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Introducción 

 

 La cirugía cardiaca al igual que otras modalidades de cirugía mayor, induce a un 

descenso en los niveles de hemoglobina (Hb) y hematocrito (Hto) provocando 

anemia en la mayoría de los pacientes.  

 

 El uso de técnicas de circulación extracorpórea (CEC) provoca, además, un 

descenso más acusado de estos parámetros hematológicos. 

 

1. CIRCULACION EXTRACORPOREA (CEC) Y HEMOSTASIA 

 

 Dentro del contexto de la cirugía cardiaca, la “Circulación Extracorpórea” (CEC) 

denominada también “Derivación Cardiopulmonar” es un proceso mediante el cual 

se permite que la sangre se desvíe del corazón y pulmones (drenando por gravedad), 

desde las venas centrales hacia un reservorio venoso de la máquina de CEC. 

Llevándose a cabo el retorno sanguíneo y dejando de lado los importantes receptores 

de volumen de la aurícula derecha, con igualación de presiones.  

 

 Posteriormente la sangre de este reservorio pasa a través de un pulmón artificial 

(oxigenador) y una bomba externa. La sangre que se inyecta oxigenada es impulsada 

por compresión peristáltica y tangencial con la tensión equivalente a la arterial en 

una de las grandes arterias.  

 

  Por tanto, la CEC mantiene el flujo sanguíneo sistémico, la oxigenación y la 

ventilación durante los periodos de tiempo en que a) el corazón está en asistolia o no 

expulsa un gasto cardiaco normal y b) los pulmones no pueden realizar el 

intercambio de gases fisiológicos debido a una perfusión 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 pulsátil, 

la derivación de la función endocrina pulmonar y el traumatismo sobre los 

componentes de la sangre. 
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 Los eventos más destacables dentro del marco de la circulación extracorpórea son 

(1): 

 

1. Anticoagulación:  

 

 La circulación de la sangre fuera del sistema vascular, en contacto con superficies 

artificiales, conlleva una activación de la coagulación, cuyo efecto se combate, en 

parte, mediante la heparinización. No obstante, a pesar del uso de la heparina, la 

circulación extracorpórea produce alteraciones de la hemostasia que a veces tienen 

relevancia clínica.  

 

 La incidencia de complicaciones hemorrágicas postoperatorias todavía sigue siendo 

bastante elevada (aprox. 5%) (2). Si bien las complicaciones más graves proceden, 

en su mayor parte, de la propia cirugía, las alteraciones adquiridas de la hemostasia, 

en particular, las alteraciones de la función plaquetaria, contribuyen evidentemente a 

los problemas.  

 

 La interacción entre los componentes hemáticos y la superficie de circuito 

extracorpóreo depende de las propiedades físicas de los materiales utilizados y de las 

fuerzas hidráulicas. El depósito de plaquetas, leucocitos, fibrinógeno y otras 

proteínas plasmáticas depende de la rugosidad de la superficie artificial (3) y de la 

relación entre el área y el volumen de sangre (4). Las variaciones de las 

características del flujo sanguíneo (turbulencia, cavitaciones, variaciones de las 

fuerzas de cizallamiento, formación de flujo secundario, áreas de estancamiento) 

aumentan el traumatismo al que se ve expuesta la sangre e influyen en la adherencia 

plaquetaria y el depósito de fibrina (5). 

 

 En esencia, la CEC crea un circuito sanguíneo para permitir la cirugía cardiaca. Este 

circuito debe dirigir la sangre a través de un corazón artificial y un pulmón artificial 

al tiempo que mantiene su fluidez.  

 

 La anticoagulación con heparina seguida de neutralización con protamina es la 

estrategia fundamental para establecer e invertir la fluidez sanguínea. 
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2. Hemodilución:  

 

 El equilibrio de líquidos se encuentra afectado durante el uso de la bomba 

extracorpórea, porque se purga con solución cristaloide, como la solución fisiológica, 

que produce hemodilución. Ello mejora la microcirculación, reduce el riesgo de 

complicaciones embólicas, disminuye la necesidad de administrar sangre. Sin 

embargo, la hemodilución aumenta el agua extracelular y el fluido intersticial, que 

habrá de eliminarse después de la operación. 

 

3. Hipotermia: 

 

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

límites normales en el organismo.  

 

 Los procesos metabólicos en el organismo son dependientes de la temperatura, una 

disminución de la temperatura conlleva a los organismo homeotérmicos a una 

disminución considerable en la utilización de energía y con los efectos sobre el 

organismo como son aumento de la viscosidad de la sangre, desplazamiento hacia la 

izquierda de la curva de disociación del O2, disminución de la actividad de la 

anticoagulación, específicamente se asocia con una supresión generalizada de la 

cascada de la coagulación, cambios en la solubilidad de los gases sanguíneos, 

cambios en el valor del PH, predisposición al desarrollo de arritmias, aumento de 

ACT ante los anticoagulantes administrados, disminución de la frecuencia cardiaca y 

disminución en las demandas de anestésicos. 

 

 Además, durante la circulación extracorpórea que se aplica en las intervenciones de 

cirugía cardiaca, se mezcla la sangre con soluciones cristaloides (glucosa al 5%, 

suero fisiológico o Ringer lactato) o coloidales (albúmina, dextrano, plasma) que se 

emplean para rellenar el circuito extracorpóreo. Por este motivo, el valor del 

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

 

 Las alteraciones más destacables de la hemostasia inducidas por la circulación 
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extracorpórea son: 

 

1. Trombopenia. 

 

 Durante la circulación extracorpórea se produce, en la mayor parte de los casos, una 

disminución 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, duración del bypass, tipo de solución utilizada para la 

hemodilución (6).  

 

 Según el estudio realizado por Harker y cols. (2) en 21 pacientes sometidos a 

circulación extracorpórea, el recuento plaquetario generalmente disminuye a la mitad 

en la primera hora del bypass y se mantiene prácticamente sin cambios durante el 

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

 

 Las causas de la trombopenia no son totalmente conocidas. La hemodilución y la 

heparinización explican una parte del fenómeno. La formación de trombos 

intravasculares y la adhesión plaquetaria a la superficie artificial desempeñan, sin 

duda, un papel importante como se ha demostrado indirectamente por el efecto 

protector de las sustancias que inhiben estos fenómenos como la prostaciclina (7) y 

algunas desintegrinas (8). Es posible que la pérdida de glucoproteínas de la 

membrana plaquetaria que ocurre durante el periodo del bypass, por efecto de 

algunas proteasas, acelere la eliminación de las plaquetas por parte del sistema 

reticuloendotelial con la consiguiente disminución de la supervivencia plaquetaria. 

De hecho, se sabe que el tratamiento “in vitro” de las plaquetas con enzimas 

proteásicas determina un acortamiento de la vida plaquetaria (9). El efecto protector 

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

 

2. Alteraciones de la función plaquetaria. 

 

 Las alteraciones de la función plaquetaria inducidas por la circulación extracorpórea 
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tienen una mayor importancia clínica, 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 circulación extracorpórea. La prolongación del tiempo de 

hemorragia es desproporcionada con relación a la trombopenia discreta y se 

acompaña de una disminución progresiva de la agregación plaquetaria inducida por 

el adenosindifosfato (ADP) y el colágeno.  

 

 A diferencia de la trombopenia, las alteraciones funcionales de las plaquetas 

revierten rápidamente, regresando el tiempo de hemorragia a los valores basales en 

las primeras 12 horas desde la conclusión de la cirugía de revascularización. 

 

 Las alteraciones de la función plaquetaria que ocurren en el curso de la circulación 

extracorpórea se deben, en gran parte, a: a) inducción de un estado refractario, 

parecido al que se induce “in vitro” con ADP, como consecuencia de la activación 

plaquetaria transitoria; b) pérdida de las glucoproteínas de la membrana con función 

de receptor; c) efecto inhibitorio de la plasmina. 

 

a) Activación plaquetaria 

 

 Durante la circulación extracorpórea las concentraciones plasmática y urinaria del 

factor plaquetario 4 (PF4) y de la B-tromboglobulina (BTG) (2), proteínas 

plaquetarias específicas contenidas en los gránulos alfa, aumentan; estas proteínas se 

segregan como consecuencia de la activación plaquetaria. Paralelamente, el 

contenido plaquetario de PF4 y BTG disminuye.  

 

 Debido a su reducida vida plasmática, la concentración de estas proteínas se 

normaliza a las 2-4 horas después de concluir la circulación extracorpórea. En 

cambio, la depleción de los gránulos alfa plaquetarios persiste durante más tiempo, a 

pesar de la normalización de la función plaquetaria. Ello indica que la depleción de 

los gránulos alfa plaquetarios y las alteraciones funcionales de la plaqueta son 
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consecuencias independientes de la circulación extracorpórea. Sin embargo, como 

las prostaglandinas inhibitorias, del tipo de la prostaciclina, previenen el desarrollo 

de la trombocitopatía (7). Es evidente que existe una íntima relación con la 

activación plaquetaria inducida por la circulación extracorpórea que se mide por los 

niveles de PF4 y BTG en el plasma. 

 

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

revelado signos de activación plaquetaria en el curso de la circulación extracorpórea. 

 

 Esta discrepancia podría deberse a los diversos marcadores de activación utilizados 

y a la menor duración media de la cirugía de revascularización (bypass). 

 

b) Pérdida de las glucoproteínas de la membrana 

 

 Se ha observado en numerosos estudios una disminución significativa del contenido 

plaquetario de las principales glucoproteínas de la membrana: GPIb, GPIIb y GPIIIa 

(11, 12).  

 

 La GPIb que forma complejo sobre la membrana plaquetaria con GPIX y GPV, 

constituye el receptor plaquetario del factor von Willebrand, proteína adhesiva 

esencial para la adhesión plaquetaria al subendotelio (13) y para la agregación 

plaquetaria con fuerzas de cizallamiento elevadas (14).  

 

 La GPIIb y la GPIIIa forman un complejo glucoproteico IIbDIIa (GPIIbDIIa) en la 

membrana plaquetaria, esta integrina contiene el receptor plaquetario del fibrinógeno 

y otras proteínas adhesivas (15) cuyas funciones son esenciales para la agregación de 

las plaquetas. La pérdida de GPIIbDIIa y, en consecuencia, la capacidad de unión de 

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

 

 Las posibles causas de estas alteraciones son múltiples. El traumatismo mecánico 

producido por el contacto de las plaquetas con la superficie artificial o por las fuerzas 

hidráulicas determina una fragmentación de la membrana plaquetaria (11). Además, 

la producción de plasmina en la circulación extracorpórea provoca un descenso de la 
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glucoproteína Ib de la membrana (9, 17), con la consiguiente inhibición de la 

aglutinación plaquetaria dependiente del factor von Willebrand y mediada por la 

ristocetina. La prevención 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. 

 

c) Efecto de la plasmina 

 

 Además de escindir la glucoproteína Ib de la membrana, la plasmina inhibe la 

función plaquetaria bloqueando la movilización del ácido araquidónico de los 

fosfolípidos de la membrana, con lo que se inhibe la agregación plaquetaria inducida 

por concentraciones reducidas de colágeno o trombina (19). 

 

3. Alteración de los factores de la coagulación. 

 

 Si bien los factores de la fase de contacto de la coagulación (factores XII, XI, 

precalicreína y cininógeno de alto peso molecular) se adhieren a la superficie 

artificial del circuito, su concentración plasmática no disminuye como consecuencia 

de la circulación extracorpórea.  

 

 En el estudio de Harker y cols. (2) se demostró que la concentración plasmática de 

los factores II, VII, IX, X y XIII disminuye por efecto de la hemodilución. El factor 

V disminuye más de lo que cabe prever por efecto exclusivamente de la 

hemodilución, por razones aún desconocidas. La concentración del factor VIII puede 

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

 

 El comportamiento del factor von Willebrand es muy interesante. Su concentración 

generalmente disminuye en el curso de la cirugía de revascularización (bypass), pero 

su actividad, medida como cofactor de la ristocetina, puede aumentar (21). 

Paralelamente, se aprecia un aumento relativo de sus multímeros de mayor peso 

molecular (21), posiblemente procedentes de los gránulos alfa plaquetarios. La 

concentración plasmática del factor von Willebrand, que es una proteína de la fase 
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aguda, aumenta en el periodo postoperatorio (22). 

 

4. Coagulopatía de consumo y fibrinólisis. 

 

 Los factores activados de la fase de contacto activan el sistema fibrinolítico con la 

consiguiente síntesis de plasmina y estimulan la producción de bradicinina, una 

sustancia vasodilatadora muy potente (23). La activación del sistema fibrinolítico 

puede también partir de la liberación del activador tisular del plasminógeno de la 

superficie pleural, pericárdica o del periostio lesionados durante la esternotomía (24). 

Sin embargo, los signos de hiperfibrinolisis sistémica pueden obedecer al uso de 

dosis inadecuadas de heparina (25). Si la heparinización es correcta, la disminución 

de la concentración plasmática de fibrinógeno y plasminógeno obedece 

indudablemente a la hemodilución y no se observan defectos de polimerización de la 

fibrina. 

 

 La antiplasmina y la antitrombina III también disminuyen únicamente por efecto de 

la hemodilución (24). En general, todos estos parámetros se normalizan a las 12-24 

horas de la intervención. 

 

 De todas maneras, la coagulopatía de consumo es verdaderamente rara y se 

manifiesta en casos particulares de complicación del tipo de sepsis, shock 

cardiogénico o politraumatismos graves (24). 

 

 En conclusión, la cirugía a corazón abierto con circulación extracorpórea puede 

complicarse con problemas hemorrágicos graves en un porcentaje variable de 

pacientes (5-25%). Las causas de estas complicaciones hemorrágicas son, a menudo, 

quirúrgicas. Sin embargo, las alteraciones de la hemostasia inducidas por la 

circulación extracorpórea también contribuyen al problema. Este tipo de alteraciones 

hemostásicas dependen de numerosas variables, la técnica operatoria, el tipo de 

solución utilizada para la hemodilución, la temperatura del circuito, y el tipo de 

oxigenador. La alteración hemostásica más común y mejor conocida consiste en un 

defecto adquirido de la función plaquetaria, que puede considerarse responsable del 

sangrado clínico sólo en un porcentaje muy reducido de pacientes.  
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2. ANEMIA Y CIRUGIA 

 

 La anemia representa una de las patologías más prevalentes, especialmente en 

población de edad avanzada (17–63%), y constituye una entidad extremadamente 

frecuente (prevalencia 40%) en pacientes médicos y quirúrgicos (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 

oxígeno 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 síntoma o comorbilidad 

asociada a multitud de patologías, y en muchas ocasiones posee un origen 

multifactorial (34, 38).  

 En cirugía 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 población 

de pacientes quirúrgicos, y habitualmente posee un origen multifactorial. 

Globalmente, el 5–80% de los pacientes quirúrgicos presentan anemia preoperatoria, 

uno de los principales factores causales de transfusión sanguínea alogénica (TSA) 

(27,  34, 35, 38–43).  Progresivamente se intervienen a pacientes mayores y en 

condiciones más extremas, de forma que la anemia perioperatoria representa una 

entidad muy frecuente, bien por pérdidas digestivas o procesos inflamatorios 

crónicos, la patología basal del enfermo (especialmente neoplasias), la técnica 

quirúrgica empleada, malnutrición y déficits vitamínicos, el efecto mielosupresivo de 

la quimioterapia, pérdidas sanguíneas perioperatorias o por la respuesta inflamatoria 

sistémica desencadenada por la propia agresión quirúrgica (28, 44, 45, 46, 47).  

 

 Al margen de la hemorragia perioperatoria, durante el periodo postoperatorio es 

frecuente la hiposideremia y una disminución de los valores de transferían e IST, con 

incremento de la ferritina (48, 47, 49). Este escenario implica un marcado descenso 

en la disponibilidad y absorción 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 situación  a menudo no logra subsanarse con la 

administración de ferroterapia oral pero sí con hierro parenteral, lo cual evidencia 

una alteración de la liberación de hierro por parte del SER similar a la causada por 

Anemia por Enfermedad Crónica (AEC) (47, 49). Así pues, la anemia postoperatoria 

puede considerarse una variante aguda y transitoria de la AEC (47). Múltiples 

estudios corroboran la asociación entre anemia perioperatoria e incrementos en la 

incidencia de complicaciones, mortalidad postoperatoria, estancia hospitalaria y 

empeoramiento de varios parámetros de calidad de vida (41, 53–61).  

 

 La presencia de un proceso inflamatorio crónico y la ferropenia representan los 

principales factores etiológicos de anemia en pacientes quirúrgicos (64% y 23–33% 

de todas las anemias preoperatorias, respectivamente) (53, 62).  

 En cirugía cardiaca, como hemos comentado en los apartados anteriores, es 

frecuente que se produzca sangrado excesivo. Además estos pacientes con patología 

cardiaca suelen tener factores que facilitan la existencia de anemia antes de la 

cirugía. La suma de ambas situaciones provoca en estos pacientes un incremento en 

la probabilidad de padecer anemia después de la cirugía. 

 

 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 cirugía  electiva y asociaron esta anemia a un incremento de mortalidad, 

riesgo de neumonía postoperatoria y estancia hospitalaria (51).  

 

3. SANGRADO POSQUIRURGICO Y SU MANEJO EN CIRUGIA 

CARDIACA 

 

 Aunque es una definición controvertida, se considera sangrado excesivo la presencia 

de más de 500ml (8 ml/kg) en la 1ª hora, más de 400 ml (7ml/Kg) en la 2ª hora, más 

de 300 ml (6 ml/Kg) en la 3ª hora, más de 5 ml/Kg/hora durante cualquier hora 

posterior, sangrado total mayor de 1000 ml en las primeras 4 horas, más 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 clínica y realizar un examen clínico cuidadoso al paciente. 

 

 En los pacientes que van a ser sometidos a una cirugía cardiaca, se debe interrumpir 

por lo menos 8 días antes la administración de  antiagregantes tipo aspirina y 

ticlopidina que son usadas frecuentemente luego de la coronariografía. En 

situaciones de emergencia, el beneficio de una cirugía 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 glicoproteína IIb / IIIA) puede derivar en un sangrado dramático e 

incontrolable. Debido a la corta vida media de esas medicaciones, posponer la 

cirugía por unas pocas horas es una alternativa favorable. 

 

 Mediante la cirugía de revascularización miocárdica sin uso de CEC se ha podido 

apreciar una reducción significativa de la pérdida postoperatoria de sangre, de los 

requerimientos transfusionales y de los costes comparados con la cirugía 

convencional con CEC. 

 

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

los procedimientos de emergencia tales como la disección aórtica. 

 

 Se debe limitar la pérdida de sangre desde el comienzo del procedimiento 

quirúrgico, es decir desde la esternotomía. La medida de la incisión debe ser 

reducida al mínimo. Una vez realizada la esternotomía, es necesario realizar la 

hemostasia del periostio.  

 

 El segundo paso importante es la colocación de cánulas para la circulación 

extracorpórea. Evitando la pérdida de sangre alrededor de las cánulas se minimiza el 

uso de aspiración, que induce la hemólisis, una de las más importantes alteraciones 

de la coagulación que ocasiona el aumento del sangrado postoperatorio. Las 

alteraciones de la coagulación por hemólisis debidas al uso de aspirados de  CEC 

“vent” son las más importantes. 
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 Procedimientos adicionales pueden ser utilizados para evitar el sangrado tales como 

el uso de pegamentos biológicos “glues” que con su aplicación local refuerza los 

tejidos frágiles, especialmente en casos de infarto agudo del miocardio, defectos 

septales posinfarto o disección aguda. El glue de fibrina usado sólo o en combinación 

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 aórtica en 

pacientes mayores. Una vez concluida la  CEC, la cánula venosa debe ser retirada 

antes de la infusión de la protamina si el paciente está hemodinámicamente estable.  

 

 Cuando la coagulación normal es establecida, es fundamental revisar el mediastino 

antes del cierre del tórax, lo cual contribuye a minimizar los casos de reoperación por 

sangrado.  En caso de hemorragia postoperatoria, la determinación del sitio de 

sangrado es fundamental para la decisión de reabrir el tórax, por lo tanto es 

importante seleccionar el mismo sitio para la colocación de los tubos pericárdicos y 

retroesternales para todos los pacientes (64). Para el cierre de esternón con alambre, 

es necesario aplicar principios ortopédicos. 

