectheness ol
jian sipplemeni@ion o cormect anasmis BRer cantiac aogeny.
Altkough the firdings of this siucy were negative, i presents im-
poant cdata that may help o the ssarch @0 ness and effectiee
drafegies ba meoid anagimi and transfisdons sfter open Feart
HEEErY.

Ranclpmiized cudies with Ipoges o [TEdmient Timse ancyor
targer closes before sgery, gheen by differsat patinesgs, ane
et 1o conlinm the results oF s sty
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