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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Casi la mitad de los pacientes que son intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica
sin circulacion extracorpérea en nuestro centro, reciben al menos un concentrado de hematies.
La transfusion de componentes sanguineos esta indicada para tratar la falta de aporte de oxigeno
en los pacientes que sufren hemorragias, y para reponer los factores de la coagulacion en los
que presentan alteraciones graves de la hemostasia. Sin embargo, y aunque todavia no ha
podido demostrarse hasta qué punto la administracion de sangre mejora realmente la
oxigenacion, si se ha demostrado que puede vectorizar agentes infecciosos y producir
alteraciones inmunitarias. Para prevenir estas complicaciones, asociadas a incrementos en el
riesgo de mortalidad [1-3], utilizamos técnicas que aumentan la seguridad de los componentes y
recursos que disminuyen su demanda. En este sentido — segun las guias recientes —, uno de los
primeros pasos en la asignacion correcta de recursos, es cuantificar el riesgo de que un paciente
pueda ser transfundido [1], para lo cual, podriamos aplicar alguno de los modelos predictivos
que ya han sido publicados [4-7]. Sin embargo, como Stover et al. [8] y Snyder-Ramos et al. [9]
describieron a raiz de sus respectivos estudios de 1998 y 2008, los centros hospitalarios de todo
el mundo tienen una marcada variabilidad en su practica transfusional, e instituciones y médicos
pueden comportarse como factores independientes sobre el riesgo de que un paciente sea
transfundido. Dicha variabilidad limita el uso universal de los modelos y refleja que a nivel
global, todavia existe cierto grado de desconocimiento sobre los beneficios atribuibles a la
transfusion [9].

De tal manera, si queremos disponer de una herramienta preoperatoria predictiva eficaz,
podemos plantearnos tres alternativas: (i) utilizar alguno de los modelos que ya han sido
desarrollados, entendiendo que los factores identificados y el peso atribuido a cada uno de ellos,
pueden no ser un fiel reflejo de nuestro perfil de actuacion; (ii) ajustar las odds ratio de los
factores identificados en dichos estudios, con la informaciéon contenida en nuestras bases de
datos; (iii) desarrollar un nuevo modelo, desde nuestros propios datos, y validarlo en nuestra
propia poblacion de pacientes. Esta tltima opcion es — al menos tedricamente —, la que deberia
ofrecer el mejor rendimiento [10].

Segun las guias sobre transfusion sanguinea perioperatoria y conservacion de sangre en cirugia
cardiaca, publicadas en mayo de 2007 por la STS (Society of Thoracic Surgeons) y la SCA
(Society of Cardiovascular Anesthesiologists) [1], es aconsejable que cada centro formule sus

propios modelos predictivos.
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Disponer de un modelo fiable tiene ventajas clinicas importantes: permite (i) valorar el impacto
que ciertos predictores especificos ejercen sobre el riesgo; (ii) optimizar la asignacion de
medidas para el ahorro transfusional; (iii) informar objetivamente a los pacientes sobre el riesgo
que presentan; (iv) apoyar posteriores ensayos clinicos como elemento de cribado, y en
definitiva (v) facilitar el desarrollo continuado de actividades que mejoren la asistencia en el

terreno de la medicina transfusional.

En este trabajo, se revisa inicialmente y de forma breve, la historia de la terapia transfusional y
la informacién reciente sobre las indicaciones, complicaciones y estrategias de ahorro,
relacionadas con la misma. Posteriormente, se presenta el desarrollo y la validacion de un
modelo, que permite cuantificar — en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona —, la
probabilidad que tendra un paciente, de precisar sangre alogénica en el curso de su ingreso por
cirugia de revascularizacion miocardica, sin circulacion extracorpérea. Finalmente, se discute el
rendimiento pronostico de dicho modelo y se compara con el de otros que ya han sido

publicados.
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2. REVISION

2.1 HISTORIA DE LA TERAPIA TRANSFUSIONAL

La transfusion sanguinea fue aceptada o denegada mucho antes de que sus efectos beneficiosos
y sus complicaciones fueran descritas. Segin Stefano Infessura, la primera administracion de
sangre pudo ocurrir entre 1490 y 1492. El Papa Inocencio VIII, Giovani Cibo, estaba
gravemente enfermo, probablemente a causa de una insuficiencia renal en fase terminal. De
acuerdo con la leyenda [11], un médico llamado Abraham Meyre llegd a Roma y prometio
sanarlo administrandole la sangre de tres nifios de diez afos. Cada nifio recibié un ducado y se
inici6 el procedimiento. Por lo visto, poco tiempo después los nifios fallecieron sin que la
enfermedad del Papa alterase su curso.

Hacia 1613, el inglés William Harvey describi6 la circulacion de la sangre y el funcionamiento
del corazén, lo cual publicé en su libro Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et Sanguinis in
Animalibus en 1628. La conexion capilar de las arterias con las venas, fue descrita por el
italiano Marcello Malphigi. Estos dos principios, constituyeron las bases de los primeros
ensayos en transfusion, y hacia 1639, el inglés Francis Potter pudo haber sido el primero en
concebir la metodologia practica necesaria [11]. Basandose en un pasaje del libro Metamorfosis
de Ovidio de Medeas (43 a. C.), Potter disefidé algunos artilugios, agujas y tubos para el
proposito, pero fue el inglés Richard Lower, quien en febrero de 1665, documenté la primera
transfusion experimental realizada entre dos perros, extrayendo sangre de la arteria carotida de
uno e introduciéndola a través de la vena yugular del otro [12]. Dos afios después, el 15 de junio
de 1667, el médico francés Jean Baptiste Denis comenzo los ensayos entre personas y animales,
transfundiendo sangre de un carnero a un joven de 15 afios. Logicamente, semejantes
intervenciones presentaron desenlaces fatales, de manera que en 1668 la Iglesia Catodlica y el
gobierno de Paris, prohibieron realizar dichos procedimientos, que cayeron en el descrédito
durante mas de 100 afios. Sin embargo, con el tiempo la tendencia transfusional fue cobrando
un renovado protagonismo, fundamentalmente en casos desesperados, contribuyendo en este
sentido los trabajos del escocés Leacock, publicados a principios del s. XIX.