 

 Los alambres deben colocarse en el espacio intercostal para obtener una fuerte 

coaptación de ambos huesos corticales para evitar el desgarro del hueso frágil y el 

sangrado del hueso osteoporótico.  

 

 El drenaje torácico es el parámetro más importante para el chequeo del sangrado 

durante el postoperatorio temprano. La decisión de operar por excesivo sangrado no 

es una medida fácil de tomar. Algunos equipos rutinariamente llevan a cabo la 

reoperación si el sangrado excede por criterios clínicos como hipotensión o signos de 

taponamiento.  

 

3.1. MANEJO FARMACOLOGICO DEL SANGRADO QUIRURGICO 

 

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

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

antitrombóticos 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 trombolíticas (estreptoquinasa, 

uroquinasa), inhibidores de la GPII/IIIa, heparina de bajo peso molecular, previas a 

la cirugía, pueden resultar en un factor importante en el sangrado quirúrgico, así 

como también la combinación de estas drogas.  

   

 Las manifestaciones de sangrado en los pacientes sometidos a la cirugía cardiaca 

son multifactoriales. Todos los sistemas involucrados en la hemostasia, incluyendo 

plaquetas, células endoteliales y los sistemas de coagulación y fibrinólisis pueden 

estar afectados. 

 

 Las anormalidades más comunes son los defectos adquiridos en las funciones 

plaquetarias. La verdadera razón de esta disfunción no es conocida, aunque han sido 

sugeridos varios mecanismos, incluyendo un estado inducido refractario luego de la 

activación plaquetaria producida por el circuito extracorpóreo o agonistas 

circulantes, y también anormalidades adquiridas en sus receptores de glicoproteínas 

o trombina. 

 

 También se sugirió que factores extrínsecos 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 cirugía 

cardiaca con CEC, se utilizan fármacos como: la desmopresina, aprotinina, ácido 

épsilon-aminocaproico y ácido tranexámico. 

 

 La desmopresina es un análogo de la vasopresina que produce un aumento en la 

concentración del factor VIII circulante y del factor Von Willebrand en pacientes 

normales. Puede ser suministrada en forma intravenosa, subcutánea o intranasal. El 

aumento del factor Von Willebrand está relacionado a la adhesión 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 concentración de los 

factores XII y VII, y del activador del plasminógeno. 
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 La aprotinina, el ácido épsilon-aminocaproico y el ácido tranexámico son agentes 

antifibrinolíticos que facilitan la restauración de la hemostasia durante la cirugía. La 

farmacocinética de los efectos antifibrinolíticos de estas drogas varía 

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 proteína sérica, la tripsina, la calicreína, la plasmina, y la 

elastina. Varios mecanismos son los que permiten reducir el sangrado luego de la 

cirugía con CEC. Una de las controversias respecto a la aprotinina, es que unos 

autores le atribuyen propiedades antiinflamatorias, mientras otros han demostrado 

mediante la medición de los factores de necrosis tumoral, interleuquinas, histamina, 

endotoxinas, factores del complemento, que no había un efecto significativo en estos 

parámetros como se esperaba, pero si se había reducido la pérdida sanguínea 

significativamente (64). 

 

3.2. TERAPIA TRANSFUSIONAL 

 

1. Hematíes:  

 

 Los pacientes generalmente toleran niveles de hemoglobina menores durante la 

anestesia general que en el pre y postoperatorio. Las posibles complicaciones, como 

fiebre o infección pueden elevar las necesidades metabólicas, colocando al paciente 

en una situación de stress con limitaciones en la capacidad de compensación. El nivel 

del hematocrito y la hemoglobina es solamente un componente para determinar una 

transfusión de hematíes. Durante años 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 Jehová, se han demostrado que pueden ser 

tolerados niveles menores. En general una unidad de concentrado de hematíes eleva 

la hemoglobina 1 g/dl. En pacientes estables, la medición de este parámetro se puede 

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

 

 Los concentrados de plaquetas son usados para mejorar la hemostasia y son 

administrados como prevención o para detener la pérdida sanguínea en pacientes con 

disfunción plaquetaria. En general se realizan transfusiones profilácticas 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 específica de factor. Diez a 

quince mililitros de plasma por kilo de peso seria una dosis apropiada y puede 

continuar administrándose 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, fibrinógeno, 

fibronectina y factor de Von Willebrand y puede ser utilizado como reemplazo en las 

deficiencias heredadas o adquiridas de estas proteínas. Su principal uso es en el 

reemplazo de fibrinógeno, cuyos valores asociados a una hemostasia normal seria de 

100mg /dl. La cantidad de fibrinógeno 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 días, 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 IX), enfermedad de 

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

cabo la cirugía cardiaca en estos tipos de pacientes. Lo recomendado es que estos 



 24 

pacientes sean evaluados en común con un hematólogo. 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 infusión 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 biológicas, como el transporte de 

oxígeno (grupo hemo de la hemoglobina), producción de energía, funciones 

enzimáticas, síntesis de ADN y hematopoyesis, respuesta inmune y otros procesos 

(66–70). Su capacidad para producir radicales libres de oxígeno tóxicos obliga al 

organismo a regular con precisión 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 

1mg/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 

porción 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 aún no esclarecidos (66-71, 87-91). 

Dentro del enterocito, una pequeña fracción del hierro absorbido es almacenada 

(unida a ferritina) y el resto atraviesa la membrana basolateral a través del 

transportador ferroportina1, para alcanzar así la circulación y unirse a la transferrina 

(35, 72, 66, 67, 70, 92). La transferrina es una b1-globulina sintetizada por los 

hepatocitos cuya principal función 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 día, constituyendo 

el pool dinámico más importante para la eritropoyesis.  
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 La eritropoyesis es el proceso por el cual se produce la proliferación y 

diferenciación de las células madres eritropoyéticas para convertirse en eritrocitos. 

Este proceso, que se lleva a cabo en la médula ósea y tarda unos 5-7 días, finaliza 

con la liberación de los reticulocitos que se convierten en eritrocitos maduros tras un 

día de circulación en sangre periférica. Para la que la eritropoyesis se desarrolle de 

una manera efectiva, además de eritropoyetina es necesario que haya un aporte 

adecuado vitamina B12, ácido fólico y, sobre todo, de hierro.  

 

 El hierro juega un papel esencial en la eritropoyesis y síntesis 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 

posquirúrgico.  

 

 Los precursores eritroides de la médula ósea precisan 20–30mg de hierro/día para la 

síntesis 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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plasmáticos a través de  receptores celulares (TFR1) para transferrina (70, 87, 89, 

93). 

 

 La eritropoyesis precisa asimismo del estímulo 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 días de su incorporación a la circulación, los eritrocitos 

senescentes son fagocitados por los macrófagos del bazo, hígado y médula ósea 

(sistema retículo-endotelial, SRE) (89). En el citoplasma macrofágicos e hidroliza la 

hemoglobina, se cataboliza el hemo y se libera el hierro, que es almacenado unido a 

la ferritina y, en menor proporción, en forma de hemosiderina (89,95). La ferritina, 

principal proteína de almacenamiento intracelular de hierro, representa una reserva 

para la síntesis de compuestos que precisan hierro, un sistema de recubrimiento del 

hierro en una forma soluble no tóxica y un conocido reactante de fase aguda (88, 96–

99). Las células liberan una pequeña cantidad de ferritina a la circulación sistémica, 

proporcional al contenido de los depósitos biológicos (72). Desde estos depósitos 

biológicos el hierro puede incorporarse a la transferrina plasmática, que lo 

transportará nuevamente a la médula ósea y a otros tejidos (32, 89, 94). Este circuito 

de recirculación constituye la principal fuente de hierro para la eritropoyesis (99%), 

puesto que el hierro absorbido por el intestino habitualmente solo compensa las 

pequeñas pérdidas diarias (1–2mg/d) secundarias a hemorragias menores, 

descamación celular y pérdidas por sudor, orina y heces (94,96). En condiciones 

fisiológicas, el hierro plasmático (unido a transferrina) y los depósitos biológicos 

(hierro unido a ferritina) se mantienen en un estado de equilibrio dinámico (32). Los 

procesos inflamatorios (agudos o crónicos) y otras situaciones patológicas alteran 

este balance, jugando un papel central en el desarrollo de la anemia (100). Según las 

últimas investigaciones, la hepcidina, una hormona de síntesis hepática, desempeña 

un papel regulador clave en el metabolismo del hierro (72, 67, 75, 94, 95, 97, 101). 

Su síntesis responde a la demanda eritropoyética, la concentración de transferrina, 

los depósitos de hierro, la hipoxia y los estados inflamatorios infecciosos 

(nivelesdeIL-6, lipopolisacárido, etc.), y ejerce un control sistémico y coordinado de 

la absorción 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-1macrofágica (inhibición de la liberación de hierro) y de la  DMT-1 del 

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

 

 El resultado neto de dichas acciones es la disminución de la absorción intestinal de 

hierro y la inhibición de su liberación plasmática desde los depósitos biológicos, 

disminuyendo así el hierro disponible para la eritropoyesis (72, 90, 92, 94, 100, 105, 

106). De esta forma, la interacción hepcidina-ferroprotina mantiene la concentración 

extracelular de hierro en niveles estables (6–27 mmol/l en plasma) (95). La síntesis 

de hepcidina se incrementa en los estados de sobrecarga férrica y disminuye con la 

anemia, hipoxia y déficit de hierro, manteniendo así 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 depleción de los depósitos secundaria a 

hemorragia (aguda o crónica), mal nutrición-malabsorción o incremento de la 

demanda (gestación, infancia).  Se caracteriza por una hemoglobina de 13 g/dl (en 

varones), índice de saturación de transferrina (IST) de 16–20%, ferritina de 30–

100mg/l, incremento del receptor soluble de transferían (sTFR) y ratios TFR/log 

ferritina alta (93), en pacientes sin evidencia clínica o bioquímica de inflamación, y 

el  tipo de anemia suele ser de tipo microcítica e hipocrómica (tabla1) (28, 38, 72, 97, 

107).  

 

La AEC representa la forma más frecuente de anemia en pacientes hospitalizados y 

críticos, y puede definirse como aquella anemia asociada a un proceso inflamatorio 

(con evidencia clínica o biológica, como PCR 41–5 mg/l), con cifras de ferritina 

4100 mg/l, IST o 16–20%, concentración normal del sTFR y ratios TFR/log ferritina 

baja (27), habitualmente normocítica y normocrómica (tabla 1) (107–109).  
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 En la AEC, el déficit de hierro disponible o déficit funcional de hierro (DFH) es 

consecuencia de la retención del mismo en los depósitos biológicos (mediante down-

regulation del transportador ferroportina-1 y up-regulation de TFR1 y ferritina) y la 

inhibición de la absorción intestinal de hierro (88, 97, 110, 111). Asimismo, se 

produce una inhibición de la proliferación y diferenciación de los precursores 

eritroides, reducción de la semivida eritrocitaria, inhibición de la unión hierro-

transferrina, disminución de la síntesis y respuesta medular a eritropoyetina 

endógena 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 crónicos), 

respuesta inflamatoria sistémica (sepsis, trauma, fracaso multiorgánico o agresión 

quirúrgica), enfermedades autoinmunes y enfermedades neoplásicas (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 corrección de la anemia y 

reducción de las necesidades transfusionales en cirugía digestiva programada.  
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 La tabla 2 recoge las distintas formulaciones de hierro oral disponibles, con mínimas 

diferencias entre ellas respecto a su eficacia. Habitualmente, la recuperación de las 

cifras de hemoglobina se inicia 7–10 días tras iniciar el tratamiento.  

 

 Okuyama et al., demostraron que los pacientes afectos de anemia que recibían 

ferroterapia oral preoperatorio (200mg/durante 2 semanas) precisaban menos 

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

 

 Un estudio clínico reciente (n=49 casos) en pacientes pendientes de cirugía 

colorrectal programada confirmó una reducción significativa de las necesidades 

transfusionales (26 vs 59%) con la administración preoperatorio de hierro oral, 

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

 

 

 

4.2. TERAPIA CON HIERRO ENDOVENOSO 

 

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

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

 

 Múltiples estudios han corroborado la eficacia del hierro endovenoso para acelerar 

la recuperación de las cifras de hemoglobina y reducir las necesidades de TSA 

perioperatoria en cirugía general, traumatología y ortopedia, ginecología y obstetricia 

y gastroenterología, con mejorías significativas en las tasas de infección y 

complicaciones postoperatorias, estancia hospitalaria y mortalidad a corto plazo (27, 

48, 35, 53, 68, 102, 113, 114–119).  
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 Algunos centros de nuestro país emplean protocolos estandarizados para la 

administración 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 cirugía programada en un periodo corto de tiempo (27, 33, 45, 

119, 120).  

 

 El hierro endovenoso consigue corregir el DFH y los parámetros hematológicos, 

reducirla tasa de TSA y mejorar la situación inmunológica del paciente quirúrgico, 

por lo que su uso debería contemplarse en la preparación preoperatorio y la 

corrección postoperatoria de la anemia (68). 

                             

 

 

 El riesgo de enfermedades de transmisión por sangre unido a la escasez de ofertas en 

los bancos de sangre y su coste conduce a la búsqueda de estrategias para aumentar 

la eficiencia transfusional.  

 

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

hemodilución, la hipotensión controlada, la transfusión autóloga programada, la 

recuperación sanguínea intraoperatoria y en el postoperatorio inmediato. Incluso en 
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el campo de la cirugía cardiaca, la utilización de algunos fármacos como el ácido 

tranexámico que han demostrado su eficacia en la disminución del sangrado.  

 

 Otros fármacos 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 disminución del sangrado incoercible. 

La eritropoyetina y el hierro sacarato parece que podrían ser útiles para corregir la 

anemia preoperatorio y acelerar la recuperación postoperatoria del paciente.  

 

 Todas éstas actuaciones junto a una política 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 cirugía 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 formación de eritrocitos y en la síntesis 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 

posquirúrgico.  

 

 La administración de hierro por vía intravenosa ha permitido aplicar dosis mucho 

mayores que las que se pueden aplicar por vía oral, por lo que se ha empleado con 

seguridad y eficacia en pacientes con anemia severa que aparece tras intervenciones 

quirúrgicas. 

 

 Sin embargo, parece difícil que la aplicación de suplementos de hierro en una 

población con adecuados depósitos de hierro permita una regeneración sanguínea tan 

rápida como para reducir la necesidad de transfusión en casos de pérdida de sangre 

tan aguda como la cirugía cardiaca. Parece más probable que la aplicación de hierro 

parenteral juegue un papel apreciable en la tasa de recuperación de sangre en el 

postoperatorio a medio plazo, aunque algunos estudios han comunicado una 
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reducción en la necesidad de transfusión en postoperatorio de cirugía traumatológica, 

permitiendo así una menor estancia hospitalaria. 

 

 En cirugía cardiaca no está 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 cirugía cardiaca.  Por el momento, la mayoría de los 

grupos de cirugía cardiaca, al paciente que está pendiente de intervención quirúrgica, 

en el preoperatorio no le suministran nada, ni hierro oral ni hierro iv. Es por ello, que 

en nuestro estudio protocolizamos la actuación en el preoperatorio y postoperatorio 

con hierro oral, hierro intravenoso y la comparamos con lo que hace la mayoría de 

los grupos quirúrgicos que es no dar ningún suplemento de hierro. 
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II. Justificación del ensayo 
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Justificación del ensayo 

 

 La cirugía cardiaca se asocia con una importante pérdida sanguínea 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 sanguíneos. El riesgo de enfermedades de 

transmisión por sangre, unido a la escasez de ofertas en los bancos de sangre, junto 

con su elevado coste económico y otras muchas limitaciones, conducen a la 

búsqueda 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 cirugía cardiaca sigue siendo, en la actualidad, un 

problema no resuelto. 

 

 El uso de hierro, como indicación de fármaco antianémico, es una de estas 

estrategias. Su importancia reside en que es un micronutriente esencial que se 

requiere para  una adecuada función eritropoyética en el metabolismo oxidativo y la 

respuesta inmune celular. 

 

 La administración de hierro se hace necesaria en circunstancias en las que existe 

anemia producida por pérdidas sanguíneas y se constata con depleción de los 

depósitos férricos (descenso de ferritina). Por esto mismo, se ha convertido en una de 

estas estrategias que intentan mejorar la situación de anemia en cirugía cardiaca. Sin 

embargo, en ocasiones, la administración oral no es suficiente, por lo que deben 

administrarse soluciones intravenosas.  

 

 En el campo de la  cirugía cardiaca  el papel del hierro (oral o intravenoso) no está 

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 cirugía cardiaca. Por el momento, la mayoría de los grupos de 

cirugía cardiaca, al paciente que está pendiente de intervención quirúrgica, en el 

preoperatorio no le suministran nada, ni hierro oral ni hierro iv.  Y otros de forma 

totalmente empírica, como se hacía en nuestro centro antes de realizar este ensayo, se 

le daba  sistemáticamente a todos los pacientes hierro oral y a algunos incluso hierro 

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

 

 Es por ello, que en nuestro estudio protocolizamos la actuación 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 empírica. 

 

  Hemos realizado este estudio con el objetivo de buscar actuaciones que ayuden a 

disminuir el consumo de derivados sanguíneos, junto con el de optimizar la búsqueda 

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

 

A) Objetivo principal:   

 

 El objetivo principal del estudio ha sido medir la eficacia de la administración intravenosa 

del compuesto de hierro trivalente hidróxido-sacarosa frente a la administración oral de 

sulfato de hierro en la corrección de la anemia postoperatoria en cirugía cardiaca bajo 

circulación extracorpórea. Para ello se ha evaluado la variación de los valores de 

hemoglobina/ hematocrito en diferentes momentos del proceso quirúrgico (ingreso 

preoperatorio, quirófano, UVI, postoperatorio en planta, alta hospitalaria y mes de 

seguimiento). 

 
 

B) Objetivos secundarios: 

 

 Comparar si existen diferencias entre la administración intravenosa del compuesto de hierro  

trivalente hidróxido-sacarosa y la administración oral de sulfato  de hierro II, comparados 

con placebo en lo que se refiere a: 

 

� Necesidad de transfusiones de sangre durante el período intraoperatorio  

postoperatorio de cirugía cardiaca  electiva bajo circulación extracorpórea (CEC). 

� Estancia hospitalaria  postoperatoria y total de los pacientes de estudio en cirugía 

cardiaca. 

� Recuperación de la anemia postoperatoria de cirugía cardiaca viendo la evaluación 

de otros parámetros hematológicos y bioquímicos en el seguimiento ambulatorio. 

� Coste hospitalario  de los pacientes que se someten a cirugía cardiaca con CEC. 

� Coste farmacéutico (en lo que se refiere al problema de la anemia) global de los 

pacientes que se someten a cirugía cardiaca con CEC con este protocolo de 

tratamiento de hierro. 
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IV. Material y Métodos 
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Material y Métodos 

 

1. DISEÑO DEL ENSAYO 

 

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

con tres grupos paralelos. 

 

2. VARIABLES DE VALORACION 

 

A) Variable principal de valoración: 

 

 La variable principal de valoración  ha sido la variación en los valores de hemoglobina 

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

 

B) Variables secundarias de valoración 

 

• El número de derivados sanguíneos postoperatorios que han precisado los pacientes 

tras la cirugía cardiaca. 

• Número de días de estancia hospitalaria (postoperatoria).  

• Valoración de la recuperación de la anemia postoperatoria de cirugía cardiaca 

(hemoglobina, hematocrito, sideremia, ferritina y transferína) y evaluación de los 

siguientes parámetros bioquímicos: creatinina y fibrinógeno. 

• El coste hospitalario medio expresado en euros, según estancia hospitalaria.  

• El coste farmacológico medio expresado en euros en lo que valoración de la anemia 

se refiere, según estancia hospitalaria y coste de los fármacos en estudio. 

 

C) Variables recogidas 

 

• Filiación y datos preoperatorios: 

 

 Todos los pacientes fueron filiados por su nombre y apellido, número de historia clínica, 

número de caso, fecha de nacimiento, fecha de intervención quirúrgica. Se registraron 
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datos de edad, peso, sexo, factores de riesgo cardiovascular: presencia de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, hábito tabáquico, dislipemia y superficie corporal.  