El 22 de diciembre de 1818, el fisidlogo y cirujano inglés James Blundell realizé la primera
transfusion entre seres humanos. Se trataba de un hombre de 35 afios que se encontraba en
estado terminal, probablemente por un carcinoma gastrico. Se le administraron 14 onzas (1
onza ~ 30mL) de sangre de distintos donantes, en intervalos de 5-6 minutos. Inicialmente
mejord, pero murié a las 56 horas. En los afios siguientes, Blundell realizé al menos 10

transfusiones mas en mujeres que sufrian hemorragias durante el parto, y fue en 1829 cuando
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practicé por primera vez con €xito, una transfusion entre una partera y su asistente (Lancet,
1829). Durante los afios siguientes, actuaciones bizarras tuvieron lugar. Hubo quien transfundio
leche apuntando que podia prolongar la vida de los pacientes [11]. Afortunadamente, el
desarrollo de los sueros salinos entre 1875 y 1880, facilité el declive de la transfusion de sangre

y otras sustancias peligrosas por aquella época.

Los primeros analisis microscopicos de la sangre se atribuyen al aleman Paul Ehrlich, pero fue
el bacteridlogo austriaco Karl Landsteiner, quien dedujo y pudo demostrar que la intolerancia a
la transfusion sanguinea en los animales, se debia a la “aglutinacion de los eritrocitos en forma
de grumos visibles” y que este fendmeno también ocurria en los humanos. En 1901, Landsteiner
analiz6 la sangre de 22 personas — incluyendo la suya y la de 5 colaboradores — y present6 un
hecho muy revelador: la incompatibilidad de los eritrocitos entre individuos, estaba
condicionada genéticamente. Clasifico tres grupos (A,B,C) en funcidén de la aglutinacion que
experimentaban al exponerse unos con otros. Dos de sus colaboradores, Alfred von Decastello y
Adriano Sturli, identificaron en 1902 un grupo menos frecuente, al que llamaron “grupo de los
sueros sin identificar”. La denominaciéon cambié en 1910 a propuesta de Emil Freiherr von
Dungern y Ludwik Hiersfeld. El grupo C, fue clasificado como grupo O 6 grupo de los donantes
universales, y el “grupo de los sueros sin identificar” recibio el nombre AB. Dungern y
Hiersfeld demostraron también que la transmision hereditaria de los grupos sanguineos quedaba
explicada por las leyes de Mendel, con un patrén dominante para los tipos A y B. En 1927,
Landsteiner y Philip Levine descubrieron los antigenos M, N y P. Posteriormente, los
estadounidenses Kell, Duffy, Lewis, Cellano y Lutheran descubrieron varios grupos mas. Fue
en 1940, cuando Alexander Salomon Wiener, Levine, Stetson y Landsteiner tipificaron el factor
Rhesus (Rh), — fundamental responsable de las reacciones de incompatibilidad que seguian
produciéndose a pesar de la clasificacion ABO — y resolvieron finalmente, o al menos en gran
parte, los problemas de incompatibilidad sanguinea entre individuos. Hoy conocemos que la
membrana de los hematies humanos contiene unos 300 determinantes antigénicos diferentes,
reunidos en 30 sistemas de grupos sanguineos. Afortunadamente, sélo los sistemas ABO y Rh

son importantes en la mayoria de las transfusiones.

Otro problema relacionado con la terapia transfusional desde sus comienzos, y sobre todo
durante las grandes guerras, fue el del almacenamiento de la sangre. En 1890, Nicole M. Arthur
comenz6 a utilizar citrato sddico para prevenir la coagulaciéon de la sangre extraida. Sin

embargo, no fue hasta 1915 que el norteamericano Richard Lewishon formul6 la concentracion
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de citrato adecuada (0,2%). Antes, Rous y Tuner habian demostrado que la administracion de
glucosa reducia la lisis de los hematies almacenados.

El primer banco de sangre de Barcelona — con refrigeracion eléctrica — fue instalado por
Frederic Duran i Jorda, en 1936.

Louit y Mollison idearon el ACD (solucién anticoagulante de citrato y dextrosa) para la
conservacion de la sangre en 1943. Actualmente, la solucidon maés utilizada es el CPDA-1.
Contiene citrato, que al unirse al calcio evita la coagulacion, fosfato como tampon, dextrosa
como fuente de energia y adenosina como precursora para la sintesis de adenosin-trifosfato
(ATP). De esta manera, la sangre almacenada puede ser conservada durante aproximadamente
35 dias, transcurridos los cuales, los hematies disminuyen rapidamente su viabilidad. De manera
alternativa, el uso de AS-1 (Adsol) o AS-3 (Nutrice) extiende la vida de almacenamiento a 6
semanas. Cuando una unidad de sangre entera (450 mL) es centrifugada, produce
aproximadamente 250 mL de hematies con un hematocrito del 70%. Tras la adicion del
conservante, el volumen total es de unos 350 mL. Los concentrados de hematies se conservan a
una temperatura entre 1-6°C, aunque pueden ser congelados en soluciones hipertonicas de

glicerol, y mantenerse asi hasta 10 afios.
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2.2 INDICACION Y UMBRAL TRANSFUSIONAL

Las tres indicaciones para la transfusion de componentes sanguineos son el incremento de la
oxigenacion tisular, la reposicion de volumen y el restablecimiento de la hemostasia [1].

La principal indicacion de la transfusion de hematies es corregir o prevenir la hipoxia tisular
secundaria a la anemia. Sin embargo, no existe actualmente una clara evidencia que demuestre
los beneficios de la transfusion en este sentido.

En 1942, Adams y Lundy [13,14] definieron el concepto de umbral transfusional basado en la
concentracion de hemoglobina y establecieron la regla de los “10/30”, regla que ha
permanecido practicamente inalterada durante casi 60 afios, y que indica que una concentracion
de hemoglobina de 10g/dL — o un hematocrito aproximado del 30% —, son los niveles
necesarios para garantizar la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre. Sin embargo, la
concentracion de hemoglobina, en realidad no informa sobre el estado de oxigenacion de los
tejidos, el cual depende de la interaccion de otros factores [15]. Las multiples observaciones
realizadas sobre los riesgos y costes asociados a la transfusion, junto con la falta de evidencia
objetiva que demuestre sus beneficios reales en la oxigenacion, son los factores que han
contribuido a una sustitucion progresiva de esta regla fija, por una indicacion mas flexible —
aunque reduccionista — basada en la valoracion global de cada paciente.

Uno de los trabajos que favoreci6é esta tendencia en el entorno del paciente critico, fue el
ensayo clinico TRICC (Transfusion Requirements In Critical Care Trial) [16], publicado por
Hébert en febrero de 1999. Los autores querian comprobar si una estrategia restrictiva —
mantener una hemoglobina entre 7 y 9 g/dL, transfundiendo con hemoglobina < 7g/dL — ,
frente a una liberal — mantener una hemoglobina entre 10 y 12 g/dL, transfundiendo con
hemoglobina < 10g/dL —, repercutia de alguna manera sobre la incidencia en la mortalidad y/o
en la disfuncidon organica de los pacientes normovolémicos, ingresados en la unidad de
cuidados intensivos. 418 pacientes fueron asignados al protocolo restrictivo y 420 al protocolo
liberal (figuras 1 y 2). La mortalidad observada a los 30 dias del ingreso, no fue
estadisticamente diferente entre los dos grupos (18,7% vs. 23,3% p=0,10). Sin embargo, un
analisis estratificado, mostrd que en los pacientes con mejor prondstico inicial (APACHE II <
20), y en el subgrupo de los pacientes mas jovenes (< 55 afios), la estrategia liberal se asociaba
a una menor probabilidad de supervivencia. Asi mismo, la mortalidad durante el periodo total
de hospitalizacion fue significativamente mayor en el grupo liberal (28,1% vs. 22,2%, p=0,05),
cuyos pacientes presentaron mas eventos isquémicos miocardicos (2,9% vs. 0,7%, p=0,02) y

mas eventos de edema agudo de pulmoén (10,7% vs. 5,3%, p< 0,01).
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En promedio, el grupo liberal recibié 3 concentrados mas de hematies (5,6 vs. 2,6).

n=3838
MEAN R S—
RECs if Hb fell DIFFERENCE RBCs if Hb fell
to<7.0g/dL OF 3.0 to< 10.0g/dL
n=418 TRANSFUSED n =420
4 RBC UNITS .
PRIMARY
ovrcose | 18.7% 30-day mortality P=.11 23.3% 30-day mortality
$ '
22.2% w-hosptalmortalityl | p = 05 28.1% in-hospital mortality
ONE OF T~ i
SE\:ERAL i Absolute nisk difference: 5.8%
SECONDARY Number needed to treat: 16.9
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Figura 1. Distribucion de pacientes y resultados principales del ensayo clinico TRICC. Figura obtendida del articulo de revision de

Vamvakas et al. [2]
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Figura 2. Curvas de Supervivencia de Kaplan-Meir a los 30 dias del ingreso en la unidad de cuidados intensivos, para el grupo
liberal y el restrictivo. La curva A muestra la supervivencia para todos los pacientes. La curva B muestra la supervivencia en el
subgrupo de pacientes con APACHE Il menor o igual a 20. La curva C, muestra la supervivencia en el grupo de pacientes menores

de 55 aiios. [16]
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Otro ensayo clinico, publicado por Bracey en octubre de 1999 [17], mostré que en el entorno
postoperatorio de los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca de revascularizaciéon miocardica
electiva que no habian presentado complicaciones, mantener un umbral restrictivo con cifras de
hemoglobina < 8 g/dL (n= 212), no producia desventajas con respecto a otro mas liberal, con
cifras de hemoglobina < 9g/dL (n=216). El 64% de los pacientes fueron transfundidos en el
grupo liberal (1,4 = 1,8 concentrados de hematies), frente al 60% en el grupo restrictivo (0,9+
1,5 concentrados, p=0,005).

A raiz de la experiencia adquirida con el tratamiento de los testigos de Jehova, sabemos que en
el paciente estable la anemia postoperatoria se tolera aceptablemente con cifras de hemoglobina
en torno a 7 g/dL, pero por debajo de 5 g/dL, el riesgo de mortalidad aumenta [18]. En el
paciente critico, sin embargo, los resultados del estudio multicéntrico estadounidense CRIT, de
Corwin et al. [19], publicados en 2004 (n= 4892), indicaron que el riesgo de mortalidad se
incrementa cuando las cifras de hemoglobina estan por debajo de 8 g/dL (OR=1,54). Por lo
tanto, en este contexto, la administracion de sangre tendria un efecto beneficioso para la
supervivencia. No obstante, el estudio CRIT también mostr6é que la cantidad de concentrados de
hematies recibidos, parecia comportarse a su vez, como un factor de riesgo de mortalidad
independiente, siguiendo un patréon dosis-respuesta: la transfusion de 1-2, 3-4, 6 >4

concentrados de hematies, multiplico el riesgo por 1,48, 2,62, y 4,01, respectivamente.