 

 Asimismo se extrajo sangre en el preoperatorio para el análisis de los niveles de Hb, 

Hto, ácido fólico, vitamina B12, creatinina, fibrinógeno, proteína C, ferritina, transferrina 

y sideremia.  

 

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

transferrina y sideremia. 

 

Se anotó el tipo de cardiopatía de base (coronaria, valvular, mixta u otras), así como el 

grado funcional en el que se encuentra el paciente y la función miocárdica previa a la 

intervención (cuantificada mediante la fracción de eyección calculada en el estudio 

prequirúrgico). 

 

 Presencia de patología previa como broncopatía, insuficiencia renal, afectación 

hepática, alergias constatadas u otras. Se estimó el riesgo quirúrgico usando la escala 

PARSONNET. 

 

• Procedimiento quirúrgico: 

 
 Diferentes variables a considerar:  

  1) Cirujano: Las intervenciones fueron realizadas por uno de los cuatro cirujanos 

cardiacos del equipo quirúrgico del Hospital Universitario de Canarias.  

  2) Tipo de intervención quirúrgica llevada a cabo: recambio valvular, 

revascularización coronaria, cirugía de aorta, cirugía mixta, reintervenciones y otras.  

  3) Tiempos de circulación extracorpórea (CEC) y clampaje aórtico y temperatura a 

la que se realiza la CEC (tiempo de isquemia o bypass), así como las incidencias 

intraoperatorias, fundamentalmente el empleo de aminas y la incidencia de sangrado 

quirúrgico o de otro tipo. En quirófano 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 quirófano. 

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

hematíes u otros), si se hubieran precisado. 



 41 

 

• En la Unidad de Cuidados Intensivos:  

 
 Se  anotaron los valores de Hb y Hto y demás 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 hematíes u otros), si es que se 

hubieran precisado Se registró el tiempo de estancia (tanto en la unidad de cuidados 

intensivos como la postoperatoria), aparición de infecciones, fracaso renal agudo, 

sangrado postoperatorio (definido como 300 cc en la primera hora; 400 cc en las 2 h; 500 

cc en 3 h o 600 cc en las 4 h), necesidad de hemoderivados, síndrome de bajo gasto 

cardíaco (IC< 2,2 L/min/m2, PCP< 18 mmHg), shock cardiogénico (IC< 2,2 L/min/m2, 

PCP> 18 mmHg, TAS< 90 mmHg ó disminución> 40 mm Hg sobre la TA basal) o 

síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (Temperatura> 38ºC, IC> 2,2 L/min/m2, 

índice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS)< 1600 dinas⋅sg/cm5
⋅m2 y PCP < 18 

mmHg). 

 

• 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, así como los niveles de creatinina, fibrinógeno, ferritina, transferrina y 

sideremia.  

 

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

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

 

       Se registró, además, el tiempo de estancia y la aparición de infecciones. 

 

• 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, así como las cifras de 

creatinina, fibrinógeno, proteína C, ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos 

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

 

Se establecen 4 hipótesis de trabajo: 

I. Hipótesis l.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral mejora la 

velocidad de recuperación de la anemia postoperatoria de cirugía cardiaca. 

II. Hipótesis 2.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce la 

necesidad de transfusión en el postoperatorio de cirugía cardiaca.  

III. Hipótesis 3.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce la 

estancia hospitalaria postoperatoria en cirugía cardiaca 

IV. Hipótesis 4.- El empleo preoperatorio y postoperatorio de hierro parenteral reduce 

los gastos hospitalarios (por disminuir la estancia hospitalaria y el número de 

transfusiones sanguíneas) y los gastos farmacéuticos de la anemia de los pacientes 

que se someten a cirugía cardíaca. 

 

4.   SELECCIÓN Y RETIRADA DE PACIENTES  

 

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumpliesen íntegramente los 

siguientes criterios de selección: 

 

A) Criterios de inclusión 

 

1. Acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado. 

2. Edad superior a los 18 años. 

3. Sea una cirugía electiva 

4. Sin origen claro de una anemia susceptible de tratamiento. 

5. Sin necesidad de transfusión sanguínea 

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

 

B) Criterios de exclusión de pacientes previos a la incorporación al estudio 

 

1. Pacientes que sean sometidos a cirugía cardiaca, pero sin CEC. 

2. Pacientes sometidos a cirugía cardiaca de urgencias. 
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3. Pacientes que hubiesen recibido tratamiento fibrinolítico en las 48 horas previas a la 

cirugía y aquellos con alteraciones de la hemostasia previamente conocidas. 

4. Pacientes con disfunción renal previa con una Creatinina sérica > de 2,5 mg/dl o > 

112,5 Umol/L. 

5. Pacientes que sean intervenidos por endocarditis activa. 

6. Pacientes que sean reoperados. 

7. Pacientes embarazadas. 

8. Pacientes con antecedentes de ulcus gástrico o hemorragia digestiva. 

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

10. Pacientes con enfermedades hematológicas. 

11. Pacientes con deficiencias de vitamina B12 y/o ácido fólico. 

12. Pacientes con anemia no atribuible a déficit de hierro. 

13. Pacientes con sobrecarga o  alteraciones en la utilización de hierro. 

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

más susceptibles de experimentar reacciones alérgicas 

15. Pacientes que presenten hematuria franca. 

16. Pacientes con historia de cirrosis o hepatitis o elevación de las transaminasas séricas, 

tres veces por encima de los valores normales porque puede condicionar la existencia 

de un trastorno de la coagulación. 

17. Paciente con infección aguda o crónica, porque la administración de hierro 

endovenoso puede exacerbar una infección bacteriana o vírica. 

18. Pacientes que sean alérgicos o presenten alguna hipersensibilidad al hierro o al 

excipiente/diluyente.  

19. Pacientes alérgicos a la lactosa. 

20. Pacientes que estén participando en otro estudio experimental. 

 

C) Criterios previstos de retirada de los pacientes del estudio 

 

1. Pacientes sometidos a cirugía cuyos tiempos de circulación sean superiores a 180 

minutos. 

2. 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 

reintervención  quirúrgica para revisar la causa del sangrado. 

4. Pacientes que en el postoperatorio presenten sangrado de origen no cardiaco p.e. 

ulcus gástrico que obligue a transfusión sanguínea por esa causa. 

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

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

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 números aleatorizados elaborada de manera informática, por 

el estadístico de la Unidad de Investigación del Hospital Universitario de Canarias.  

 

 Dicha tabla de randomización 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 número 

de código alfa-numérico que les era asignado en el momento de la aleatorización: P-001, 

P-002,…, y así consecutivamente hasta que se alcanzó la “n” final del estudio (210 

pacientes).  

En el caso de que algún paciente se hubiese excluido del estudio, se conservó su                       

código. 
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7. CRONOLOGIA DEL ESTUDIO 

 

 Se tomaron datos demográfico y/o analíticos en distintos momentos del ingreso 

quirúrgico del paciente, desde el ingreso (donde se hace la selección de pacientes), 

durante su intervención quirúrgica, 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 Selección-

Randomización 

 

Quirófano 

 

UVI 

 

Visita de 

Postoperatorio 

en planta 

 

Visita de  

seguimiento 

 

Aleatorización  

 

X 

    

 

Datos de Filiación 

del enfermo 

 

X 

    

 

Consentimiento 

informado 

 

X 

    

 

Criterios inclusión 

 

X 

    

 

Criterios de 

exclusión 

 

X 

    

 

Datos  

Demográficos  

  

X 

    

 

Datos analíticos 

 

X 

 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

Datos de la 

intervención  

  

X 
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B) PROCEDIMIENTO POR VISITAS: 

 

1. Visita de selección-randomización: 

 

 Tras revisar todos los criterios de selección y comprobar que el paciente era elegible, se 

procedía a presentarle el estudio explicándole con total claridad todo lo correspondiente 

a su desarrollo y obteniendo debidamente su consentimiento informado. 

 

 Tras esto, el investigador procedía a asignarle un código alfa-numérico de tres dígitos 

(P-001, P-002…) y avisaba al Servicio de Farmacia para su aleatorización y asignación 

de tratamiento del estudio. 

 

 Se recogieron los siguientes datos: nombre y apellido, número de historia clínica, 

número de caso, fecha de nacimiento, fecha de intervención quirúrgica, edad, peso, sexo, 

factores de riesgo cardiovascular (presencia de hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

hábito tabáquico, dislipemia) y superficie corporal. Asimismo se extraía sangre en el 

preoperatorio para el análisis de los niveles de Hb, Hto, ácido fólico, vitamina B12, 

creatinina, fibrinógeno, proteína C, ferritina, transferrina , sideremia y reticulocitos.  

 

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

ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos. 

 

 Se anotaron, además, el tipo de cardiopatía de base (coronaria, valvular, mixta u otras) 

así como el grado funcional en el que se encuentra el paciente y la función miocárdica 

Coagulación X 

 

X X 

 

Infecciones 

  

 

 

X 

 

X 

 

X 

 

Consumo de 

Hemoderivados 

  

X 

 

X 

 

X 
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previa a la intervención (cuantificada mediante la fracción de eyección calculada en el 

estudio prequirúrgico). 

 

 También se registró la presencia de patología previa como broncopatía, insuficiencia 

renal, afectación hepática, alergias constatadas u otras.  

  

       Se estimó el riesgo quirúrgico usando la escala PARSONNET.  

 

2. Quirófano: Se registraron datos de: 

 

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

del equipo quirúrgico del Hospital Universitario de Canarias.  

 

  2) Tipo de intervención quirúrgica llevada a cabo: recambio valvular, revascularización 

coronaria, cirugía mixta, reintervenciones u otras.  

 

  3) Tiempos de circulación extracorpórea (CEC) y clampaje aórtico y temperatura a la 

que se realiza la CEC (tiempo de isquemia o bypass), así como las incidencias 

intraoperatorias, fundamentalmente el empleo de aminas y la incidencia de sangrado 

quirúrgico o de otro tipo.  

 

 En quirófano 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 quirófano. Se anotaron, además, las unidades 

de hemoderivados (plasma, plaquetas, concentrados de hematíes u otros), en caso de que 

se hubieran precisado. 

 

3. UVI: 

 

Se  anotaban los valores de Hb y Hto, leucocitos, creatinina, proteína C, fibrinogeno y 

actividad de protombina  a la llegada a la  Unidad y en el momento de ser dado de alta. 

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

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

hematíes 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), aparición de infecciones, fracaso renal agudo, sangrado 

postoperatorio (definido como 300 cc en la primera hora; 400 cc en las 2 h; 500 cc en 3 h 

o 600 cc en las 4 h), necesidad de hemoderivados, síndrome de bajo gasto cardíaco (IC< 

2,2 L/min/m2, PCP< 18 mmHg), shock cardiogénico (IC< 2,2 L/min/m2, PCP> 18 

mmHg, TAS< 90 mmHg ó disminución> 40 mm Hg sobre la TA basal) o síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica (Temperatura> 38ºC, IC> 2,2 L/min/m2, índice de 

resistencias vasculares sistémicas (IRVS)< 1600 dinas⋅sg/cm5
⋅m2 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, así como los niveles de creatinina, fibrinógeno, ferritina, transferrina, sideremia 

y reticulocitos.  

 

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

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

 

 Se registraron, además, datos de el tiempo de estancia y la aparición 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, así como las cifras de creatinina, 

fibrinógeno, proteína C, ferritina, transferrina, sideremia y reticulocitos, mediante un 

perfil analítico de Estudio de Hierro. Se anotó también, la aparición de infecciones. 
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8. TRATAMIENTOS DEL ENSAYO 

 

8.1. DESCRIPCION DE LOS FARMACOS A ESTUDIO 

 

A) Fármaco en estudio: Hidróxido de hierro trivalente, VENOFER 

 

 Hierro sacarosa 100 mg, presentación en ampollas con 100 mg de hierro para 

perfusión intravenosa. Cada ampolla de 5 ml contenía 20 mg/ml de hierro (III), como 

hierro sacarosa (complejo de sacarosa e hidróxido de hierro (III), correspondiente a 

100 mg de hierro (III) por ampolla. La forma farmacéutica de presentación era en 

solución inyectable o concentrada para solución para perfusión.  

 

 Venofer es una solución acuosa translúcida de color marrón oscuro. En la ficha 

técnica se describe la posología en función 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 (Cirugía Cardiaca Infantil,  

Hospital Ramón y Cajal, Hospital Virgen de la Macarena, Servicio de COT del 

Hospital de Bormujos, Servicio de Angiología del Hospital de Belviche y del 

Hospital de Covadonga) y de acuerdo a la ficha técnica (Laboratorio fabricante: J. 

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

 

Modo de administración del hierro intravenoso VENOFER:  

 

 La forma de administración del Venofer, hierro será cada 24 horas por vía 

intravenosa periférica una vez que el paciente esté ingresado, en los 5-10 días previos 

a la intervención quirúrgica y en el postoperatorio se comenzará el 2º día del 

postoperatorio (a las 24 horas tras la intervención). Se aplicará 1 vial de 100mg, 

diluidos en 250 cc de suero fisiológico al 0,9%, a pasar en 90 minutos, sin emplear 

ninguna otra solución o agente terapéutico.  

 

 De los 250 cc los primeros 50 cc se pasaban a un ritmo más lento, de tal modo que 

tardasen en pasar 30 minutos, periodo que serviría como prueba de seguridad para 

detectar posibles reacciones anafilácticas 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 detección de cualquier incidencia durante la aplicación del fármaco era 

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

del paciente. 

 

 

B) Fármaco control: sulfato de hierro II. Ferogradumet 

 

 Ferogradumet, sulfato de hierro II, 105 mg de hierro II/comprimidos de liberación 

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

en hierro y su liberación es gradual (Laboratorio fabricante: Abbott científica). 

 

Modo de administración del hierro oral Ferogradumet: 

Se administrará después de la comida principal.  

 

 

C) Placebo oral:  

 

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

Grupo Uriach. Barcelona 

 

 

D) Placebo intravenoso: 

 

 Solución de 200 cc de suero fisiológico (enmascarada) dispensada por el Servicio de 

Farmacia del Hospital Universitario de Canarias. 

 

 

8.2. MANEJO, REGISTRO Y CONSERVACIÓN DE LOS FÁRMACOS A 
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ESTUDIO 

 

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

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

 

 El fármaco del estudio fue dispensado por el farmacéutico del Hospital designado, o 

por persona cualificada, bajo la supervisión directa del investigador. Esta persona 

responsable estaba adecuadamente identificada en el documento de registro de 

delegación de responsabilidades del ensayo. 

 

 En todo momento se mantuvo informado al farmacéutico responsable de ensayos 

clínicos, sobre el progreso del estudio. 

 

 El Servicio de Farmacia disponía de una hoja de control de dispensación de  

fármacos que se iba rellenando a medida que transcurría el estudio. En ella aparecía 

el código de paciente, grupo de tratamiento asignado, fecha de dispensación, número 

de lote, fecha de devolución de la medicación y registro de contabilidad de la misma. 

 

 La temperatura de conservación de los fármacos a estudio era revisada a diario y la 

preparación de la sueroterapia estaba formulada según los procedimientos 

normalizados de trabajo del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de 

Canarias. 

 

 Toda la medicación objeto de estudio se identificó de acuerdo con la normativa 

vigente y manteniendo el carácter ciego de la misma. De tal manera que, el carácter 

ciego de la sueroterapia se conseguía mediante un envoltorio o bolsa azul 

identificada con una etiqueta exterior en el que aparecía el código del ensayo y del 

paciente, la fecha de preparación del fármaco y el grupo de tratamiento.  

 

 El ciego del placebo oral, se realizó a través de comprimidos de lactosa. La entidad 

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

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 

randomización en proporción 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 

intervención quirúrgica (el 2º día 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 mantenía hasta el mes al alta. 

 

Grupo II:  

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

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

horas  (3 dosis). 

 

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

quirúrgica (2º día después de la cirugía) se pautaba Ferogradumet® 575mg un 

comprimido cada 24 horas vía oral y se mantenía este tratamiento durante un mes 

tras el alta hospitalaria. Durante este ingreso postoperatorio se le añadían 200cc de 

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

 

Grupo III:  

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

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

horas (3 dosis). 

 

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

quirúrgica (2º día de postoperatorio) se pautaba: un comprimido de placebo oral cada 
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24 horas y se mantenía este tratamiento durante un mes tras el alta hospitalaria. 

Durante este ingreso postoperatorio se le añadían 200cc de suero fisiológico 

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

 

8.4. CUMPLIMIENTO TERAPÉUTICO 

 

 En el momento de valorar la inclusión del paciente en el estudio, el investigador 

recordaba al paciente que tenía que cumplir el tratamiento asignado y seguir los 

procedimientos del protocolo.  

 

 Se le informaba de que debía guardar los envases del medicamento asignado y debía 

aportar los envases vacíos o la medicación 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 intervención., para así valorar el cumplimiento terapéutico. 

  

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

usados, parcialmente usados y los que estén sin usar.  

 

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

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

 

 El paciente debía utilizar al menos el 80% y no más 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 únicamente al tratamiento oral.  

 

 No había intervalo de cumplimiento fijado para el Venofer. La falta de 

cumplimiento con el régimen de dosificación de Venofer no era causa de exclusión, 

sino que se tenía en cuenta a la hora de los resultados del estudio y previa consulta 

con la Unidad de Investigación del Hospital Universitario de Canarias. 

 

 Si se descubría 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 clínico, ya se trate de una enfermedad intercurrente o accidente, y altere el 

bienestar del enfermo. El acontecimiento podrá adoptar también la forma de una 

anomalía de laboratorio. El término acontecimiento adverso no implica ninguna 

relación causal con el tratamiento del estudio. 

 

 Todos los acontecimientos adversos, incluidas las enfermedades intercurrentes, eran 

notificados y documentados según se describe más adelante. 

 

 Los acontecimientos adversos fueron divididos en las categorías de graves y no 

graves, que determinaban el procedimiento a seguir para la notificación y 

documentación 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 hospitalización. 

- Todo acontecimiento que suponga cáncer, anomalías congénitas o sea consecuencia 

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

                  

B) Acontecimientos adversos no graves  

 
 Los acontecimientos adversos que no pertenezcan a ninguna de las categorías 

citadas anteriormente, se calificarán como no graves. 

 

 El promotor notificó las sospechas de reacciones adversas graves y a la vez 

inesperadas en el plazo máximo de 15 días (o de 7 días si se trata de reacciones 

mortales o que amenacen la vida) a la Agencia Española de Medicamentos y 
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Productos Sanitarios, al Comité de Ética e Investigación del Hospital Universitario 

de Canarias, y al Centro Regional de Farmacovigilancia de la Comunidad Autónoma 

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

 

 Independientemente del proceso de notificación toda la información 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 ESTADÍSTICO 

 

Las variables principales dependientes o de respuestas fueron: 

1) los valores de Hb y Hto.  

2) la cantidad de derivados sanguíneos que han precisado los pacientes, tanto en  

quirófano como en el postoperatorio.  

 

 Otras variables dependientes fueron: la estancia hospitalaria (entendida como 

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

 

10.1. ANÁLISIS DE DATOS Y PRUEBAS ESTADÍSTICAS 

 

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

estándar.  

 

 Las variables categóricas se expresaron con frecuencias y porcentajes. Se llevó a 

cabo un análisis 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, según 

procediera. Las comparaciones de proporciones entre grupos se realizaron con el test 

de chi cuadrado.  
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 Los análisis estadísticos 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 

 

1) La administración de hierro sacarosa iv. mejora los niveles preoperatorios y 

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

 

2) La administración de hierro sacarosa iv. mejora los niveles preoperatorios y 

postoperatorios de Hb y Hto y por tanto la recuperación del paciente es mejor y más 

rápida, permitiendo una menor estancia hospitalaria. 

 

3) Ello deriva en una mejor y más rápida recuperación y por tanto, una menor estancia 

hospitalaria. Todo ello deriva en una disminución de costes hospitalarios (menor 

consumo de sangre y menor estancia hospitalaria). 