De la combinacién de varios ensayos clinicos, diversos estudios observacionales, series de casos
y de la opinidn de los expertos, surgieron las recomendaciones publicadas en 2006 por la ASA
[20], y en 2007 por la STS y la SCA [1]. Segun estas guias, la transfusion de sangre alogénica en
el postoperatorio de cirugia cardiaca, debe administrarse cuando las cifras de hemoglobina son
inferiores a 6 g/dL, y es “normalmente innecesaria” con niveles superiores a 10 g/dL.
Transfundir con cifras de 7 g/dL es razonable, pero no hay un alto nivel de evidencia que avale
este aspecto (Clase Ila, nivel de evidencia C). La decision de transfundir o no, en las situaciones
intermedias, depende de la evaluacion global del paciente e implica diversos factores, entre
ellos (i) la concentracion de hemoglobina, (ii) la saturacidon arterial de oxigeno, (iii) los
requerimientos de oxigeno de los distintos 6rganos y (iv) la capacidad de cada paciente para
poner en marcha sus mecanismos fisioldgicos de adaptacion a la hipoxia y a la anemia, lo cual
incluye el gasto cardiaco, la existencia de enfermedad en los vasos sanguineos y la presencia de
patologia asociada que incremente el consumo de oxigeno — sepsis, dolor, fiebre —, o que limite
la extraccion del mismo por parte de los tejidos — distrés respiratorio, respuesta inflamatoria

sistémica o enfermedad pulmonar crénica, entre otros.
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Un estudio publicado en 2009 por Foss et al. [21], mostrd que en pacientes ancianos intervenidos
de fractura de cadera (n= 120), un umbral restrictivo (hemoglobina < 8g/dL) frente a otro liberal
(hemoglobina < 10g/dL), presentd un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares (10%
vs. 2%, p = 0,05) y una mayor mortalidad a los 30 dias de la intervencion (8% vs. 0%, p = 0,02).
Es posible por lo tanto, que en los casos de enfermedad cardiovascular, la transfusion — en
pequeias cantidades — pueda revertir cambios isquémicos y restaurar la funcion miocardica,
pero todavia no queda claro que exista un umbral 6ptimo que mejore la supervivencia de los
pacientes [22].

En octubre de 2010, Hajjar et al [175], publicaron los resultados del ensayo clinico randomizado
TRACS (Transfusion Requirements After Cardiac Surgery) llevado a cabo con pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica con CEC (n=512). Un grupo de
pacientes (n=253), fue asignado a una estrategia transfusional restrictiva a partir de un
hematocrito < 24% (hemoglobina ~ 8g/dL), y otro (n=249), fue asignado a un estrategia liberal
con hematocrito < 30% (hemoglobina ~ 10g/dL). Segtin los autores, la incidencia transfusional
fue para cada grupo del 47% y 78%, respectivamente. El grupo restrictivo no mostr6 evidencias
de una mayor aparicion de eventos isquémicos o signos de disminucion del aporte de oxigeno
tisular. Sin embargo, el riesgo de aparicion de complicaciones graves postoperatorias y de
mortalidad a los 30 dias de la intervencion, se multiplico por cada unidad de hematies

administrada (OR=1,2, IC95% de 1,1 a 1,4; p=0,002).

A la vista de que el umbral universal de hemoglobina no parece suficiente para guiar la
transfusion [23], algunos investigadores han valorado la capacidad de otros indicadores
fisiologicos relacionados con la oxigenacion tisular. A principios de los afios 90, se comprobo
en primates, que los limites de compensacion hipoxica en una situacion de anemia
normovolémica aguda, se alcanzaban con niveles de hemoglobina de 3g.dL [24,25].
Posteriormente, se constatd en perros anestesiados, que el oxigeno disuelto en la sangre
procuraba hasta el 74% de las necesidades tisulares (VO,) [26] y podia reducir la mortalidad de
manera significativa [27].

En 2001, Rivers [28] et al. publicaron los resultados de un ensayo clinico sobre el manejo
inmediato de pacientes sépticos con una terapia estandar frente a una terapia precoz dirigida
para mantener una saturacion venosa central (SvcO;) minima del 70%. A raiz de los resultados
de este ensayo, los autores concluyeron que la SvcO, < 70%, era util como un indicador

fisiologico para optimizar el tratamiento transfusional.
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Poco después, un estudio publicado en 2002 por Weiskopf et al. [29], mostrdé que una reduccion
isovolémica aguda de las cifras de hemoglobina (5,7g/dL) en adultos jovenes voluntarios,
producia déficits de la funcion cognitiva y retardos en las respuestas a un test de reaccion digital
(DSST o Digital-Symbol Substitution Test). Segin Weiskopf et al., un tratamiento hiperdxico
(PO, =406 = 47 mmHg ) revertia estos efectos. Mas tarde, en 2004, otro ensayo clinico llevado
a cabo en pacientes postoperados de revascularizacion miocardica, mostrd que la transfusion de
1 6 2 concentrados de hematies no mejoraba la entrega de oxigeno tisular, y sin embargo,
incrementar la fraccion inspiratoria de oxigeno (FiO;) del 50% al 100%, si lo consiguia [27]. A
proposito de estos y otros estudios, algunos autores plantearon que la ventilacion hiperdxica es
un método valido para reducir las necesidades transfusionales. Otros trabajos de
experimentacion animal realizados entre 2001 y 2004, han mostrado también que la transfusion
eleva rapidamente las cifras de hemoglobina, pero puede en realidad disminuir la entrega de
oxigeno a los tejidos. En 2005, Weiskopf et al. [30] observaron que la oxigenacion cerebral
inadecuada puede enlentecer la funcion cognitiva, lo cual puede registrarse mediante el
parametro latencia-P300. Segtn los autores, este parametro fisiologico especifico, podria servir
de marcador para la indicacion transfusional, en un futuro proéximo.

Leal-Noval et al., publicaron en 2006 un estudio observacional [31], cuyo objetivo fue evaluar la
influencia de los hematies transfundidos sobre la oxigenacion tisular cerebral (PtiO;). El
estudio, realizado con 60 pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos por
traumatismo craneoencefalico grave, mostré que en el 78% de los casos la PtiO, aumentd
durante las 6 horas siguientes a una transfusion, con un incremento maximo del 26,2% a las 3h
(p=0,001). Este incremento se correlacioné significativamente con la PtiO, basal (r’= 0,166,
p=0,001), aunque no con las cifras de hemoglobina. De tal manera, todos los pacientes con
valores basales de PtiO, <15 mmHg aumentaron su PtiO, post-transfusional, pero esto sélo
ocurrio en el 75% de los pacientes con PtiO, >15, favoreciendo la hipotesis de que un nivel de
PtiO, < 15 mmHg podria identificar los casos que realmente se beneficiaran de una transfusion
sanguinea alogénica. En trabajos posteriores, Leal-Noval et al. comprobaron que los
incrementos en la PtiO,, s6lo aparecian en aquellos pacientes que recibian concentrados de
hematies que habian estado almacenados durante menos de 19 dias [32,33].

Finalmente, Orlov et al. [34] publicaron en 2009 un estudio descriptivo, cuyo objetivo fue
explorar la utilidad del ratio de extraccion de oxigeno (O,ER) asociado a los valores de
hemoglobina, como guia para la indicacidon transfusional fisiologica en el postoperatorio de
cirugia cardiaca. El O,ER refleja el balance entre el consumo (VO,) y la entrega (DO,) de

oxigeno en los tejidos. Cuando la entrega disminuye, el consumo se mantiene mediante el
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incremento de la extraccion. La ecuacion que relaciona estos factores es: O,ER = (SaO,-
Sv0,)/Sa0,, o mas sencillamente: O,ER = 1- SvO,. Una importante limitacion de este
parametro es que es necesario colocar un catéter en la arteria pulmonar (CAP). Orlov et al. [34]
analizaron en 176 pacientes intervenidos de cirugia cardiaca electiva, los cambios que se
producian en la hemoglobina y en el O,ER tras un episodio transfusional. Independientemente
de los valores de la hemoglobina, el O,ER so6lo disminuyo significativamente a los 15 y 120
minutos postransfusionales (figuras 3a y 3b), en los episodios en los que las cifras de O,ER
estaban previamente elevadas (O,ER >30%). Seglin los autores — asumiendo que un valor
normal de O,ER en un paciente anémico sin evidencias de disfuncion organica, indique que la
entrega de oxigeno tisular es correcta —, hasta un 43% de las transfusiones en esos pacientes,
podrian evitarse si se tuvieran en cuenta los valores de la O,ER y no sélo las cifras de
hemoglobina. Por lo tanto, incorporar este parametro fisiologico en el protocolo asistencial,
podria — tedricamente — , reducir los episodios transfusionales de manera significativa.

Antes, en 2001, Shegal [35] habia evaluado la utilidad del ratio de extraccion de oxigeno con un

umbral superior (O,ER > 45%), llegando a conclusiones similares.
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> 30% .[34]
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Los indicadores fisiologicos de umbral transfusional pueden ser signos o sintomas de una
oxigenacion global disminuida (lactato, SvO,, SvcO2, O,ER), o de una oxigenacion tisular
regional disminuida (PtiO,, cambios en el electrocardiograma, DSST o cambios en la latencia-
P300). La tendencia actual es que estos indicadores fisiologicos — junto con las cifras de
hemoglobina — remplacen progresivamente a los umbrales exclusivamente basados en las cifras

de hemoglobina [34-36].



RIESGOS Y EFECTOS ADVERSOS

2.3 RIESGOS Y EFECTOS ADVERSOS DE LA TRANSFUSION SANGUINEA

La EHN (European Haemovigilance Network) denomina “efectos adversos de la transfusion” a
cualquier suceso indeseable e inesperado que ocurre antes, durante o después de la transfusion y
que esta relacionado con la administracion de la misma [37]. Un efecto adverso puede ser el
resultado de un incidente o error y puede o no, producir una reaccion adversa. Una reaccion
adversa es una respuesta indeseable, asociada temporalmente con la administracion de un
componente sanguineo.

Los incidentes ocurren cuando el paciente es transfundido un componente que no cumple con los
requerimientos previstos o que estaba destinado a otro paciente, y pueden producir o no,
reacciones adversas.

Las reacciones adversas se clasifican en infecciosas y no infecciosas [2,22]. En lugares del mundo
con indicadores bajos de desarrollo, la reaccion adversa predominante, sigue siendo Ia
transmision de enfermedades infecciosas, virales y parasitarias. Sin embargo, en paises con
indicadores altos de desarrollo — donde se utilizan técnicas modernas de cribado — las reacciones

adversas son fundamentalmente de indole no infeccioso [37].

El listado de complicaciones es extenso. Ademas de las infecciones vectorizadas por los
componentes sanguineos y las contaminaciones bacterianas de los mismos, también pueden
ocurrir reacciones inmunoloégicas (hemoliticas agudas o tardias, reacciones alérgicas, reacciones
anafilacticas, alteraciones de la inmuno-modulacidén) y lesiones pulmonares agudas. En el
apartado infeccioso, nuevos agentes patdégenos van surgiendo, lo cual exige un control
continuado por parte de los programas sanitarios de hemovigilancia [40-42,173]. En julio de 2009,
la AABB (American Association of Blood Banks) redacté un listado de 68 agentes patogenos
con probable transmision vectorizada a través de la transfusion de componentes sanguineos [43].