 

4) En el caso que no se pudiera falsar la hipótesis nula asociada a la hipótesis 

alternativa planteada en el punto 1, se pondría a prueba la otra hipótesis estos es, que  

la administración iv de hierro no se pudiera demostrar mejoría de los parámetros 

sanguíneos y sólo supone mayor gasto farmacéutico. 

 

 La comparación de proporciones para poner a prueba las Hipótesis  del punto 1), 2) 

y 3) se realizó con los datos obtenidos de los pacientes según el principio de 

“intención de tratar”, esto es, con los pacientes aleatorizados y cumpliendo el doble 

ciego, que hayan tomado como mínimo una dosis de la medicación de estudio. 

 Para estimar la razón de ventaja, con variable respuesta la mejoría 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 llevó a cabo un análisis 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 

hipertensión arterial, presencia de diabetes mellitus, hábito tabáquico, presencia de 

dislipemia, superficie corporal, el tipo de cardiopatía de base (coronaria, valvular, 

mixta y otras), la historia previa de la enfermedad (infarto de miocardio previo o 

angina de pecho, y grado funcional), afectación de la función miocárdica previa a la 

intervención (cuantificada mediante la fracción de eyección calculada en el estudio 

prequirúrgico), el riesgo quirúrgico usando la escala de PARSONNET y la presencia 

de las siguientes comorbilidades: broncopatía, insuficiencia renal, afectación 

hepática, alergias constatadas. 

 

 El análisis estadístico fue  llevado  a cabo por profesionales estadísticos 

pertenecientes a la Unidad de Investigación Hospital Universitario de Canarias 

(HUC). 

 

 

11. ARCHIVO Y TRATAMIENTO DE DATOS 

 

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

febrero, por el que se establecen los requisitos para la realización de ensayos clínicos 

con medicamentos.  

 

11.1. CUMPLIMENTACIÓN 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 información 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 línea los datos 

incorrectos y escribiendo al lado los nuevos. 

 

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

efectuó, de la fecha y de la razón para la corrección. 

 

 Se recogieron en el CRD, todas las desviaciones clínicamente 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 

anomalía de importancia clínica. 

 

 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 clínico se conserva en 

archivadores adecuados y en un armario cerrado bajo llave en el Servicio de Cirugía 

de Cardiaca en el Hospital Universitario de Canarias. 

 

 El investigador conservará toda la documentación relativa al ensayo durante al 

menos 15 años tras la finalización o suspensión del ensayo, tal y como indica la 

legislación vigente.  

 

  Las historias clínicas de los pacientes y los demás datos fuente se conservarán 

durante el período máximo de tiempo permitido por el hospital, institución o práctica 

privada. 

 

 Si un investigador se traslada a otro Centro, se retira de la investigación o se jubila, 

la responsabilidad de la conservación de los registros se transferirá a otra persona 

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

transferencia de información. 

 

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 

clínicas, 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 monitorización del archivo del investigador y del 10% de los 

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

Asegurando así una correcta calidad de datos y organización del archivo. 
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V. Resultados 
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Resultados 
 
 

Entre el 09 de Mayo del año 2007 y el 26 de Junio del año 2009, se seleccionaron 

210 pacientes para este estudio. Todos ellos cumplían con los criterios de inclusión y 

exclusión en el momento de la visita de selección y firmaron el consentimiento 

informado antes de realizar ningún 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 incluídos y analizados en el estudio. 

 

Se excluyeron 51 pacientes, por los siguientes motivos : fallecimiento (9), 

reoperación (12), tiempo de CEC excesivo (1), tiempo excesivo en UVI (2),  

intolerancia intravenosa al hierro (3), alta voluntaria (2), fallo de selección (2), no 

recibieron CEC (3), multicomplicaciones postoperatorias (1), no recibieron 

correctamente las dosis de hierro (9), sangrado excesivo (2), no se operó (1), retirada 

voluntaria del paciente (1), decisión del investigador (1) y falta de datos para el 

análisis (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 aleatorización, 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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1. DESCRIPTIVA 
 

 
1.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-DEMOGRÁFICA 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 años. 

 

 Los tres grupos de estudio no mostraban diferencias significativas en las características 

demográficas o clínicas basales (tabla 1),  tampoco en cuanto a los factores de riesgo 

quirúrgico o tipo de cirugía (tabla 2) ni en cuanto a los resultados analíticos 

preoperatorios basales (tabla 3).  

 

 En estas tablas se observa una distribución poblacional homogénea en los distintos 

grupos, lo que ratifica la calidad del proceso de aleatorización. Grupos homogéneos y, 

por tanto, comparables. 

 
Tabla 1. Características clínico-demográficas basales de los tres grupos del estudio. 

 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
Sexo — n (%) 
• Mujeres 
• Hombres 

 
 

16 (29,6) 
38 (70,4) 

 
 

15 (28,3) 
38 (71,7) 

 
 

12 (23,1) 
40 (76,9) 

 

 
 

0,73 

 
Edad (años) 

 
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 
n (%) 
 

 
23 (43) 

 
19 (36) 

 
26 (50) 

 
0,34 
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Enfermedad pulmonar
n (%) 
 

 
3 (6) 

 
4 (8) 

 
2 (4) 

 
0,70 

 

 
Insuficiencia renal 

 
0 (0)  

 
2 (4) 

 
3 (6) 

 
0,22 

 
 
Hepatopatía 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
0 
 

 
Enfermedad 
Hematológica 
 

 
1 ( 2%) 

 
0 (0) 

 
0 (0) 

 
0,63 

 

 
 
 

1.2.  CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE RIESGO QUIRÚRGICO 
 

La tabla 2 muestra las características clínicas de evaluación de riesgo quirúrgico de los 

grupos del estudio. 

 
Tabla 2. Características clínicas de evaluación de riesgo quirúrgico de los grupos del estudio. 
 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 
 

 
p 

 
Euroscore I 
(riesgo quirúrgico) 
 

 
7,0 ± 4,81 

 
6,6 ± 3,07 

 
7,2 ± 4,83 

 
0,77 

 
Fracción de eyección 
(FE) (%) 
 

 
63 ± 10,8 

 
63 ± 14,1 

 
61±10,7 

 
0,63 

 
Clase funcional NYHA: 
n (%) 
• Clase I 
• Clase II 
• Clase III 
• Clase IV 

 

 
 

2 (3,7) 
22 (40,7) 
24 (44,4) 
  6 (11,1) 

 
 

1 (1,9) 
16 (30,8) 
29 (55,8) 
 6 (11,5) 

 
 

4 (7,7) 
           26 (50) 

18 (34,6) 
4 (7,7) 

 

 
 
 

0,28 

 
Alteraciones de la 
contraccion (FE <50%) 
 

 
11 (21,2%) 

 
11 (21,2%) 

 
13 (25,5%) 

 
0,83 

 
Tipo de cardiopatía:  
n (%) 
• Valvular 
• Coronaria 
• Mixta 

 
 

 
22 (40,7) 
29 (53,7) 

3 (5,6) 

 
 
 

20 (37,7) 
24 (45,3) 

9 (17) 

 
 
 

28 (53,8) 
9 (17) 

  9 (17,3) 
 

 
 
 

0,54 
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  No se observaron diferencias significativas entre los distintos grupos de tratamiento 

respecto a las características clínicas de evaluación de riesgo quirúrgico. 

 

La figura 2 muestra la representación gráfica de distribución poblacional según la clase 

funcional de la NYHA. 

 
 

Figura 2. Distribución de pacientes según la escala de clase funcional NYHA. 
 

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

716

71
64

NYHA I

NYHA II

NYHA III

NYHA IV

 
 
 
1.3. PARAMETROS ANALITICOS BASALES AL INGRESO EN PLANTA  
 
 
 Los resultados de las analíticas 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 desviación 

estándar. 

 

No se observan diferencias estadísticamente significativas entre grupos. Ninguno de 

los valores medios de los parámetros a estudio, están fuera del rango de normalidad. 
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Tabla 3. Parámetros analíticos basales al ingreso en planta de los tres grupos a estudio. 

 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
Hemoglobina (g/dL) 

 
14 ± 1,6 

 

 
13,7 ± 1,5 

 

 
14 ± 1,3 

 

 
0,62 

 
Hematocrito  (%) 

 
41,5 ± 4,73 

 

 
40,9 ± 1,46 

 

 
41,7 ± 1,35 

 

 
0,57 

 
Reticulocitos 
absolutos  (/mm3) 
 

 
82430 ± 31613,6 

 

 
82464 ± 42288,9 

 

 
78645 ± 30677,0 

 

 
0,83 

 
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/µL) 

 
7±4,7 

 

 
8±3,1 

 

 
7±1,71 

 

 
0,51 

 
Plaquetas (10E3/µL) 

 
237±52,3 

 

 
249±84,8 

 

 
240±80,5 

 

 
0,70 

 
Actividad de 
Protrombina (%) 
 

 
99,3±17,50 

 

 
93,0±23,73 

 

 
99,1±17,82 

 

 
0,19 

 
Creatinina  (mg/dL) 

 
0,9±0,22 

 

 
0,9±0,28 

 

 
0,9±0,30 

 

 
0,57 

 
Acido Fólico (ng/mL) 

 
6,7±3,46 

 

 
6,4±3,35 

 

 
7,0±3,59 

 

 
0,68 

 
Vitamina  B12 
 (pg/mL) 

 
364,1±149,05 

 

 
406,9±299,91 

 

 
392,7±214,95 

 

 
0,63 

 
Fibrinógeno (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 analíticos analizados justo a la entrada en quirófano antes de comenzar la   

CEC fueron similares entre los 3 grupos. No hubo diferencias entre los tiempos 

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

grupos.  

 
 

Tabla 4. Parámetros analíticos  en quirófano de los tres grupos del estudio. 
 

 
 

 
 

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 quirófano. También, se muestran los datos del tipo de cirugía realizada, así 

como la cantidad de sangre recuperada (valores medios en mL) durante la cirugía por el 

dispositivo de recuperador celular de sangre, así como el número de transfusiones 

(sangre, plasma, plaquetas) que ha precisado el paciente en quirófano durante la 

intervención quirúrgica. No hubo diferencias entre estos parámetros. 

 

 
 
 
 
 

 

  
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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 

 

 
39,1±3,74 

 

 
0,77 

 
Tiempo de CEC (min)

 
82,6±31,35 

 

 
88,0±27,61 

 

 
82,8±24,49 

 

 
0,54 

 
Tiempo de clampaje 
(min) 

 
52,1±23,08 

 
 

 
56,1±21,27 

 
 

 
50,6±22,12 

 

 
0,41 
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Tabla 5. Parámetros analíticos a la salida del quirófano. 
 

  
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
Hemoglobina (g/dl)

 
10,5±1,39 

 

 
10,7±1,41 

 
10,3±1,56 

 
0,22 

 
 Hematocrito (%) 

 
32,7±4,23 

 
32,9±4,37 

 
32,5±4,70 

 

 
0,88 

 
Tipo de cirugía:  
n (%) 
• Valvular 
• Coronaria 
• Mixta 

 
 

 
29 (53,7) 
19 (35,2) 
  6 (11,1) 

 

 
 
 

25 (47,2) 
21 (39,6) 
  7 ( 13,2) 

 
 
 

18 (34,6) 
28 (53,8) 
  6 (11,5) 

 
 
 

0,33 

 
Recuperador (mL) 
 

 
688,8±183,02 

 
674,1±199,85 

 
699,7±210,45 

 
0,80 

    
Transfusiones  
plasma—n (%) 
 

 
8 (14,8) 

 
6 (11,3) 

 
6 (11,5) 

 
0,83 

 
 Transfusiones  
plasma 
(unidades/paciente)
 

 
0,3±0,9 

 
0,23±0,7 

 
0,21±0,6 

 
0,38 

  
Trasfusiones 
plaquetas—n (%) 
 

 
2 (1,9) 

 
2 (1,9) 

 
0 (0) 

 
0,61 

 
Inotrópicos— n 
(%) 
 

 
21 (38,9) 

 
24 (45,3) 

 
20 (38,5) 

 
0,73 

 
 
 

1.6.  PARAMETROS ANALITICOS  A LA LLEGADA A UVI 
 
 
Los valores analíticos de Hb, Hto, leucocitos, plaquetas, protombina, creatinina y 

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

 
Tabla 6. Parámetros analíticos  a la llegada a  UVI. 

 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 
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Hemoglobina  (g/dl) 10,8±1,53 
 

10,6±1,57 
 

10,5±1,50 
 

0,74 

 
Hematocrito  (%) 

 
31,1±4,46 

 

 
30,6±4,39 

 

 
30,7±4,24 

 

 
0,83 

 
Leucocitos (10E3/µL ) 

 
11 ± 4,15 

 

 
11±4,08 

 

 
10±3,10 

 

 
0,30 

 
Plaquetas  
(10E3/µL ) 
 

 
121±44,0 

 

 
128±50,2 

 

 
122±58,4 

 

 
0,74 

 
Actividad de 
Protrombina  (%) 
 

 
67,4±11,93 

 

 
65,3±12,77 

 

 
66,2±13,24 

 

 
0,70 

 
Creatinina  
(mg/dL) 
 

 
0,9±0,26 

 

 
0,9±0,28 

 

 
0,9±0,34 

 

 
0,69 

 
Fibrinógeno  
(ng/mL) 
 

 
306,6±110,09 

 

 
317,6±89,91 

 

 
299,1±99,65 

 

 
0,64 

 
 

 
1.7. PARAMETROS ANALITICOS  A LA SALIDA DE UVI 
 

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

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

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

 
Tabla 7. Parámetros analíticos  a la salida de UVI. 

 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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/µL ) 
 

 
10±3,1 

 

 
10±3,3 

 

 
10±3,0 

 

 
0,84 

 
Plaquetas (10E3/µL ) 
 

 
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 
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Creatinina (mg/dL) 
 

 
0,9±0,23 

 

 
1±0,30 

 

 
0,9±0,44 

 

 
0,21 

 
Fibrinógeno (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 
sangre —n (%) 
 

 
14 (25,9) 

 
23 (43,4) 

 
21 (40,4) 

 
0,13 

 
Transfusiones de 
sangre 
(unidades/paciente) 
 

 
 

0,8±1,65 

 
 

1,7±4,17 

 
 

1,3±2,36 

 
 

0,50 

 
Transfusiones de 
plasma —n (%) 
 

 
4 (7,4) 

 
6 (11,13) 

 
2 (3,8) 

 
0,35 

 
Transfusiones de 
plaquetas —n (%) 
 

 
2 (3,7) 

 
3 (5,7) 

 
5 (9,6) 

 
0,44 

 
Necesidad de aminas 
n (%) 
 

 
19 (35,2) 

 
30 (56,6) 

 
27 (51,9) 

 
0.07 

 
 
 
 
 
1.8. PARAMETROS ANALITICOS  AL ALTA HOSPITALARIA 
 
 
 La tabla 8  muestra los parámetros analíticos 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. Parámetros analíticos  al alta hospitalaria 
 

  
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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 
absolutos (/mm3) 
 

 
139085±51961,7 

 

 
129570±52034,2 

 

 
118105±31382,5 

 

 
0,10 

 
FRI Reticulocitos 
(%) 
 

 
0,5±0,10 

 

 
0,4±0,08 

 

 
0,4±0,07 

 

 
0,04 

 
 
Indice 
Reticulocitos  
 

 
 

1,8±0,75 
 

 
 

1,7±0,71 
 

 
 

1,5±0,44 
 

 
 

0,06 

 
Hierro (mg/dL) 
 

 
52,9±32,51 

 

 
37,4±16,65 

 

 
40,0±14,56 

 

 
0,01 

 
Transferrina 
(mg/dL) 
 

 
193,2±34,89 

 

 
209,0±42,68 

 

 
217,7±39,76 

 

 
0,01 

 
Ferritina(ng/mL) 
 

 
1321,2±494,99 

 

 
541,0±470,51 

 

 
485,2±330,64 

 

 
0,01 

 
Leucocitos 
(10E3/µL ) 
 

 
9±3,1 

 

 
10±3,6 

 

 
9±2,4 

 

 
0,77 

 
Plaquetas 
(10E3/µL ) 
 

 
320±134,3 

 

 
329±153,3 

 

 
343±152,9 

 

 
0,72 

 
Activ, Protrombina
 

 
83,1±27,23 

 

 
79,9±25,90 

 

 
87,7±24,61 

 

 
0,36 

 
Creatinina 
(mg/dL) 

 
0,9±0,2 

 
1±0,7 

 

 
1±0,5 

 

 
0,24 

 
Transfusiones de 
sangre —n (%) 
 

 
3 (5,6) 

 
5 (9,4) 

 
6 (11,5) 

 
0,54 

 
Transfusiones de 
sangre 
(unidades/paciente)
 

 
0,1±0,40 

 
0,2±0,64 

 
0,2±0,51 

 
0,60 
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Transfusiones de 
plasma —n (%) 
 

 
0 

 
0 

 
0 

 
- 

 
Transfusiones de 
plaquetas —n (%) 
 

 
0  

 
1 (1,9) 

 
0  

 
0,83 

 
 
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 recibían 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). 

. 

Quizás lo más 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 III= 485,2 

ng/mL (p=0.01). 

 

 
1.9. PARAMETROS ANALITICOS  AL MES DE SEGUIMIENTO 

 
  La tabla 9 refleja los valores analíticos 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. Parámetros analíticos  al mes de seguimiento 

 
  

GRUPO I 
(n= 54) 

 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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 

 

 
37,2±3,45 

 

 
0,42 

 
Reticulocitos 
absolutos (/mm3) 

 
90200±35662,8 

 

 
82955±26207,3 

 

 
80569±31095,5 

 

 
0,36 



 73 

 
 
FRIReticulocitos 
(%) 
 

 
0,4±0,06 

 

 
0,4±0,05 

 

 
0,4±0,06 

 

 
0,81 

 
IndiceReticulocitos
 

 
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 

 

 
54,9±23,69 

 

 
0,05 

 
Transferrina 
(mg/dL) 
 

 
216,8±32,46 

 

 
246,4±31,70 

 

 
243,4±46,02 

 

 
0,01 

 
Ferritina (ng/mL) 
 

 
610,2±387,1 

 

 
212,4±146,7 

 

 
219,4±221,8 

 

 
0,01 

 
Leucocitos 
(10E3/µL ) 
 

 
8±2,4 

 

 
9±4,8 

 

 
8±2,3 

 

 
0,35 

 
Plaquetas 
(10E3/µL ) 
 

 
286±82,14 

 

 
284±79,3 

 

 
294±77,1 

 

 
0,85 

 
Act, Protrombina 

 

 
73,4±35,11 

 

 
78,8±34,56 

 

 
82,6±29,02 

 

 
0,46 

 
Creatinina 
(mg/dL) 
 

 
0,9±0,28 

 

 
1,0±0,42 

 

 
1,1±0,88 

 

 
0,45 

             
 
 
 
 
 

 
   2. EVOLUCION DE LOS VALORES DE HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO 

 
 

 Los valores plasmáticos 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. 
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Tabla 10. Evolución de valores de Hb y Hto 

  
 
 

 Los valores de antes de la cirugia, se refieren a las muestras extraídas en quirófano justo 

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

analíticos obtenidos de las muestras sacadas al finalizar la CEC en quirófano. 

 

La representación de estos resultados referentes a hemoglobina y hematocrito se 

representan en el grafico 3 y 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Grupo 

de 
tratamie

nto 

 
Ingreso en 

planta 

 
Antes de la 

cirugía 
 

 
Tras la 
cirugía 

 
Ingreso en 

UVI 

 
Salida de UVI

 
Planta 

hospitalaria 

 
Mes  tras el 

alta 
hospitalaria 

 
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 

 
II 

 
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 

 
III 

 
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 

 
 
 

Hemoglobin
a (g/dL) 

 
 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 

 
I 

 
41,5±4,73 

 

 
38,6±5,58 

 
32,7±4,23 

 
31,1±4,46 

 
29,2±3,62 

 
32,9±4,50 

 
38,2±4,23 

 
II 

 
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 

 
III 

 
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 

 
 
 

Hematocrito 
(%) 

 
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 
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Figura 3. Gráfico de evolución de los niveles de Hemoglobina. 
 