El programa de Hemovigilancia espafiol [40] controla anualmente la actividad derivada de
1,700.000 donaciones de sangre, la transfusion de 2,000.000 de componentes sanguineos, y el
envio de 326.000 litros de plasma para la produccion posterior de hemoderivados. En Catalunya

333.929 componentes sanguineos fueron administrados en 2009 [41].
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Tabla 1a. Riesgos relacionados con la transfusién sanguinea

RIESGOS INFECCIOSOS Incidencia estimada por unidad transfundida
Paises con indices Paises con indices
de desarrollo elevado de desarrollo bajos
Virus
VIH 1-2 1:1,468.000 [44] El periodo ventana es de 9,1 dias. Los antigenos del ~ 1:50-1:2.578
1:4,700.000 [45] VIH pueden estar presentes en la sangre del donante
sin la existencia de anticuerpos.
VHB 1:31.000 [45] El periodo ventana es de 38 dias. Un 5% se convierten ~ 1:74-1:1.000
1:250.000 [44] en portadores cronicos. De ellos, del 15 al 25%

desarrollaran algun tipo de enfermedad hepatica varios
décadas después.

VHC 1:1,935.000 [44] El periodo ventana es de 7,4 dias. El 75% de los casos ~ 1:2.578
1:3,100.000 [45] son anictéricos. Al menos el 50%, desarrollan una

hepatitis cronica y de ellos, entre 10-20% desarrollan

cirrosis.

VHLT I-1T 1:2,993.000 Producen respectivamente leucemia y linfoma. .?

2.3.1 Infeccion postransfusional

A principios de los afios 40, ya se conocia que la administracion de sangre podia ser un vehiculo
transmisor de agentes infecciosos. De tal manera, antes de que las técnicas de cribado estuvieran
disponibles de forma rutinaria, la hepatitis afectaba a 7 de cada 100 pacientes transfundidos [1].
En Estados Unidos, entre 1970 y 1990, aproximadamente 4,8 millones de personas fueron
infectadas por el virus de la hepatitis C a consecuencia de las transfusiones. Si el 3% de los
infectados hubieran desarrollado una cirrosis terminal o un hepatocarcionoma, unas 43.200
muertes pudieron haber estado relacionadas con dichas transfusiones [2]. Sin embargo, la
problematica de la sangre como vehiculo transmisor de enfermedades, no fue considerada en
toda su extension hasta la aparicion de la pandemia del virus del sindrome de la
inmunodeficiencia humana adquirida (VIH-1/SIDA) [1]. En 1982, la transfusion sanguinea fue
reconocida como un vehiculo transmisor del VIH. En 1984, la prevalencia de infeccion era de 1
por cada 1.000 donantes asintomaticos. La implementacion de los test de donantes para el VIH-
1 ocurri6é en 1985. Durante esos 3 afios en Estados Unidos, aproximadamente 12.000 personas
adquirieron el VIH por transfusion sanguinea. De manera que fue a raiz de esta pandemia, que

el uso controlado de la sangre cobrd una importancia real en el terreno de la salud publica [1].
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Tabla 1b. Riesgos relacionados con la transfusion

RIESGOS INFECCIOSOS Incidencia estimada por unidad transfundida
Paises con indices Paises con indices
de desarrollo elevado de desarrollo bajo
Virus
CMV y VEB En pacientes inmuno-comprometidos y en neonatos .?
pueden ser potencialmente mortales.
Herpes Virus .?
Coronavirus SARS .?
En 2002, se comunicaron 23 casos de infeccion por .?
Virus del Oeste del Nilo transfusion sanguinea en Estados Unidos. Hubo 7
muertes. El vector responsable fue un mosquito
endémico. En el verano de 2002, el riesgo de
transmision pudo alcanzar a 1 de cada 1000
transfusiones en las zonas mas severamente afectadas el
pais.
Virus de Chickungunya En 2007, 205 casos ocurrieron en Italia (importados por
1 visitante procedente de India). .?
Parisitos ?
Malaria 1:4,000.000 [45] 1:3
Babebiosis 1:600 En zonas endémica de Estados Unidos. .?
Chagas ? .?
Priones ?
vECJ 5 casos probables en el .?
Reino Unido
Bacterias  (contaminacion de | Plaquetas: .?
componentes) 1:2.000-1:8.000
Hematies:
1:28.000-1:430.000 [45]
RIESGOS NO INFECCIOSOS
Reacciones Agudas
Reacciones Inmunolégicas
Reaccion hemolitica aguda 1:13.000 [45] .?
Reaccion febril no hemolitica 1:100 [46] Solo se consideran las graves: fiebre >39°C o un .?
incremento >2°C, respecto al valor pretransfusional, y
escalofriios o temblores hasta 4 h después de la
transfusion.
Urticaria 1:100 [46] Es una reaccion alérgica menor, con signos y sintomas .?
mucocutaneos antes de 4h.
Anafilaxis 1:20.000-50.000 [47,48] Se acompaflan de manifestaciones respiratorias .?
(laringeas y pulmonares) y/o cardiovasculares, poco
después de la transfusion.
Lesion pulmonar aguda 1:70.000 [45] .?
Aloinmunizacion 1:1.600 [45] .?
?
Reacciones No-Inmunolégicas
Sobrecarga por volumen 1:3.200-25:50 [49,50] .?
Disnea postransfusional ? En las primeras 24h. No puede ser atribuida a .?
sobrecarga, o a lesion pulmonar o reaccion anafilactica.
Hipotension ? A veces se acompafia de rubor facial, disnea o dolor .?
abdominal.
Hemolisis no-inmunolégica .?
Otras hipocalcemia, hiperpotasemia, hipotermia, .?
trombocitopenia dilucional, alcalosis metabolica.
?
Reacciones tardias ?
Reacciones Inmunolégicas ?
Reaccion hemolitica tardia 1:9.000 [45] .?
Alloinmunizacién contra 1:1.600 [45] .?
antigenos sanguineos
Enfermedad de  huésped | ?[50] .?
contra injerto
Parpura  trombocitopénica | ? .?
post-transfusional
?
Reacciones No-Inmunolégicas
9 9

Sobrecarga de citrato, hierro,

hemosiderosis

Errores en la administracion de

componentes

1:18.000 [45]

La hemosiderosis se caracteriza por niveles de ferritina
elevados, en pacientes con regimen de transfusion
cronica.