Gráfico de evolución de los niveles de hemoglobina

10

11

12

13

14

Nº de visita

H
b
 (
g
/d
L
)

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Grupo I 14 12,6 10,5 10,8 10 11 12,7

Grupo II 13,7 12,6 10,7 10,6 10 11 12,4

Grupo III 14 12,8 10,5 10,6 10,2 11 12,3

1 2 3 4 5 6 7

 
 

 
 

 
Figura 4. Gráfico de evolución de los niveles de Hematocrito. 

 

Gráfico de evolución de los niveles de hematocrito

28
30
32
34
36
38
40
42

Nº de visita

H
em

at
o
cr
it
o
 (
%
)

Grupo I

Grupo II

Grupo III

Grupo I 41,5 38,6 32,7 31,1 29,2 32,9 38,2

Grupo II 40,9 38,4 32,9 30,6 29 32,7 37,2

Grupo III 41,7 39,1 32,5 30,7 29,7 32,8 37,2

1 2 3 4 5 6 7

 
 
 
 

 El aumento de hemoglobina y hematocrito son ligeramente mayores en el grupo de 

hierro intravenoso, pero este aumento no es significativo a nivel estadístico. 

Asimismo, estos parámetros 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 evolución analítica de la sideremia, de los valores de 

transferrina y ferritina en los distintos momentos del estudio en los que se midió. 

Este parámetro se midió en tres momentos del estudio: en la visita de selección, en 

planta tras la intervención quirúrgica y en consulta ambulatoria al mes tras el alta 

hospitalaria. 

 
 
 

Tabla 11: Evolución de la sideremia, transferrina y ferritina 
 

  
Grupo de 

tratamiento 
 

 
Ingreso en planta 

 
Planta hospitalaria 

 
Mes  tras el alta 

hospitalaria 

 
I 
 

 
84,3±66,98 

 

 
52,9±32,51 

 
70,4±32,78 

 
II  
 

 
88,3±60,20 

 
37,4±16,65 

 
62,1±25,42 

 
III 

 

 
77,4±32,36 

 
40,0±14,56 

 
54,9±23,69 

 
 
 
 
 
Hierro 
 
(ug/dL) 

 
Total 

 

 
83,3±53,18 

 
44,0±24,32 

 
63,1±28,42 

 
p 
 

  
0,51 

 
0,01 

 
0,05 

 
I 
 

 
259,2±38,46 

 
193,2±34,89 

 
216,8±32,46 

 
II 
 

 
268,0±37,89 

 
209,0±42,68 

 
246,4±31,70 

 
III 

 

 
265,0±42,06 

 
217,7±39,76 

 
243,4±46,02 

 
 
 
 
Transferrina 
(mg/dL) 
 
 
 
 
 
 

 
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 

 
II 
 

 
229,1±211,06 

 
541,0±470,51 

 
212,4±146,75 

 
III 

 

 
168,6±126,92 

 
485,2±330,64 

 
219,4±221,77 

 
 
 
Ferritina 
(ng/mL) 

 
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 representación de estos resultados se muestra en las figuras 5, 6 y 7. 
 

Figura 5. Gráfico de evolución de los niveles de hierro en plasma. 
 

Gráfico de evolución de los valores de hierro
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Grupo I 84,3 52,9 70,4

Grupo II 88,3 37,4 62,1

Grupo III 77,4 40 54,9

 
 

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 continuó 

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

 

Figura 6. Gráfico de evolución de los niveles de transferrina. 
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Los valores de transferrina en las tres visitas son muy similares.  
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Figura 7. Gráfico de evolución 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 

10º día de la infusión de hierro intravenoso. Se mantienen significativamente más 

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 evolución durante el ingreso en planta, alta hospitalaria  y al 

mes de seguimiento de diferentes parámetros reticulocitarios y  hematológicos. 

 

Tabla 12. Evolución de parámetros reticulocitarios y hematológicos. 

  
Grupo de 

tratamiento 
 

 
Ingreso en planta 

 
Planta hospitalaria 

 
Mes  tras el alta 

hospitalaria 

 
 
I 

 
 

82431±31613,6 
 

 
 

139085±51961,7 

 

 

 
 

90200,0±35662,8 

 

 
 
 
 
 

Reticulocitos 
absolutos 
(/mm3) 

 
 

II 

 
 

82465±42288,9 

 

 
 

129570±52034,2 

 

 
 

82955±26207,3 
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Se observa una elevación 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). 

 
 
 

III 

 
 

78646±30677,0 

 

 
 

118105±31382,5 

 

 

 
 

80570±31095,5 

 

  
Total 

 

81215±35195,2 

 

 
129734±47206,0 

 

 
85016±31369,6 

 

 
 

p 
  

0,83 

 

 

0,10 

 

0,36 

 
 
I 
 

 
 

0,3±0,69 

 

 

 
 

0,5±0,10 

 

 
 

0,4±0,06 

 

 
 

II 

 
 

0,3±0,07 

 

 

 
 

0,4±0,08 

 

 
 

0,4±0,05 

 

 
 

III 

 
 

0,3±0,72 

 

 

 
 

0,4±0,07 

 

 
 

0,4±0,06 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Reticulocitos FRI 
(%) 

 
 

Total 

 
 

 0,3±0,70 

 

 

 
 

0,5±0,09 

 

 
 

0,4±0,59 

 

 
p 
 

  

0,63 

 

0,04 

 

0,81 

 
 
I 

 
 

1,4±0,61 

 

 
 

1,8±0,75 

 

 

 
 

1,4±0,58 

 

 
 
 

II 

 
 

1,4±0,94 
 

 

 
 

1,7±0,71 

 

 
 

1,2±0,45 

 

 
 

III 

 
 
 

1,4±0,60 

 

 
 

1,5±0,44 

 

 
 

1,2±0,54 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Reticulocitos 
Indice 

 
 

Total 

 
 
 

1,4±0,73 

 

 
 

1,7±0,67 

 

 
 

1,3±0,53 

 

 
p 
 

 
 

 

0,87 

 

0,06 

 

0,26 
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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 parámetro al alta hospitalaria 

 

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

Figura 8a. Gráfico de evolución de la FRI 
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Figura 8b. Gráfico de evolución reticulocitos absolutos   
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Figura  8c. Gráfico de evolución del índice de reticulocitos 
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5. EVOLUCION DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y HEMATOLOGICOS 
 

 
 La tabla 13 describe la evolución a lo largo del estudio de algunos parámetros 

bioquímicos y hematológicos que se midieron durante el estudio. No se observan 

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

medición. 

Tabla 13. Evolución de parámetros bioquímicos y hematológicos 
 

  
Grupo de 

tratamiento 
 

 
Ingreso en planta

 
Ingreso en UVI 

 
Salida de UVI 

 
Planta 

hospitalari
a 

 
Mes  tras el 

alta 
hospitalaria 

 
I 

 
0,9±0,22 

 

 
0,9±0,26 

 

 
0,9±0,23 

 

 
0,9±0,25 

 

 
0,9±0,28 

 
 

II 
 

0,9±0,28 

 

 
0,9±0,28 

 

 

 
1,0±0,30 

 

 
1,0±0,68 

 

 
1,0±0,42 

 

 
 
 
 
 

Creatinina 
(mg/dL) 

 
III 

 
0,9±0,30 

 

 
0,9±0,34 

 

 
0,9±0,44 

 

 

 
1,0±0,50 

 

 
1,1±0,88 

 

  
Total 

 
0,9±0,27 

 

 
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 

 
I 

 
6,7±3,46 

 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 
 

Ac,Fólico 
(ng/mL) 

 
 

II 
 

6,4±3,35 
 

-- 

 

-- 

 

-- 

 

-- 
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III 
 

7,0±3,59 

 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 
 
 

Ac,Fólico 
(ng/mL)  

Total 
 

6,7±3,45 

 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 
-- 

 
 

p 
 

  

0,68 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 
I 

 
364,1±149,05 

 

-- --  

-- 
-- 

 
II 

 
406,9±299,91 

 

-- --  

-- 

 

-- 

 
III 

 
392,7±214,95 

 

-- --  

-- 

 

-- 

 
 
 
 
 

Vit,B12, 
(pg/mL) 

 
 

Total 

 
 

387,6±228,05 

 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 

-- 

 
 
I 

 
 

7±4,7 

 

 
 

11±4,1 

 

 
 

10±3,1 

 

 
 

9±3,1 

 

 
 

8±2,4 

 
 
 

II 

 
 

8±3,1 

 

 
 

11±4,1 

 

 
 

10±3,3 

 

 
 

10±3,6 

 

 
 

9±4,8 

 
 

III 

 
 

8±1,7 

 

 
 

10±3,1 

 

 
 

10±3,1 

 

 
 

9±2,4 

 

 
 

8±2,3 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Leucocitos 
(10E3/µL) 

 
 
 

 
 

Total 

 
 

7±2,1 

 

 
 

11±3,8 

 

 
 

10,±3,1 

 

 
 

9±3,1 

 

 
 

8±3,4 

 

 
p 
 

  

0,51 

 

0,30 

 

0,84 

 

0,77 

 

0,35 

 
I 

 
 

237±52,3 

 

 
 

121±44,0 

 

 
 

154±99,6 

 

 
 

320±134,3 

 

 
 

286±82,1 

 
 
 

II 

 
 

249±84,8 

 

 
 

128±50,2 

 

 
 

159±77,9 

 

 
 

329±153,3 

 

 
 

284±79,3 

 
 
 

III 

 
 

240±80,5 

 

 
 

122±58,4 

 

 
 

173±97,1 

 

 
 

343±152,9 

 

 
 

294±77,1 

 

 
 
 
 
 
 
 

Plaquetas 
(10E3/µL) 

 
Total 

 
 

242±73,4 

 

 
 

123±50,9 

 

 
 

162±91,8 

 

 
 

330±146,3 

 

 
 

288±79,2 

 
 

p 
 

  

0,70 

 

0,74 

 

0,54 

 

0,72 

 

0,85 

 
I 

 
 

99,3±17,50 

 

 
 

67,4±11,93 

 

 
 

74,8±19,92 

 

 
 

83,1±27,23 

 

 
 

73,4±35,11 

 

 
 

Actividad de 
protrombina 

(%) 
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II 

 
93,0±23,73 

 

 
65,3±12,77 

 

 
74,7±18,24 

 

 
80,0±25,90 

 

 
78,8±34,56 

 
 

III 
 
 

99,1±17,82 

 

 
 

66,2±13,24 

 

 
 

79,9±16,28 

 

 
 

87,7±24,61 

 

 
 

82,6±29,02 

 

 
 
 
 
 
 

Actividad de 
protrombina 

(%)  
 

Total 

 
 

97,1±19,99 

 

 
 

66,3±12,60 

 

 
 

76,4±18,25 

 

 
 

83,6±25,99 

 

 
 

78,0±33,11 

 
 

p 
 
 
 

 

0,19 

 

0,70 

 

0,27 

 

0,36 

 

0,46 

 
I 

 
 

390,8±59,11 

 

 
 

306,6±110,09 

 

 
 

671,8±141,22 

 

 

-- 

 

-- 

 
II 

 
 

415,5±70,09 

 

 
 

317,6±89,91 

 

 
 

614,9±143,29 

 

 

-- 

 

-- 

 
III 

 
 

412,6±82,28 

 

 
 

299,1±99,65 

 

 
 

588,2±148,67 

 

 

-- 

 

-- 

 
 
 
 
 

Fibrinógeno 
(ng/mL) 

 
Total 

 
 

406,1±71,40 

 

 

 
 

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 postquirúrgico 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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 número de 

unidades de sangre transfundidas ni respecto al número de pacientes transfundidos 

(tablas 15, 16 y 17).  

 

 Sin embargo, haciendo un subanálisis de los grupos en cuanto a la edad, vemos que 

los pacientes menores de 75 años 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 transfusión de sangre 

(p=0,71). 

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

ha precisado transfusión de sangre en algún momento a lo largo del estudio. 

 
Tabla 15. Necesidad de transfusiones 

 
 

 

L

a

s

 

t

a

b

l

a

s

 

1 

 
 
 

 
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
QX 

 
Pacientes con 
necesidad de 
transfusiones 
___n (%) 

 
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 (%) 

 
3 (5,6) 

 
5 (9,4) 

 
6 (11,5) 

 
0,54 

 
Totales 
 

 
Pacientes con 
necesidad de 
transfusiones 
___n (%) 

 
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 distribución de la población por 

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

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

 
 

Tabla 16. Unidades transfundidas por paciente 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Tabla 17. Distribución de número de pacientes por unidades transfundidas y grupo de tratamiento. 

 
 

 

 
 

 

 
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
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 

 

 
0,2±0,64 

 

 
0,2±0,51 

 

 
0,5 

 
TOTALES  

 

 
1,1±1,91 

 

 
2,1±4,59 

 

 
1,6±2,50 

 

 
0.3 

 
 
 

 
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
p 

 
Unidades 

transfundidas_ n (%) 
 

• 0 
 

• 1 
 

• 2 
 

• 3 
 

• 4 
 

• 5 

 
 
 
 

34 (63,0) 
 

11 (20,4) 
 

5 (9,3) 
 

2 (3,7) 
 

2 (3,7) 
 

0 (0,0) 

 
 
 
 

26 (49,1) 
 

18 (34,0) 
 

4 (7,5) 
 

3 (5,7) 
 

1 (1,9) 
 

1 (1,9) 
 
 
 

 
 
 
 

26 (50,0) 
 

16 (35,6) 
 

7 (13,5) 
 

2 (3,8) 
 

0 (0,0) 
 

1 (1,9) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

0,7 
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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 comunicación del mismo 

 
 

Tabla 18. Efectos adversos de origen infeccioso 
 

 
 
 
 
 
 

9. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA  
 
 

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

postoperatorio en planta como la global, que incluye planta y UVI. 

 

 Observamos disminución en los días 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 estadístico. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
GRUPO I 

(n= 54) 
 

 
GRUPO II 

(n= 53) 

 
GRUPO III 

(n= 52) 

 
TOTAL 
(n=159) 

 

 
p 

 
Neumonía_ n (%) 

 

 
1 (1,9) 

 
2 (3,6) 

 
2 (3,6) 

 
5 (3,1) 

 
0,80 

 
Sepsis_ n (%) 

 

 
0 (0) 

 
1 (1,9) 

 
3 (5,8) 

 
4 (2,5) 

 
0,15 

 
Infección herida 

quirúrgica_ 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 
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Tabla 19. Días de estancia postoperatoria en planta y totales. 
 

  
GRUPO I 

n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 
 

 
p 

 
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+ 
UVI) 

 

 
 

17,7±6,2 

 
 

22,9±13,17 

 
 

21,4±13,77 

 
 

0.06 

 
 
 
 

 
10. COSTE HOSPITALARIO 

 

 Un relevante aspecto del diseño 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 fármacos 

a estudio. 

 

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

apartado 11 los costes de los fármacos  de estudio según los grupos. 

 

Hemos observado una ligera disminución en los días de estancia entre los tres grupos 

del estudio, aunque estas diferencias no han sido significativas, sí es importante la 

diferencia entre grupos en cuanto al coste hospitalario total.  

 

 Los datos económicos de estancia media en el Hospital Universitario de Canarias se 

han obtenido gracias a la colaboración del Servicio de Facturación de dicho hospital, 

que nos ha proporcionado datos del coste en euros de la estancia/día en UVI y de 

planta en el Servicio de Cirugía Cardiaca. Estos datos han tenido soporte en el 

Boletín Oficial de Canarias (BOC). 
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 En el BOC con fecha, Viernes 26 de Junio del 2009, nº 123, el coste medio por día 

de estancia en UVI ascendía a 1.348,91 euros y en planta a 434, 63 euros.  Por lo que 

si esta información la multiplicamos por la media de días de ingreso obtendríamos 

los siguientes datos: 

 

Tabla 20. Coste de la estancia preoperatoria en planta 
 

  
GRUPO I 

n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 
 

 
GRUPO III 

n= 52 

 
Días en planta 
Preoperatorio 

(media) 

 
 

7,8 

 
 

9,9 

 
 

8,3 

 
Coste por día en planta 

(euros) 
 

 
434, 63  

 
434, 63  

 
434, 63  

 
Coste total en planta 

preoperatoria 
(euros) 

 

 
3.390,11   

 
4.302,84  

 
3.607,43  

 

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

grupos II 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 

 

  
GRUPO I 

n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 
 

Días en UVI 
(media) 

 
3,8 

 
4,5 

 
5,4 

 
Coste por día en UVI 

(euros) 
 

 
1348,91 

 
1348,91 

 
1348,91 

 
Coste total en UVI 

(euros) 
 

 
5.125,86 

 
6.070,09 

 
7.284,11   
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 Observamos una disminución  en el coste de la estancia en UVI del grupo I frente a 

la del grupo II 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  
 

  
GRUPO I 

n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 
 

Días en planta 
 

6,1  
 

8,5 
 

7,7 

 
Coste por día en 

planta 
(euros) 

 

 
434, 63  

 
434, 63  

 
434, 63  

 
Coste total en planta 

(euros) 
 

 
2.651,243   

 
3.694,355  

 
3.346,651   

 

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

I en lo que refiere a estancia postoperatoria en planta. 

 

 Con esta información 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 
 

 
  

 

 

 

 

 

 

  
GRUPO I 

n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 
 

Coste total 
postoperatorio  
(planta+ UVI) 

 

 
 

7.777,12 

 
 

9.764,45 

 
 

10.630,76 

 
Coste total  

(preoperatorio+planta+ 
UVI) 

 

 
 

11.167,24 
 

 
 

14.067,29 
 

 
 

14.238,19 
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El grupo I, que recibía hierro intravenoso, refleja una disminución 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 fármaco. 

 

 La administración de hierro oral (Ferogradumet®) no origina otros gastos, pero sin 

embargo la administración de hierro intravenoso (Venofer®) origina gastos indirectos de 

dispositivos de administración y de personal especializado. 

 

 La información conseguida para este análisis ha sido proporcionada por el Servicio de 

Farmacia, el Servicio de Aprovisionamiento y la Dirección de Enfermería 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/día 

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

euros/día. 

 

 Los costes indirectos de la administración de Venofer® serían 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 enfermería (perfusión de 1:30 hora): 28,32 

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

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

 
 En las tablas 24 y 25 procedemos a describir los costes de ambos fármacos 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 cálculos son los siguientes: 

 
Tabla 24. Coste de Ferogradumet®  

 
 
 

Euros 
 

 
GRUPO I 

n= 54 
 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 

 
Coste total  preoperatorio 

Ferogradumet® 
 

 
0 

 
0,99 

 
0 

 
Coste total  UVI 
Ferogradumet® 

 
0 

 
0,45 

 
0 

 
Coste total  postoperatorio 

Ferogradumet® 
 

 
0 

 
0,85 

 
0 

 
Coste total  Ferogradumet®

 
 

  
0 

 
2,29 

 
0 

 

 
Tabla 25. Coste de Venofer® 

 
 

Euros 
 

GRUPO I 
n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 
 

Coste total preoperatorio 
Venofer®  

 
143,22 

 

 
 0 

 
0 

 
Coste total postperatorio 

Venofer® 
 

 
143,22 

 
0 

 
0 

 
Coste total  
 Venofer® 

 

 
286,44 

 
0 

 
0 
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12. COSTE TOTAL 
 

Por coste total se entiende que son los costes de estancia hospitalaria  a los que se les 

añaden los gastos correspondientes a la medicación durante dicha estancia.  La tabla 26 

describe el coste total de cada grupo de tratamiento. 

 
Tabla 26. Coste total postoperatorio y total hospitalario 

 
 

Euros 
 

GRUPO I 
n= 54 

 
GRUPO II 

n= 53 
 

 
GRUPO III 

n= 52 

 
Coste postoperatorio  

 total  
 

 
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 basándonos en información reflejada en el BOC del Viernes 26 de 

Julio del año 2012 (nº146), los costes de estancia hospitalaria  serían los  que se 

muestran en la tabla 27. 

 

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

 

  
GRUPO I 

n= 54 
 

 
GRUPO II 

n= 53 

 
GRUPO III 

n= 52 

 
Días en planta 
preoperatoria 

 
7,8 

 
 

 
9,9 

 
8,3 

 
Coste por día en planta 

(euros) 
 

 
630,87 

 
630,87 

 
630,87 

 
Coste total en planta 

preoperatoria 
(euros) 

 

 
4.920,79 

 
6.245,61 

 
5.236,22 
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 Días UVI 

 

 
3,8 

 
4,5 

 
5,4 

 
Coste por día en UVI 

(euros) 
 

 
2.370,28 

 
2.370,28 

 
2.370,28 

 
Coste total en UVI (euros) 

 
 

 
9.007,06 

 
10.666,26 

 
12.799,51 

 
Días en planta 
Postperatoria 

 

 
6,1  

 
8,5 

 
7,7 

 
Coste total en planta 

postperatoria 
(euros) 

 

 
3.848,31 

 
5.362,395 

 
4.857,699 

 
Coste total  estancia 

postperatoria (UVI+planta)
(euros) 

 

 
12.855,37 

 
16.028,65 

 
17.657,21 

 
Coste total estancia 

hospitalaria 
(euros) 

 

 
17.776,16 

 
22.274,27 

 
22.893,42 

 
Coste postoperatorio  

 global (euros)* 
 

 
13.141,81 

 
16.030,94 

 
17.657,21 

 
Coste global* 

(euros) 
 

 
18.062,6 

 
22.276,56 

 
22.893,42 

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

hospitalaria más 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 sería aún mayor. 
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Discusión 

 

 La anemia es una entidad frecuente en el contexto de cirugía cardiaca, en especial en el 

postoperatorio. Se utilizan diferentes técnicas y mecanismos para evitar que esta anemia se 

mayor, como por ejemplo la utilización en quirófano del recuperador celular de sangre, la 

menor dilución al paciente durante el manejo anestésico y de perfusión, la realización de 

una hemostasia más cuidadosa para evitar mayor sangrado…etc (1).  Pero a pesar de todos 

estos procedimientos, la anemia está presente en el contexto del postoperatorio de cirugía 

cardiaca y es un problema sin resolver. Normalmente, esta anemia se corrige mediante la 

transfusión de derivados de sangre, pero este procedimiento no está exento de 

complicaciones y riesgos (reacciones anafilácticas, posible transmisión de infecciones…) y 

es un procedimiento limitado y costoso (1). 

 

 La estimulación de la eritropoyesis es otra alternativa a la transfusión de sangre. Dicha 

estimulación está relacionada con la administración de r-HuEPO y hierro como 

suplemento. El aporte o suplemento de hierro se utiliza para la corrección de la anemia 

aguda en el contexto post-intervenciones quirúrgicas. El hierro juega un papel esencial en 

la eritropoyesis y en la síntesis de hemoglobina. De forma, que se necesitan 150 mg de 

hierro almacenado para incrementar 1g/dL los niveles de hemoglobina circulante. Por tanto 

cabría pensar que en el contexto de un procedimiento quirúrgico se tendrían que 

incrementar estos depósitos para poder activar más la eritropoyesis y de ésta forma la 

síntesis de hemoglobina (88-94). 

 

 Las formas de administración de hierro, así como los preparados,  pueden ser varios, 

según diferentes estudios. La suplementación oral, a menudo, puede verse limitado por sus 

efectos adversos de tipo gastrointestinal (10-40%), así como por su pobre absorción (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 hipotensión, 

dolor epigástrico, artralgias, sabor metálico, nauseas, vómitos y prurito. Las reacciones 



 96 

anafilácticas han sido observadas principalmente con la administración de hierro dextrano. 

El fármaco VenoferR (hierro-III-hidroxido sacarosa) es una nueva preparación de hierro 

intravenosa con muy pocos efectos adversos publicados (112). 

 

 Numerosos estudios en campos de la medicina como: cirugía general, traumatología, 

oncología, ginecología y gastroenterología, han corroborado la eficacia del hierro 

endovenoso para acelerar la recuperación de las cifras de hemoglobina/hematocrito y 

reducir las necesidades transfusionales (27, 47, 34, 53, 68, 100, 110–119). Mostrando, 

además, una mejora  significativa en las tasas de infección (127). 

 

 También la perfusión de hierro intravenoso ha demostrado ser útil para incrementar la 

hemoglobina en paciente con  insuficiencia cardiaca crónico (126).  

 

 Aunque el papel del uso del hierro intravenoso parece estar justificado en otro tipo de 

cirugías, hemos encontrado en la literatura controversia en cuanto a su efectividad en el 

campo de la cirugía cardiaca (122). 

 

 En la actualidad, numerosos hospitales han incorporado, de forma empírica, en sus 

protocolos el uso del hierro intravenoso en pacientes sometidos a cirugía cardiaca, a pesar 

de que hay estudios que reflejan que su uso no está totalmente justificado. Un ejemplo de 

ello es el ensayo clínico publicado por S. N. Madi-Jebara y colaboradores (125) en el que 

se constata que el uso de hierro intravenoso postoperatorio, sólo o combinado con la 

administración de eritropoyetina, no es efectivo en la corrección de la anemia tras una 

cirugía 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, 

según defienden autores como C. Breymann (115) o S. Kulningg (128), es igualmente 

efectivo en lo referente a corrección de anemia. Por lo que debido a la gran diferencia de 

precio entre los fármacos y en condiciones de no inferioridad de eficacia y seguridad, no 

estaría justificado su uso. 
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  El objetivo principal de este ensayo clínico diseñado de forma prospectiva, consistía en 

evaluar la eficacia de la administración intravenosa del compuesto de hierro trivalente 

hidróxido-sacarosa (Venofer)  frente a la administración oral de sulfato de hierro 

(Ferogradumet) en la corrección y/o mejora de la anemia postoperatoria en cirugía 

cardiaca bajo circulación extracorpórea. Para ello, hemos estudiado la variación de los 

valores de hemoglobina (Hb)/ hematocrito (Hto) en plasma en diferentes momentos del 

proceso quirúrgico: ingreso preoperatorio, quuirófano, UVI, postoperatorio en planta y al 

mes del alta en consulta ambulatoria. 

 

1. Evaluación de la recuperación de anemia postoperatoria de cirugía cardiaca 

respecto a los valores de hemoglobina y hematocrito  

 

 Hemos observado que la administración de hierro intravenoso o hierro oral, no aumenta 

significativamente los niveles de hemoglobina ni hematocrito en ninguna de las visitas del 

estudio. Sin embargo,  sí 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 significaría que el tratamiento pre y postoperatorio con hierro intravenoso, no es 

efectivo en corregir la anemia después de una cirugía cardiaca y que la administración de 

hierro intravenoso precozmente, ya desde el preoperatorio y mantenido en el 

postopoeratorio no parecer acelerar la pronta recuperación de la anemia tras la cirugía 

cardiaca en lo que respecta a la corrección 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 

cirugía cardiaca (122, 123, 124). 

 

 En el presente estudio hemos usado Venofer a una dosis total de 100mg /día 

administrados con un ritmo de infusión lenta para evitar reacciones adversas. Cabe 



 98 

destacar, que no hemos encontrado diferencias entre grupos respecto a la aparición efectos 

adversos más allá de los reflejados en ficha técnica, ni tampoco efectos adversos graves. 

Este hallazgo también está descrito en la literatura, en campos como por ejemplo,  

obstectricia y ginecología (119). 

 

 Tampoco encontramos diferencia en los valores de Hb en los pacientes del grupo II. Sin 

embargo, Sowade (123), demostró en un estudio que el tratamiento con EPO intravenoso 

en combinación con FE 2+ dados 15 días antes de la cirugía era una terapia segura y eficaz 

en el aumento de Hb en los pacientes sometidos a cirugía cardiaca. Este hallazgo,  

posiblemente sea por el hecho del tratamiento concomitante con EPO y  el dar el hierro 

oral con más antelación a la cirugía.  

 

2. Evaluación de la recuperación de anemia postoperatoria de cirugía cardíaca 

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 10º día) mostró un incremento significativo en los niveles de 

ferritina  en el grupo I comparado con el grupo II y III. Los valores de ferritina se 

aumentan rápidamente y ese incremento es mayor alrededor del 10º día (p=0.00), luego 

descienden, aunque se mantienen algo más elevados en los pacientes del grupo I (p=0.00). 

Este efecto era el esperado tras la administración de hierro a modo de suplemento 

independientemente de la vía de administración, aunque nosotros sólo 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)  seguían tomando hierro oral.  
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 En los pacientes del grupo III los valores de ferritina observados al 10º día y después del 

alta, fueron más bajos que los valores basales obstenidos al ingreso antes de la cirugía. 

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 cirugía cardíaca.  

 

 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 administración de 

hierro intravenoso. Mientras que autores como Bolger y colaboradores (126), defienden, a 

su vez, la correlación significativa entre los niveles de hemoglobina y el incremento de 

hierro y  la disminución de los niveles de transferrina . 

 

3. Evaluación de parámetros hematológicos  y bioquímicos. 

 

 Observamos un incremento significativo en los valores de la fracción de reticulocitos 

inmaduros (IRF) en el postoperatorio en planta en los pacientes del grupo I (recibieron 

hierro intravenoso) en comparación con los pacientes del grupo II y III (p=0.04). Esto es la 

expresión de la estimulación 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 retornó a sus valores 

basales a los 30 días 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 rápido 

incremento en los valores de reticulocitos ya en el 1º día tras la administración intravenosa 

de hierro, este valor es mayor alrededor del 5º día, de forma que la administración 

parenteral de hierro puede actuar previniendo un déficit funcional de hierro y/o 

incrementando la síntesis endógena de eritropoyetina (122, 123). 
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 Respecto a este apartado, observamos un incremento de los niveles de reticulocitos 

absolutos, fracción de reticulocitos inmaduros (FRI) y también en el  índice de 

reticulocitos, en aquellos pacientes que recibieron hierro intravenoso (grupo I) respecto a 

los que recibieron hierro oral (grupo II) y, haciéndose más 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 corrección de la anemia, incrementan las 

tasas de respuesta hematopoyética de estos parámetros. 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 índice de reticulocitos. Esta tendencia es mayor durante la estancia en planta 

hospitalaria. 

 

 En este ensayo, evaluamos además, otros factores hematológicos como  niveles de 

leucocitos, plaquetas, proteina C reactiva, actividad de protrombina y fibrinógeno. No 

encontrando diferencias entre grupos en ninguna de las visitas en las que se recogían 

dichos parámetros. 

 

 Estudiamos además, los siguientes factores bioquímicos: creatinina (medida en todas las 

visitas) y niveles de ácido fólico y vitamina B12. Estos dos últimos parámetros, 

únicamente se evaluaron en el momento del ingreso en planta, ya que eran parte de los 

criterios de selección (criterio de exclusión nº 11) y se consideraban para la selección de 

pacientes. Tampoco se hallaron diferencias significativas entre grupos, en ninguno de estos 

parámetros. 

 

4. Evaluación del número de derivados sanguíneos postoperatorios que han precisado 

los pacientes tras la cirugía cardiaca. 

 

  A pesar de que en el grupo I observamos un número 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 estadísticamente 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 años comparados con esos mismos 

pacientes del grupo III necesitan menos transfusiones sanguíneas (p= 0,03). Esto puede 

explicarse por el hecho de que estos pacientes al ser más jóvenes estén menos anémicos 

preoperatoriamente y al hecho de que tengan una respuesta de la eritropoyesis más activa y 

rápida máxime con el suplemento de hierro intravenoso 

. 

 En lo que respecta a la media de las transfusiones requeridas entre grupos, tampoco 

encontramos diferencias ni en quirófano, ni en UVI, ni en planta hospitalaria post-cirugía. 

Tampoco encontramos diferencias respecto a las medias totales, (quirófano, UVI, 

postoperatorio en planta). Estos hallazgos coinciden con los observados por otros autores 

(125). 

 

 Tras estos hallazgos, podemos afirmar que no observamos reducción 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 reducción en la cifra de pacientes que precisan transfusiones y tampoco, como 

en el presente estudio, no encontramos disminución en el número de unidades 

transfundidas. 

 

 Estudios previos como el de J. Cuenca (110) y M. Muñoz (118) en traumatología y 

ortopedia, M. Okuyama (113) en pacientes con cáncer 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 ningún artículo en la literatura que constate la reducción de las necesidades 

transfusionales en pacientes sometidos a cirugía cardiaca. 

 

5. Evaluación del número de días de estancia hospitalaria postoperatoria.  

 

  En este estudio como objetivo secundario pretendíamos ver si había diferencia en cuanto 

a la estancia hospitalaria y si ello influiría en el coste hospitalario. 
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Observamos una ligera disminución, no significativa, en los días de estancia postoperatoria 

en planta hospitalaria en los pacientes que recibieron hierro intravenoso (6,1 días de media) 

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

 

 Esto también ocurre con los días de estancia total postoperatoria, que incluye los días de 

UVI y planta. En el grupo de hierro intravenoso observamos 9,9 días de media, frente a 13 

días del grupo de hierro oral y  grupoo placebo. 

 

 Respecto a los días de estancia hospitalaria total, definiéndose como la suma de los días de 

planta preoperatoria, días de UVI y días de planta postoperatoria, observamos que la media 

en el grupo I es de 17,7 días, dato a los reflejados en los grupos II: 22,9 días y III: 21,4 

días. No obstante, a pesar de observar dicha tendencia a la reducción de días de estancia, 

cabe comentar que estos resultados no son significativos. Esta disminución en la estancia 

hospitalaria se podría 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 mejoría 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 más precoz , 

debido a que están algo menos anémicos y lo toleran mejor, y ello conduce a una 

disminución de la estancia hospitalaria en los pacientes del grupo tratado con hierro 

intravenoso. 

 

  No observamos una reducción de días de estancia hospitalaria en el grupo que recibió 

hierro oral frente aquellos que recibieron placebo. Esto podría estar justificado por el 

incremento de los días en planta preoperatoria de los pacientes pertenecientes al grupo II. 

Cabe comentar, que la diferencia de días en la estancia preoperatoria entre los tres grupos a 

estudio, no es significativa. 

 

 

6. Evaluación del coste hospitalario 

 

 Una vez visto que había una ligera, aunque no significativa, disminución en los días de 

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

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

 

  Según 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 económicos los ajustamos a la información recogida en el BOC de Julio del 

2012, observaríamos que el coste medio total de los pacientes incluidos en el grupo I 

ascendería a  12.855 euros frente a los 16.028 euros de los pacientes del grupo II y los 

17.657 euros del grupo III. Esto supondría 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, ascendería 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 estaría justificado por la diferencia en la estancia hospitalaria, que aunque no 

es significativa, hace que esa pequeña diferencia sea relevante analizada desde el punto de 

vista económico. No hemos encontrado en la literatura ningún estudio previo que haya 

abarcado entre sus objetivos el análisis del coste económico 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 días de estancia media total 

hospitalaria para los distintos grupos a estudio han sido: 

 

• Para el grupo I: 17,7 días (planta preoperatoria: 7,8 días; UVI: 3,8 días y planta 

postoperatoria: 6,1 días). 

• Para el grupo II: 22,9 días (planta preoperatoria: 9,9 días; UVI: 4,5 días y planta 

postoperatoria: 8,5 días). 

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

postoperatoria: 7,7 días). 

  

 Basándonos en datos recogidos en el BOC de Junio del 2009 el coste medio total de los 

pacientes incluidos en el grupo I ascendía 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 supondría 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 serían todavía más notables si comparamos los datos según los importes 

actualizados recogidos en el BOC de Julio del 2012 en el que el precio por día de 

hospitalización en planta asciende a 630, 87 euros y el día de hospitalización en UVI a 

2.370,28 euros. 

 

 Observamos que el coste medio total de los pacientes incluidos en el grupo I ascendería 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 supondría 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, 

sería de 619 euros/paciente. 

  

 

7. Evaluación del coste farmacológico  

 

  En cuanto a los fármacos del estudio, hemos visto en el apartado de resultados, que el 

coste unitario de la administración de hierro intravenoso es de 47,74 euros.  Como en el 

ensayo se administración un total de 6 dosis de Venofer®, ello supone un coste total del 

fármaco por paciente de 286,44 euros. 

 

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

 

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

control sin fármaco activo. 

 

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

hospitalario  y total postoperatorio, continúa. 

 

 

8. Limitaciones del estudio 

 

Una limitación del presente estudio podría ser el uso del hierro intravenoso en un período 

de 7-9 días antes de la cirugía, lo cual puede influir en la magnitud de los efectos del 

suplemento de hierro. Sin embargo, en la práctica, este periodo preoperatorio ha sido el 

mayor posible, para no aumentar en exceso la estancia hospitalaria preoperatorio, ni 

retrasar la cirugía. Esta limitación no hemos podido solventarla puesto que, en nuestro 

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

 

 Otra posible limitación del estudio podría ser la  valoración de la hemoglobina al mes de 

seguimiento tras el alta hospitalaria.  Puede que la medición de este parámetro sea algo 

prematura, en cuanto a la recuperación de la anemia se refiere, pero nuestros pacientes 

desde el punto de vista quirúrgico deben ser valorados al mes tras el alta, por si hubiera 
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complicaciones relacionadas con la cirugía. Una nueva valoración a los 2-3 meses después 

de la cirugía, no sería posible en nuestro contexto, dada la alta demanda asistencial. En 

cualquier caso, desde el punto quirúrgico, lo realmente relevante es la pronta recuperación 

de la anemia y la reducción en los requerimientos transfusionales. 

 

 Se podría considerar una limitación  del estudio el hecho de que en nuestro grupo de 

estudio hemos tenido más pacientes que han requerido procedimientos quirúrgicos 

valvulares en comparación con los pacientes que precisaron revascularización coronaria. 

Este hecho, teóricamente podría haber influido en una mayor anemia de los pacientes 

valvulares y en la peor recuperación de su anemia debido al mayor daño de hematíes por el 

propio procedimiento valvular. Sin embargo, la diferencia entre esos pacientes no era 

significativa y los grupos eran homogéneos. 

 

 Otra limitación 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 coordinación 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 estadístico del presente estudio, el tamaño 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 estadísticamente 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 administración 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 fracción inmadura de 

los reticulocitos, así, como por el escaso número de reacciones adversas 

observadas.  

 

2. No se objetiva mejoría en la corrección de la anemia en el periodo postoperatorio 

de los pacientes sometidos a cirugía cardiaca, medido por la elevación de los 

valores de hemoglobina/hematocrito en diferentes momentos del postoperatorio. 

 

3. Globalmente, no se observa reducción en la necesidad de transfusiones de sangre 

entre los 3 grupos a estudio. Aunque los pacientes menores de 75 años que reciben 

tratamiento con hierro intravenoso, muestran una menor necesidad de transfusiones 

sanguíneas en UVI.  

  

 

4. Como aportación, este ensayo ha incluido entre sus objetivos una valoración de la 

estancia y coste hospitalario donde apreciamos una disminución en la estancia 

hospitalaria, que traducido en coste hospitalario, muestra importante ahorro 

económico a pesar del coste del fármaco. 

 

 

 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 sanguíneas después de una cirugía cardiaca. 

 

 Finalmente, este ensayo clínico recomienda que se lleven a cabo más estudios 

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

administración de hierro intravenoso en pacientes sometidos a cirugía cardiaca. 
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Anexos 

 

ANEXO I:   CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Título del Ensayo: Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, doble enmascarado, 

con tres grupos paralelos tratados con hierro oral e intravenoso controlado con 

placebo: Comparación de la eficacia en la elevación de la hemoglobina y 

hematocrito, la reducción de consumo de sangre y del gasto hospitalario en pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca electiva  bajo circulación extracorpórea. 

Código de protocolo: Tratamiento con Hierro/2006 

Versión III: 1- Mayo-2008 

Investigador Principal: Dra. Pilar Garrido Martín 

Yo (nombre y apellidos) 

.......................................................................................................................... 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

He podido hacer preguntas sobre el estudio. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado con: 

............................................................................................ 

(nombre del investigador) 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

1º Cuando quiera 

2º Sin tener que dar explicaciones. 

3º 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 

 

Título del Ensayo: Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, doble enmascarado, 

con tres grupos paralelos tratados con hierro oral e intravenoso controlado con 

placebo: comparación de la eficacia en la elevación de la hemoglobina y 

hematocrito, la reducción de consumo de sangre y del gasto hospitalario en pacientes 

sometidos a cirugía cardiaca electiva  bajo circulación extracorpórea. 