En paises con indices bajos de desarrollo, solo el 57% de las donaciones de sangre, se someten a deteccion de agentes patogenos [38].
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En los ultimos 30 afios, ademas del VIH, se han identificado otros nuevos agentes vectorizados
por transfusion (tabla la y 1b) [40]: el prion causante de la variante de la enfermedad de
Creutzfeld-Jackob (VECI), el virus del Nilo Occidental, el virus de Chikungunya, la enfermedad
de Chagas en paises no endémicos y la gripe A (HIN1). Parece l6gico que nuevos patdgenos
puedan aparecer en el futuro. La peor circunstancia seria — como ocurrié con el VIH —, que un
agente infeccioso permaneciera sin dar sefiales de su existencia, debido a un periodo de
incubacion largo, y se acantonara en una gran poblacion de donantes antes de presentar
manifestaciones clinicas. No obstante, segun Vamvakas et al. [2], un agente similar al VIH
podria alcanzar en la actualidad una prevalencia limitada a 1 por cada 10.000 donantes, antes de
que se establecieran medidas para interrumpir su transmision.

En el Reino Unido, los casos de probable enfermedad de Creutzfeld-Jackob (VECJ) vectorizados
por transfusién, levantaron una importante alarma socio-sanitaria. En el primer caso
documentado, el periodo hipotético de incubacion de la enfermedad fue de 6,5 afios [52]. En el
segundo caso, la transmision del prion pudo haber sucedido en 1999. Ambos pacientes
recibieron sangre no leuco-reducida de donantes que desarrollaron sintomas de la enfermedad
tras la donacién. Como el periodo de incubacion puede ser de hasta 50 afios, se calcula que
aproximadamente 3.800 personas entre 10 y 30 afios (1:11.000 en el Reino Unido) podrian estar
incubando una encefalopatia espongiforme, con particulas del prion en la sangre, en la fase pre-
sintomatica de la enfermedad [2]. En el Reino Unido, se han establecido medidas protectoras
contra este patogeno (filtros retenedores de priones y estudios de deteccion de proteinas
especificas).

En Espafia, un total de 22 pacientes con sospecha de infecciones virales de distintos tipos,
relacionadas con episodios transfusionales, fueron notificadas durante 2008 —15 de ellas fueron
notificadas en Catalunya [42]. De estos 15 casos, en 9 casos finalmente se descart6 la relacion
entre infeccion y transfusion. Los 6 casos restantes se encontraban en estudio al finalizar el
informe de 2008. Un caso diagnosticado de hepatitis C, que fue transfundido en 1989, mostro

una relacion altamente probable con la transfusion sanguinea.

Otro tipo de complicacion infecciosa es la que se produce al administrar componentes
sanguineos contaminados en el momento de la fleboextraccion, por la inoculacion de agentes
bacterianos de la piel del donante (menos frecuentemente por bacteriemia asintomatica del
donante, y mas rara vez durante el procesamiento de la sangre). Esta complicacion supone la
tercera causa de mortalidad relacionada con la transfusion. La temperatura de conservacion de

las plaquetas (20-24°C), favorece la proliferacion bacteriana. Los hematies, conservados a 4°C,
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tienen un riesgo significativamente menor. Tanto los gram positivos como los gram negativos,
pueden ser agentes contaminantes.

En Estados Unidos, antes de la instauracion de medidas para la deteccion de la contaminacion
de plaquetas de donante unico en 2004, la transfusion de plaquetas era responsable del 70% de
las muertes por sepsis asociada a la transfusion o TAS (Transfussion Associated Sepsis) y la
sangre alogénica era responsable del 30% restante. En marzo de 2004, se pusieron en marcha
medidas para la deteccion bacteriana en las plaquetas de donantes y el nimero de casos
notificados se redujo a la mitad [2].

En Espaifia, al menos 17 casos — con un caso de muerte — fueron notificados a los programas de
Hemovigilancia durante 2007 [40,41]. Otros 17 casos fueron notificados en 2008 — 4 de ellos
ocurrieron en Catalunya [42]. S6lo en un caso se confirmo6 la presencia de Staphylococcus

Aureus y no hubo muertes relacionadas.

2.3.2 Riesgos no infecciosos

Aunque la causa mas frecuente de mortalidad asociada a la transfusion es la reaccion hemolitica
aguda por incompatibilidad ABO, en la tltima década se han identificado otros fenomenos de
origen no infeccioso (tabla 1b), que también se relacionan con una aumento en la incidencia de

morbi-mortalidad de los pacientes transfundidos (figura 4).

s
s 4
2
15% 4 B US FDA
1 $ UK SMOT
10% + —
|
s
Q‘

Percent of all deaths reported 10 the US FDA or the
UK SHOT, 2008
4

'0

Qy‘ g v & o
< A 6(\-\ ’65 $

Figura 4. Causas de mortalidad relacionadas con la transfusion sanguinea, documentadas en 2008 por la FDA de los Estados
Unidos y el programa de Hemovigilancia SHOT del Reino Unido. Encima de las columnas, se muestra el niumero de muertes
relacionadas con la transfusion (US FDA) o el nimero de casos en los que la transfusion se relaciono causalmente, o contribuyo a
la muerte de los pacientes (SHOT). Segun el programa SHOT del Reino Unido, solo 1 muerte fue especificamente causada por la
transfusion sanguinea en 2008 (una sepsis post transfusion de plaquetas). En el resto de los casos de mortalidad (incluidos 2 casos
de transfusion inapropiada y 1 caso de reaccion febril no hemolitica) a la transfusion se le achacé solo un papel coadyuvante. HTR
(hemolytic transfusion reaction). TRALI (Transfusional Related Acute Lung Injury). TAS (Transfusional Acute Septicemia). TACO
(Tranfusional Associated Circulatory Overload). Esta figura procede del articulo de revision de Vamvakas y Blajchman [2].
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Por su parte, entre 2006 y 2008, el programa de Hemovigilancia espafiol [40] documento un total