Código del promotor: Tratamiento con Hierro/2007 

Investigador principal:   Dra. Pilar Garrido Martín. 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 clínico que ha sido 

aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de este hospital. 

Para ello se le pide que lea esta hoja informativa con atención y el investigador le 

aclarará las dudas que le puedan surgir después de la explicación. La participación es 

voluntaria y Vd. puede revocar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier 

momento sin que por ello se altere la relación 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 más información 

está a su disposición  

 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ENSAYO 

 

 La siguiente información le describe el estudio que se piensa realizar y el papel de 

los enfermos en el mismo. El investigador principal le responderá cualquier pregunta 

al respecto. Por favor, léala cuidadosamente y no dude en preguntar si no entiende 

algo. 

 La cirugía cardiaca es el tratamiento idóneo en determinados casos de patología 

cardiaca. Sin embargo, en el postoperatorio inmediato de dichas intervenciones bajo 
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circulación extracorpórea 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 disminución de las necesidades de sangre con el tratamiento 

previo con hierro, bien oral o en perfusión intravenosa. El hierro oral también puede 

mejorar los depósitos de hierro  y queremos ver cual de los dos fármacos es más 

ventajoso para el paciente. 

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

hierro oral antes y después de la operación; a otro grupo, se le dará hierro por vía 

intravenosa antes y después de la operación y a otro grupo no se le dará ningún 

tratamiento con hierro. 

 Su participación en el estudio durará, aproximadamente, tres meses. El número total 

de pacientes a estudio será unos 210 pacientes 

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

en el preoperatorio y  en el postoperatorio,  tras la operación, es más 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 

operación. O en caso contrario que no hay ninguna diferencia entre estos 

tratamientos y comparado con no recibir ningún tratamiento con hierro. Para que el 

estudio tenga validez científica, es decir, sea creíble por otros profesionales y de 

utilidad para otros enfermos, deben existir distintos grupos de sujetos: Uno recibirá 

hierro oral a una dosis fija, mientras que otros lo recibirán por perfusión intravenosa 

y otros recibirán un placebo (no tratamiento). Los controles analíticos en el 

preoperatorio y en el postoperatorio inmediato (extracciones de sangre), serán los 

mismos que rutinariamente aplicamos a los enfermos intervenidos de cirugía 

cardiaca. Con la sangre determinaremos una serie de parámetros relacionados con los 

componentes de la sangre y su estado funcional. Este estudio no le va a suponer 

ninguna incomodidad adicional ni tendrá que realizar visitas extras al hospital. 

 El procedimiento de asignación en uno u otro grupo será aleatorio, es decir, al azar, 

al ingreso hospitalario. La probabilidad de recibir uno u otro tratamiento será 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 vía intravenosa van a 

precisar menos transfusiones sanguíneas y van a tener unos valores de hematocrito y 

hemoglobina más altos al alta hospitalaria (menos anemia). Si fuera así sería muy 

interesante para los futuros pacientes que se van a intervenir de cirugía cardíaca 

porque de forma rutinaria utilizaríamos el hierro de la manera más conveniente.  

 A pesar de este presupuesto es posible que Vd. no tenga ningún beneficio directo 

para su salud por participar en este estudio  

 El fármaco en estudio ya lleva más de 10 años de utilización clínica y ha demostrado 

su eficacia en otras anemias y especialidades, especialmente en nefrología y 

traumatología. Recientemente en otros hospitales como el Ramón y Cajal de Madrid, 

Hospital Virgen de La Macarena y el Hospital Gregorio Marañón de Madrid se han 

establecido unos protocolos de utilización de hierro intravenoso en cirugía cardiaca y 

vascular. 

 En los estudios clínicos realizados con el hierro intravenoso, Venofer®, las 

reacciones adversas más frecuentes aparecidas, en un 0,5% a 1,5% de los pacientes, 

han sido alteraciones transitorias del gusto, bajada de la tensión arterial 

(hipotensión), fiebre y temblores, reacciones en el punto de inyección y náuseas. En 

raras ocasiones han ocurrido reacciones anafilactoides leves, parecidas a una 

reacción alérgica. En general, las reacciones anafilactoides son potencialmente las 

reacciones adversas más graves. En los ensayos clínicos se han descrito las 

siguientes reacciones adversas: alteraciones transitorias del gusto, dolor de cabeza, 

mareo, parestesias. Hipotensión y colapso, taquicardia y palpitaciones, 

broncoespasmo, náuseas y vómitos, dolor abdominal y diarrea, picor, urticaria, 

erupciones cutáneas, calambres y dolores musculares, flebitis superficial en el punto 

de inyección con quemazón e inflamación.  

 Este estudio se lleva a cabo de acuerdo a la normativa internacionalmente aceptada 

de Buena Práctica Clínica, y ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación 

Clínica del Hospital Universitario de Canarias, así como la Agencia Española del 

Medicamento. 
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TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS 
 
 
 Hay otros tratamientos alternativos para mejorar la anemia, como la autrotransfusión 

preoperatorio e intraoperatoria, el recuperador celular. Algunos de estos tratamientos  

van a ser utilizados durante su intervención quirúrgica, pero a pesar de estas 

alternativas terapéuticas se necesitan más. La anemia después de una cirugía cardíaca 

es un problema aún por resolver. 

 

COMPENSACIÓN ECONÓMICA 

 

 Este estudio no supondrá ningún gasto para Vd. La medicación del estudio (hierro 

endovenoso Venofer® , hierro oral Ferogradumet® y cápsulas de placebo)  será 

gratuita y se la suministrará el hospital. 

 

SEGURO 

 

 Existe una póliza de responsabilidad civil u otra garantía financiera por seguro 

ajustado al Real Decreto 223/2004, “que le proporcionará la compensación e 

indemnización en caso de menoscabo de su salud o de lesiones que pudieran 

producirse.”: en relación con su participación en el estudio. 

 “Si Vd posee un seguro privado (seguro de vida, médico, etc.), deberá consultar con 

la compañía aseguradora antes de decidir participar en este estudio, para comprobar 

si su participación afectará a la cobertura de su seguro.”  

 

CONFIDENCIALIDAD 

 

 Durante la realización del ensayo, el médico investigador y las personas que deban 

manejar la información derivada del estudio, actuarán con la más estricta 

confidencialidad. Sus datos será recogidos y tratados de acuerdo a lo que establece la 

Ley Orgánica 15/1999 de 13 de diciembre de protección de datos de carácter 

personal, y serán usados exclusivamente para los fines de este estudio que se han 

descrito en el presente documento de información. De acuerdo a lo que establece la 

legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, 
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oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse al investigador 

responsable del ensayo. El acceso a su información personal quedará restringido al 

investigador, personal autorizado y a las Autoridades Sanitarias, todos ellos sujetos 

al deber de confidencialidad.  

 

OTRAS CONSIDERACIONES IMPORTANTES 

Disponibilidad de la medicación al finalizar el ensayo  

 Le informamos que, de acuerdo con la legislación actualmente vigente en nuestro 

país, el investigador no adquiere ningún compromiso de mantener dicho tratamiento 

fuera del Ensayo Clínico en el que se solicita su participación.  

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

considera oportuno y si Vd lo necesita, podría  seguir recibiendo el fármaco.  

 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO 

 En caso de retirar el consentimiento para participar en el ensayo, ningún dato nuevo 

será añadido a la base de datos y, conforme a las disposiciones nacionales, Vd. puede 

exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para 

evitar la realización de un nuevo análisis.  

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 medicación en estudio o 

porque consideren que no está 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 información: Cualquier nueva información referente a los fármacos 

utilizados en el estudio, que se descubra durante su participación, le será 

comunicada. 

 

Firma del paciente:     Firma del investigador: 

  

Nombre:        Nombre: 

 

Fecha:         Fecha: 
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ANEXO III: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE 

REACCIÓN ADVERSA (Anexo D) 

 

Según el formato de notificación de reacción adversa grave e inesperada ocurrida en 

España:  

 
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE  

REACCION ADVERSA PARA  

MEDICAMENTOS EN INVESTIGACIÓN 

CODIGO DE 

PROTOCOLO (promotor) 

Nº NOTIFICACION 

(Promotor) 

 

 PACIENTE Nº Nº NOTIFICACION 

 

 

 

I. INFORMACION SOBRE LA REACCIÓN ADVERSA  

 

2. FECHA DE NACIMIENTO 2a. EDAD 3.  SEXO 3a.  PESO 3b.  

TALLA 

4-6.  FECHA  DE INICIO  

DE LA REACCIÓN 

1a.  PAÍS 

DÍA 

 

 

MES 

 

 

AÑO 

 

 

 �   

HOMBRE 

 

�    MUJER 

  DÍA 

 

 

MES 

 

 

AÑO 
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7.  DESCRIPCIÓN DE LA REACCIÓN ADVERSA  (Incluyendo resultados relevantes  de exploración o de 

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

8-13b. CRITERIOS DE 

GRAVEDAD/ 

DESENLACE 

 

�   FALLECIMIENTO 

 

�   LA VIDA DEL 

PACIENTE HA  

      ESTADO EN  

PELIGRO 

 

�   

HOSPITALIZACIÓN 

 

�   PROLONGACIÓN 

HOSPITALIZACIÓN 

 

�   INCAPACIDAD 

PERMANENTE O  

SIGNIFICATIVA 

 

�   RA 

CLINICAMENTE 

RELEVANTE 

 

�   PERSISTENCIA DE 

LA REACCIÓN  

ADVERSA 

 

�   RECUPERACIÓN 

 

 

 

II. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACIÓN 

 

14.  MEDICAMENTO 

SOSPECHOSO 

15.  DOSIS 

      

16.  VÍA  

ADMINISTRA

CION 

17.  ENFERMEDAD EN 

ESTUDIO 

18.  FECHAS DE 

INICIO                  

FINAL 

19.  DURACIÓN 

DEL 

TRATAMIENTO 

   

 

 

 

     

20.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL SUSPENDER 

LA MEDICACIÓN?  �   SI      �   NO     �   NO 

PROCEDE 

20a.  ¿REMITIÓ LA REACCIÓN AL 

REDUCIR LA DOSIS?  �   SI               �   NO            

�   NO PROCEDE 

21.  ¿REAPARECIÓ LA REACCIÓN AL          

ADMINISTRAR DE  NUEVO LA 

MEDICACIÓN?   �   SI     �   NO   �   NO 

PROCEDE 
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III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLÍNICA 

 

22.  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES 

(Márquese con un  asterisco el o los medicamentos 

sospechosos) 

22a.  DOSIS 

      

22c.  FECHAS DE 

 INICIO                          

FINAL 

22d.  MOTIVO DE LA 

PRESCRIPCIÓN 

 

 

    

 

 

    

 

 

    

 

 

    

23.  DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLÍNICA (ej. diagnósticos, 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 

 (Nº AEM) 

25a. TIPO DE INFORME 

ΥINICIAL 

ΥSEGUIMIENTO 

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 utilizará solamente para comunicar las sospechas de reacciones 

adversas (RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigación. Se 

considera medicamento en investigación tanto el producto específicamente investigado 

como el control. 

2. Las sospechas de reacciones adversas mortales o que entrañen riesgo vital (aquellas que 

de no haber mediado una intervención terapéutica inmediata hubieran supuesto la 

muerte del paciente) se comunicarán en el plazo máximo de 7 días naturales; si no se 

dispusiera de toda la información, ésta podrá completarse en el plazo adicional de 8 

días. Las demás sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas se comunicarán 

en el plazo máximo de 15 días. 

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se añadirá una hoja de información 

adicional, correctamente identificada con el nombre del promotor y el número asignado 

a la notificación. En esta información adicional podrá hacerse constar la evaluación de 

la causalidad realizada por el técnico que informa. 

 

INSTRUCCIONES ESPECÍFICAS 

 

1. El código de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El 

número de notificación del promotor es el que éste utiliza para su archivo. Cuando se 

trate de información de seguimiento se utilizará el mismo número o bien, si se modifica, 

se indicará el número de la notificación inicial. Se dejará sin rellenar el espacio “Nº de 

notificación” que aparece sombreado. 

2. La edad se pondrá en años, meses, semanas o días según convenga, pero siempre 

indicándolo. Si no se conoce con precisión la edad debe referirse, al menos, el grupo 

de edad al que pertenece (p. ej.: lactante, niño, adolescente, adulto, anciano). 

7. Se describirá la reacción adversa en forma completa, indicando la fecha de finalización 

de la misma e incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o 

pruebas de laboratorio que se consideren de interés. A esta notificación podrán 

acompañarse cuantos informes se estimen convenientes para la adecuada interpretación 

del cuadro clínico sospechoso de ser  una reacción adversa. 
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8-13.  Las categorías no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de 

Urgencias de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerará hospitalización. 

14. Los medicamentos en investigación se identificarán 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 código de laboratorio para el producto.  

15.  En caso de que la administración no sea diaria se intentará describirla con alguna de las 

siguientes posibilidades: cíclica, semanal, mensual, anual o número de veces que se ha 

utilizado (poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total). 

17. Se hará  constar el proceso patológico del paciente al que va destinado el producto en 

investigación, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal. 

19. Se hará constar la duración del tratamiento hasta el inicio de la reacción adversa. 

22. Se indicará explícitamente si no se han tomado fármacos concomitantes. En el caso 

de considerar sospechoso alguno o algunos de los fármacos concomitantes se 

marcarán con un asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirán los medicamentos 

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

 

CONFIDENCIAL 

 

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 

 

ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, DOBLE 

ENMASCARADO, CON CUATRO GRUPOS PARALELOS TRATADOS 

CON HIERRO ORAL E INTRAVENOSO CONTROLADO CON PLACEBO: 

COMPARACIÓN 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 Martín  

 

 

CODIGO PACIENTE………………………………. 

 

NUMERO……………………………………………. 

 

SIGLAS………………………………………………. 

REGISTRO DE ENFERMOS  

 

 

A. CRITERIOS DE INCLUSION 

♦ Edad superior a los 18 años.  

♦ Cirugía cardíaca electiva  
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B. CRITERIOS DE EXCLUSION PREVIOS A LA INCORPORACION AL 

ESTUDIO: 

♦ Aquellos pacientes que siendo sometidos a cirugía cardiaca sin CEC. 

♦ Aquella cirugía cuyos tiempos de circulación sean superiores a 180 minutos. 

♦ Cirugía cardiaca de urgencias. 

♦ Pacientes que hubiesen recibido tratamiento fibrinolítico en las 48 horas previas a la 

cirugía y aquellos con alteraciones de la hemostasia previamente conocidas. 

♦ Pacientes menores de 18 años. 

♦ Pacientes con antecedentes de ulcus gástrico y/ hemorragia digestiva 

♦ Pacientes con disfunción renal previa con una Creatinina sérica > de 2.5 mg/dl o > 

112,5Umol/L. 

♦ Pacientes que presenten hematuria franca. 

♦ Pacientes con disfunción hepática importante que condicione la existencia de un 

trastorno de la coagulación. 

♦ 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 hematológicas 

♦ Pacientes con deficiencias de vitamina B12 y/o ácido fólico 

♦ Pacientes con asma grave o cualquier otra atopía grave 

♦ Pacientes que sean alérgicos o presenten alguna hipersensibilidad al hierro o a sus 

excipientes/diluyentes (fármacos a estudio). 

♦ Pacientes alérgicos a la lactosa. 

♦ Pacientes que participen en otro ensayo clínico 

 

 

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

 

Nº IDENTIFICACIÓN:   AFILIACION: 

NºIdentificación:  NºHªClínica:   NºEpisodio: 

Apellidos y Nombre:      Edad: 

Fecha de nacimiento:  

Fecha de ingreso:   

PARSONET:    

 

ANTECEDENTES PERSONALES 

HTA (si, no): Diabetes (si, no, años):  Tabaquismo (si, no): 

IMC (peso/talla):   Dislipemia (si, no):     

 

 Clase funcional: NYHA:I /II /III /IV 

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

 Cardiopatia: 

 isquemica.............................................Valvular:……………………. 

  

 Mixta................................................................................................... 

 

FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS II. 

Nº IDENTIFICACIÓN: 

GRUPO (I/II/III):     

Enfermedad pulmonar (si, no)            TIPO:   

Insuficiencia renal (creatinina >1,5): (si, no) ClCr: ………………      ml/min. 
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Hepatopatía: (si, 

no)………………………………………………………………….. 

Enfermedad Hematológica: (si, no)……………..Otras:…………………………… 

Antecedentes de atopía: (si, no)……………………………………………… 

 

DATOS PERIOPERATORIOS (BASAL) Nº IDENTIFICACIÓN: 

ANALITICOS: 

Hb:---------------------- Hto: --------------------- Leucocitos: -------------- 

Plaquetas:---------------------Creatinina: --------------------- Fibrinógeno: -----

----------------Act.Protombina: ---------------------     Transferrina : ------------

-----------------------------   Ferritina : ---------------------   Hierro: -----------

----------  Proteina C : ---------------------    Acido fólico: --------------

------- Vitamina B12: --------------------- reticulocitos--------------------- 

 

DATOS DE LA CIRUGIA  Nº IDENTIFICACIÓN: 

FECHA DE LA INTERVENCIÓN 

QUIRÚRGICA:............................................................... 

TIPO DE CIRUGÍA: (VALVULAR, BY-PASS, MIXTA, OTRA): 

........................... 

 CON CEC (SI, NO) TIEMPO DE CEC:........TIEMPO DE CLAMPAJE: 

................ 

TEMPERATURA DE CEC: )....... RECUPERADOR (Vol Recuperado)…….cc 

SANGRADO (IMPRESIÓN DEL CIRUJANO): ).................................................... 

TRANSFUSIONES: Sangre (SI, NO): (nº 

concentrados)........................................ 

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

(unidades).......................... 

EMPLEO DE INOTRÓPICOS (SI,NO)………………………………………… 

COMENTARIOS………………………………………………………………… 
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Hemoglobina (gr/dl)  Hematocrito (%) 

Quirófano UVI Planta Consulta 

Basal Salida  Ingreso Alta Ingreso Alta Al mes 

       

 

Transfusiones (nº unidades /volumen) 

Quirófano UVI Planta 

C.Hematies    

Plasma    

Plaquetas    

 

DATOS DE UVI  Nº IDENTIFICACIÓN: 

 

Sangrado total (cc)........... Reoperación por sangrado No ���� Si ���� 

Aminas: No ���� Si ���� Fracaso renal (creatinina >1,5; anuria): (si, no) 

Neumonía (si/no)   Infarto perioperatorio: ( si / no ) 

Sepsis de cualquier origen: No ���� Si ���� (localización)…………………………. 

Infección herida quirúrgica…………………………..Estancia UVI (días) .............. 

TRANSFUSIONES: Sangre (SI, NO):(nº concentrados)..............................................  

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

Otros Fármacos (Factor VII)………………………………………………………….. 

GRUPO I No ����Si ����    GRUPO II No ����Si ����  GRUPO III No ���� Si ���� 

Reacciones adversas No ����  Si ����…………………………………….................... 

 

Comentarios…………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………… 
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FORMULARIO DE REGISTRO DE DATOS III. 

 

DATOS ANALÍTICOS   Nº IDENTIFICACIÓN: 

 

 
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- Nº IDENTIFICACIÓN: 

 

Hb:  Hto:  Leucocitos:   Plaquetas:   

Creatinina:    Fibrinógeno:   Act.Protombina: 

Transferrina:    Ferritina :    Hierro:  Proteina C:  

 Acido fólico:  Vitamina B12:  Reticulocitos:  

  

Transfusiones: sangre (si, no): (nº concentrados)...................... 

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

(unidades).................. 

Exitus: (si, no) Días 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 solución inyectable o concentrado para solución para perfusión. 

 

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

Cada ampolla de 5 ml contiene 20 mg/ml de hierro (III), como hierro sacarosa 

[complejo de sacarosa e hidróxido de hierro (III)], correspondiente a 100 mg de 

hierro (III) por ampolla. 

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

 

3. FORMA FARMACÉUTICA  

Solución inyectable o concentrado para solución para perfusión.  

Venofer es una solución acuosa translúcida de color marrón oscura. 

 

4. DATOS CLÍNICOS 

4.1. Indicaciones Terapéuticas  

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

indicaciones: 

• Intolerancia demostrada a las preparaciones de hierro por vía oral.  

• En los casos en que exista necesidad clínica de suministro rápido de hierro a 

los depósitos de hierro. 

• En enfermedad inflamatoria intestinal activa, cuando los preparados de hierro 

por vía oral sean ineficaces o mal tolerados. 

• Falta demostrada de cumplimiento de la terapia oral de hierro por parte del 

paciente. 

El diagnóstico del déficit de hierro debe establecerse en base a pruebas de laboratorio 

adecuadas (ej.: ferritina sérica, hierro plasmático, saturación de transferrina y células 

rojas hipocrómicas). 

4.2. Posología y Forma de Administración 

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

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

dosificación de Venofer basándose en el cálculo de su déficit total de hierro. 

 

Déficit total de hierro [mg]=peso corporal [kg] x (Hb objetivo - Hb real) [g/l] x 

0,24* + depósito de hierro [mg] 

 

Hasta 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 130 g/l respecto a depósito de hierro = 

15 mg/kg peso corporal. 

Por encima de 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 150 g/l respecto a depósito 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 = conversión 

de g a mg) 

 

La determinación de la cantidad total de Venofer requerida se establecerá mediante 

el cálculo 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 

Corporal 

Número total de ampollas de Venofer 

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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85 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 única de 100 mg de 

hierro (una ampolla de Venofer) como máximo tres veces por semana. Sin embargo, 

cuando las circunstancias clínicas exijan un suministro rápido de hierro a los 

depósitos del organismo, podrá aumentarse la pauta de dosificación a 200 mg de 

hierro como máximo tres veces por semana. 

Niños: El uso de Venofer en niños no ha sido adecuadamente estudiado, y, por tanto, 

no se recomienda el uso de Venofer en niños. 

Administración: Venofer se administrará únicamente por vía intravenosa, bien 

mediante inyección intravenosa lenta o bien mediante perfusión intravenosa por 

goteo. Sin embargo, la vía de administración preferida es la perfusión intravenosa 

por goteo, ya que de este modo puede reducirse el riesgo de que se produzcan 

episodios de hipotensión y extravasación venosa. Antes de administrar la primera 

dosis a un nuevo paciente, deberá administrarse una dosis de prueba de Venofer. 

Al administrar Venofer deberá disponerse de un equipo para reanimación 

cardiopulmonar, ya que pueden producirse reacciones alérgicas o anafilactoides y 

episodios de hipotensión.  

Venofer es una solución fuertemente alcalina y, por lo tanto, no debe administrarse 

jamás por vía subcutánea o intramuscular.  

Perfusión intravenosa por goteo: Venofer deberá diluirse únicamente en una 

solución de cloruro de sodio al 0,9% (solución salina normal). Deberá diluirse una 

ampolla de 5 ml (100 mg de hierro) de Venofer en un máximo de 100 ml de solución 

salina al 0,9%. Por motivos de estabilidad no se permiten diluciones de 

concentraciones más bajas de Venofer. Los primeros 25 mg de hierro (es decir, 25 ml 

de la solución) deberán perfundirse como dosis de prueba, durante un período de 15 

minutos. De no producirse ninguna reacción adversa durante dicho período, deberá 

administrarse el resto de la perfusión a un ritmo no superior a 50 ml en 15 minutos. 

Inyección intravenosa: La administración de Venofer mediante inyección 

intravenosa lenta podrá llevarse a cabo a un ritmo de 1ml de solución 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 inyección. Antes de administrar una inyección intravenosa 

lenta, deberá inyectarse con lentitud y durante un período de 1 a 2 minutos una dosis 

de prueba de 1 ml (20 mg de hierro). De no producirse ningún acontecimiento 

adverso durante los 15 minutos siguientes a la administración de la dosis de prueba, 

podrá seguir administrándose el resto de la inyección.  

Después de una inyección intravenosa, deberá extenderse y elevarse el brazo del 

paciente y aplicar presión en el punto de la inyección durante un mínimo de 5 

minutos, para reducir el riesgo de que se produzca una extravasación. 

Inyección en un dializador: Venofer puede administrarse durante la mitad de una 

sesión de hemodiálisis, directamente en la línea venosa del dializador, siguiendo los 

procedimientos indicados para su administración intravenosa. 

4.3. Contraindicaciones 

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

• anemias no atribuibles a déficit de hierro, 

• sobrecarga o alteraciones en la utilización de hierro, 

• historia de hipersensibilidad a las preparaciones parenterales de hierro,  

• pacientes con historia de asma, eczema o alergia atópica, al ser más susceptibles 

de experimentar reacciones alérgicas, 

• historia de cirrosis o hepatitis o elevación de las trasaminasas séricas tres veces 

por encima de los valores normales,  

• infección aguda o crónica, porque la administración de hierro endovenoso puede 

exacerbar una infección bacteriana o vírica. 

• embarazo primer trimestre. 

4.4. Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo 

Los preparados de hierro administrados por vía parenteral pueden producir 

reacciones alérgicas o anafilactoides graves, que pueden ser potencialmente fatales. 

Por tanto, deberá disponerse de un equipo de reanimación cardiopulmonar. 

En el caso de producirse alguna reacción alérgica o anafiláctica grave, deberá 

detenerse la administración de Venofer, administrarse inmediatamente adrenalina por 

vía intramuscular e iniciar otras medidas de apoyo, en línea con los procedimientos 

establecidos en el hospital para la reanimación cardiopulmonar. 

El manejo de reacciones alérgicas leves consistirá en la detención de la 

administración de Venofer y la administración de antihistamínicos. 
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Es posible que se produzcan episodios de hipotensión, si se administra la inyección 

con demasiada rapidez. Los pacientes que posean una baja capacidad de 

combinación de hierro y/o déficit de ácido fólico están 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. 

Deberá evitarse el derrame paravenoso de Venofer en el lugar de la inyección ya que 

puede producir dolor, inflamación, necrosis tisular, absceso estéril y decoloración 

marrón de la piel. 

4.5. Interacción con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interacción 

Al igual que con otros preparados parenterales de hierro, no debería administrarse 

Venofer conjuntamente con preparados de hierro oral, puesto que se reduce su 

absorción oral. Debido a ello, únicamente debería iniciarse la terapia de hierro por 

vía oral como mínimo cinco días después de la última inyección de Venofer. 

4.6. Embarazo y Lactancia 

Los datos sobre un número 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 embrión o del feto, parto o 

desarrollo posnatal.  

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

Venofer sólo deberá 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 debería constituir ningún riesgo para el lactante. 

4.7. Efectos Sobre la Capacidad para Conducir Vehículos y Utilizar Maquinaria 

Es improbable que Venofer influya sobre la capacidad de conducir o utilizar 

maquinaria. 

4.8. Reacciones Adversas 

En los estudios clínicos realizados con Venofer las reacciones adversas (ADRs) más 

frecuentes aparecidas en un 0,5 a 1,5% de los pacientes han sido alteraciones 

transitorias del gusto, hipotensión, fiebre y temblores, reacciones en el punto de 
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inyección y náuseas. En raras ocasiones han ocurrido reacciones anafilactoides leves. 

En general, las reacciones anafilactoides son potencialmente las reacciones adversas 

más graves (ver 4.4. “Advertencias y precauciones especiales de empleo”). 

En los ensayos clínicos se han descrito las siguientes reacciones adversas 

relacionadas de modo temporal con la administración de Venofer, con al menos una 

posible relación causal: 

Alteraciones en el sistema nervioso 

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

metálico). 

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): hipotensión y colapso; taquicardia y  

palpitaciones. 

Alteraciones en el sistema respiratorio, torácico y mediastínico 

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

Alteraciones en el sistema gastrointestinal 

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): náuseas; vómitos; dolor abdominal; diarrea. 

 Alteraciones en la piel y tejido subcutáneo 

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): prurito; urticaria; erupción cutánea, 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 administración 

Poco frecuente: (>1/1000, < 1/100): fiebre, temblores, rubor; dolor y opresión en el 

pecho. Molestias en el punto de inyección como flebitis superficial, quemazón, 

inflamación. 

Raras: (>1/10000, < 1/1000): reacciones anafilactoides (raramente incluyen 

artralgia); edema periférico; fatiga, astenia; malestar. 

Además, en informes espontáneos se han descrito las siguientes reacciones adversas: 

Casos aislados: disminución de los niveles de consciencia, sensación de 

aturdimiento, confusión; angioedema; e inflamación de las articulaciones. 
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Deberá evitarse el derrame paravenoso de Venofer en el lugar de la inyección ya que 

puede producir dolor, inflamación, necrosis tisular, absceso estéril y decoloración 

marrón de la piel.  

4.9. Sobredosis 

La sobredosis puede producir sobrecarga aguda de hierro, que puede manifestarse en 

forma de hemosiderosis. La sobredosis debería tratarse con medidas de apoyo y, 

cuando así se requiera, con un quelante del hierro. 

 

5. Propiedades Farmacológicas 

5.1. Propiedades Farmacodinámicas 

Se llevó a cabo la evaluación de la ferrocinética de Venofer marcado con 59Fe y 52Fe 

en 5 pacientes con anemia y con insuficiencia renal crónica. El aclaramiento 

plasmático del Fe estuvo en un rango de 60 a 100 minutos. El 52Fe se distribuyó por 

el hígado, bazo y medula ósea. A las dos semanas de su administración, la utilización 

eritrocitaria máxima del 59Fe fue del 62% al 97%. 

5.2. Propiedades Farmacocinéticas 

Tras la inyección intravenosa en voluntarios sanos de una dosis única de Venofer que 

contenía 100 mg de Fe (III), los niveles máximos de hierro (media 538 µmol/l) se 

obtuvieron 10 minutos después de la inyección.  

El volumen de distribución del compartimento central correspondió con el volumen 

plasmático (3 litros, aproximadamente).  

El hierro inyectado se eliminó rápidamente del plasma, siendo la semivida biológica 

terminal aproximadamente de 6 horas. El volumen de distribución en el estado 

estacionario fue de unos 8 litros, lo cual indica una baja distribución del hierro en los 

fluidos corporales. Dada la menor estabilidad del hierro sacarosa, respecto a la 

transferrina, se observó un intercambio competitivo de hierro hacia la transferrina, 

resultando un transporte de hierro de unos 31 mg Fe (III)/24 horas. 

La eliminación renal del hierro, que se produce durante las primeras 4 horas después 

de la inyección, 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 Preclínicos Sobre Seguridad  
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No hay datos preclínicos adicionales a la información descrita en los anteriores 

apartados de la ficha técnica de relevancia para el prescriptor. 

 

6. DATOS FARMACÉUTICOS 

6.1. Lista de Excipientes 

Agua para inyección e hidróxido de sodio. 

6.2. Incompatibilidades 

Venofer deberá mezclarse únicamente con una solución de cloruro de sodio al  0,9%. 

No deberían utilizarse otras soluciones de dilución intravenosa y otros agentes 

terapéuticos debido a la posibilidad de precipitación y/o interacción. Se desconoce la 

compatibilidad del producto con recipientes que no sean vidrio, polietileno o cloruro 

de polivinilo.   

6.3. Período de Validez 

Período de validez de la especialidad: 3 años. 

Período de validez tras la primera apertura del envase: 

Desde el punto de vista microbiológico, el producto debería utilizarse 

inmediatamente. 

Período de validez tras diluir el producto en una solución de cloruro de sodio al 

0,9%: 

La estabilidad química y física de la solución una vez diluida es de 12 horas a 

temperatura ambiente (15 – 25°C). Desde el punto de vista microbiológico, el 

producto debería utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el 

período de validez y las condiciones de almacenamiento de la solución hasta su uso 

son responsabilidad del usuario, no debiendo superar las 3 horas a temperatura 

ambiente a menos que la dilución se haya realizado en condiciones asépticas 

validadas y controladas. 

6.4. Precauciones Especiales de Conservación 

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 Manipulación 
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Antes de su uso, debería realizarse la inspección visual de las ampollas, por si 

hubiera sedimentos o se hubiera producido algún daño. Solamente deberían utilizarse 

aquellas ampollas que carezcan de sedimentos y contengan una solución homogénea. 

La solución diluida debe tener un aspecto marrón y transparente. 

Véase también 6.3. Período de validez. 

 

 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

Vifor France SA123, rue Jules Guesde 92300 Levallois-Perret Francia 

 
8. NÚMERO DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN  

64.000 

 

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN O DE LA RENOVACIÓN 

DE LA AUTORIZACIÓN 20.06.2001 

 

10. FECHA DE LA REVISIÓN  DEL TEXTO MARZO 2004 
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ANEXO VI: FICHA TECNICA FEROGRADUMET: 

 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO 

FEROGRADUMET 105 mg comprimidos de liberación prolongada. 

 

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

Cada comprimido contiene: 

Sulfato ferroso.......................................................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 sección 6.1. 

 

3. FORMA FARMACÉUTICA 

Comprimidos de liberación prolongada. 

Comprimido recubierto con una capa roja lisa suave. Núcleo de color canela 

grisáceo. 

 

4. DATOS CLÍNICOS 

4.1 Indicaciones terapéuticas 

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

4.2 Posología y forma de administración 

- Anemias ferropénicas leves, estados carenciales de hierro y necesidades 

incrementadas de hierro: 

1 comprimido recubierto una vez al día. 

- Anemias ferropénicas graves, con menos de 8 a 9 g/dl de hemoglobina: 1 

comprimido recubierto por la mañana y otro por la tarde, durante unas 3 semanas, y a 

continuación 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 gástrica, 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 sanguíneas repetidas. 

- Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplásica, 

hemolítica y sideroblástica 

- Terapia parenteral concomitante con hierro 

- Pancreatitis crónica y cirrosis hepática 

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 

La hiposideremia asociada al síndrome inflamatorio habitualmente no responde al 

tratamiento con hierro. 

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

Es frecuente la aparición de heces de coloración 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 estómago 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 ácido acetilsalicílico. 

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

HIERRO (sales) (vía parenteral): riesgo de colapso y shock atribuido a la rápida 

liberación de complejos de hierro y saturación de transferrina. 

TETRACICLINAS: las sales de hierro pueden interferir con la absorción digestiva 

de las tetraciclinas y viceversa. Por esto, estos fármacos deben ser tomados con un 

intervalo de 2 a 3 horas. 

ANTIBIÓTICOS: en las quinolonas: las sales de hierro también interfieren con la 

absorción de las quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, ofloxacino) llevando a 

una disminución de las concentraciones séricas y urinarias de estos antibióticos. Las 

quinolonas deben administrarse 4 horas antes ó de 4 a 6 horas después de la 
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administración de sales de hierro. En las penicilinas: disminuye la absorción de 

penicilinas. 

Separar la administración de estos medicamentos como mínimo 2 horas. 

ANTIÁCIDOS: los productos que contienen calcio, aluminio y magnesio provocan 

una disminución de la absorción gastrointestinal de las sales de hierro. Debe dejarse 

un intervalo entre la toma de antiácidos y sales de hierro de 2 horas como mínimo. 

TIROXINA: En los pacientes con tratamiento de tiroxina pueden surgir síntomas de 

hipotiroidismo (las sales de hierro y la tiroxina forman un complejo insoluble que 

lleva a la disminución de la absorción de tiroxina). 

PENICILAMINA: El hierro también disminuye el efecto cuprurético de la 

penicilamina, probablemente por una disminución de su absorción. Por esa razón 

debe guardarse un espacio de 2 horas entre la administración de penicilamina y de 

hierro. 

ANTIÁCIDOS: El uso concomitante con antiácidos reduce la absorción del hierro. 

CLORANFENICOL: En los pacientes que toman cloranfenicol, la respuesta a la 

terapia con hierro puede verse retardada. 

ÁCIDO ASCÓRBICO: El ácido ascórbico aumenta la absorción del hierro. 

METILDOPA: las sales de hierro disminuyen la absorción y alteran el metabolismo 

de la metildopa y pueden reducir su efecto hipotensivo. 

Varios alimentos y suplementos vitamínicos pueden disminuir la absorción 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 sódico). 

4.6 Embarazo y lactancia 

No se han registrado problemas en las madres embarazadas o en periodo de lactancia 

con administración de hierro por vía oral. 

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas 

La influencia de Ferogradumet comprimidos sobre la capacidad de conducir y 

utilizar máquinas 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 estómago, náuseas, vómitos, estreñimiento o 

diarrea (relacionadas con la ingesta de hierro). Heces de coloración oscura 

(relacionada con la excreción de hierro). 

Trastornos del sistema inmunológico 

Raras: Reacciones alérgicas, específicamente broncoespasmo, eritema, rash cutáneo 

y prurito. 

En caso de observarse aparición 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 niños. La 

toxicidad de ingesta masiva está relacionada con la sobredosis de hierro. Los 

síntomas iniciales están relacionados con el contacto irritativo del hierro con la 

mucosa intestinal: náuseas, vómitos, diarrea, dolor epigástrico, hematemesis y 

rectorragias. Esta situación puede evolucionar y las complicaciones posteriores son 

hipotensión, coma, necrosis hepatocelular e insuficiencia renal. 

Para reducir la absorción está indicado un lavado gástrico con bicarbonato de sodio 

al 1 % y se recomienda mantener la vigilancia del paciente. En los adultos, puede 

utilizarse una solución 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-hidroxámicos de la molécula siendo eficaz cuando se administra 

inmediatamente en el tratamiento de intoxicación aguda. En los casos más graves 

puede ser necesaria terapia de soporte ventilatorio y hemodinámico. 

 

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

5.1 Propiedades farmacodinámicas 

Código ATC: B03AD03 Preparados de hierro 

El hierro de Ferogradumet se encuentra bajo la forma de sulfato ferroso y debido a su 

formulación es liberado de una forma controlada a partir del núcleo del comprimido. 

El hierro se libera en su casi totalidad después de que el comprimido ha salido del 

estómago por lo que se produce una menor irritación gástrica. 
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El ión hierro es indispensable en la síntesis de la hemoglobina y mioglobina, 

compuestos necesarios para el transporte y utilización del oxígeno. El hierro entra 

también en la composición de un gran número de enzimas implicadas en la 

transferencia de energía, teniendo como ejemplo la citocromooxidasa, la 

xantinoxidasa y la succinato deshidrogenasa. 

5.2 Propiedades farmacocinéticas 

La absorción de hierro ocurre a lo largo de todo el tracto gastrointestinal, 

predominantemente en el duodeno y yeyuno proximal, disminuyendo 

progresivamente en sentido distal. Está 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 administración (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 absorción de hierro puede 

reducirse cuando se administra junto a algunos alimentos o ciertos fármacos. 

Cuando las reservas de hierro son abundantes, la cantidad absorbida de hierro 

también se reduce. Una persona sana es capaz de controlar la absorción 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 vía oral, pasa a través de las células de la 

mucosa gastrointestinal a la sangre, siendo inmediatamente ligado a la transferrina. 

La transferrina, una globulina-β1 glicoproteína, transporta el hierro hacia la médula 

ósea donde se incorpora a la hemoglobina, durante la hematopoyesis. 

El metabolismo del hierro ocurre aparentemente en un sistema cerrado. Apenas una 

pequeñísima parte del hierro es excretada, siendo la mayoría del hierro liberado por 

destrucción de la hemoglobina reutilizada por el organismo. En los individuos sanos, 

la excreción diaria de hierro es aproximadamente de 0,5 a 2 mg. 

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad 

Los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres 

humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad 

a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la 

reproducción. 
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6. DATOS FARMACÉUTICOS 

6.1. Lista de excipientes 

Copolímero 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), Dióxido de titanio (E171). 

6.2. Incompatibilidades 

No aplicable 

6.3. Periodo de validez 

5 años. 

6.4. Precauciones especiales de conservación 

No conservar a temperatura superior a 25ºC. 

6.5. Naturaleza y contenido del envase 

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos de color rojo. 

6.6. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 

Ninguna especial 

 

7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

Teofarma Srl 

Via F.lli Cervi, 8 

27010 Valle Salimbene 

Pavia – Italia 

 

8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN 

48.330 

 

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ RENOVACIÓN DE LA 

AUTORIZACIÓN 

10 de julio de 1969 

 

10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO Agosto 2010 
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