de 15 casos de mortalidad, relacionados con la transfusion de componentes sanguineos (figura
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Figura 5.Causas de mortalidad relacionadas con la transfusion sanguinea documentadas por el programa de Hemovigilancia
espariol entre 2006 y 2008. Encima de las columnas, se muestra el numero de casos en los que la transfusion se relaciono
causalmente o contribuyo a la muerte de los pacientes. HTR (Hemolytic transfusion reaction). TRALI (Transfusional Related Acute
Lung Injury). TAS (Transfusional Acute Septicemia), TACO (Tranfusional Associated Circulatory Overload), HTR no ABO
(Hemolytic transfusion reaction no ABO), Esta figura se ha construido a partir de los datos del documento de Hemovigilancia
espaiiol de 2008 [40].

Lesion pulmonar aguda asociada a la transfusion, LPA-AT o TRALI.

El término LPA-AT o TRALI (Transfusional Related Acute Lung Injury), fue definido por
primera vez por Popovsky en 1985 [53]. El TRALI es la lesion pulmonar aguda que sucede en
las primeras 6 horas tras la administracion de cualquier componente sanguineo (sobre todo
plasma fresco congelado [54]) en pacientes sin otros factores de riesgo asociados. La
denominacion de posible-TRALI se refiere a aquellos casos en los que la lesion pulmonar
aparece relacionada temporalmente con la transfusion, pero ademas, coexiste con otros factores
previos que son habituales en los pacientes criticos: sepsis, neumonia, contusiéon pulmonar,
etcétera.

En el TRALLI, las presiones endocavitarias son normales, al contrario de lo que sucede en los
pacientes con lesion pulmonar por sobrecarga de volumen secundaria a la transfusion. El
TRALI y el posible-TRALI se manifiestan como el sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA) [55,56], con un patron de ocupacion alveolo-intersticial bilateral e hipoxia grave (PAFI
< 300 mm Hg), requiriendo ventilacion mecanica, sin embargo, tienen al menos dos diferencias
importantes: (i) la mortalidad del TRALI oscila entre el 5-10% de los casos y por lo tanto es

muy inferior al 40-70% que produce el SDRA; (ii) el paciente con TRALI, generalmente
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recupera los niveles de oxigeno pre-transfusionales en 48-96h, mientras que los pacientes que
sobreviven al SDRA habitualmente presentan secuelas permanentes.

El diagnoéstico de TRALI fue estandarizado en abril de 2004 a raiz de la conferencia de
consenso celebrada en Toronto, Canada, [57] y su incidencia real se desconoce. Se ha estimado
que 1 de cada 5.000 pacientes transfundidos [53], o 1 de cada 432 pacientes receptores de
plaquetas [58] o 1 de cada 557.000 receptores de hematies, pueden presentar esta complicacion
[59]. El mecanismo patogénico no esta aclarado, aunque se relaciona con la apariciéon de un
secuestro leucocitario en la micro-circulacion pulmonar, que provoca alteraciones transitorias en
las membranas alveolo-capilares, favoreciendo el edema pulmonar [18].

En la etiologia del TRALI pueden estar implicados (i) anticuerpos anti-HLA (human leucocyte
antigen) y anti-HNA (human neutrophil antigen) presentes en el plasma del donante; (ii)
mediadores biologicos lipidicos acumulados en los componentes sanguineos durante el tiempo
de almacenamiento; (iii) otros factores aun no identificados [60]. Los anticuerpos contra el
HNA-3a, parecen tener una relevancia destacada [61]. Asi mismo, se han encontrado otras
especificidades (anti-HNA-1b, anti-HNA-2a) en el plasma de donantes, siendo estos mas
frecuentes en mujeres multiparas [18]. No obstante, la presencia de anticuerpos anti-
leucocitarios en la sangre del donante, no ha demostrado ser un predictor independiente de
TRALI y aunque la mayoria de pacientes con TRALI presentan anticuerpos, no todos los
pacientes con anticuerpos desarrollan un TRALI [54,62]. Por ejemplo, teniendo en cuenta que los
anticuerpos anti-HLA aparecen en el 24,4% de las mujeres que han estado embarazadas [63], un
paciente politransfundido que haya recibido sangre de alguna donante con estas caracteristicas,
podria presentar anticuerpos anti-leucocitarios aunque no tuviera TRALI. De ahi, que segtin el
consenso canadiense de 2004, el diagndstico de TRALI debe estar basado en la clinica del
paciente, independientemente de los resultados de laboratorio sobre incompatibilidad
leucocitaria. Sin embargo, los test de laboratorio reafirman el diagnostico. Estos test incluyen la
demostracion de anticuerpos anti-HLA tipo I y II o anti-HNA en el plasma del donante y la
presencia del correspondiente antigeno en los linfocitos y/o en los neutrofilos del receptor.
Alternativamente o adicionalmente al modelo de los anticuerpos anti-leucocitarios, Silliman
[58,61,65] propuso una etiopatogenia de TRALI basada en dos eventos: un primer evento, en el
que la patologia pretransfusional del paciente provoca la adhesion de neutrofilos a la
microcirculacion pulmonar, y un segundo evento, en el que los leucocitos presentes en los
componentes sanguineos, liberan citokinas y moléculas lipidicas que se acumulan en el plasma,
siguiendo un patron dependiente del tiempo de almacenamiento. Estas moléculas estimularian la

liberacion de oxidasas y proteasas de los neutrofilos del receptor, lesionando el parénquima
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pulmonar por mecanismos de inflamacion e hiper-permeabilidad capilar. Varios estudios han
mostrado resultados consistentes con esta teoria [49,66-68].

En la reunion de consenso de 2004 [57], se plantearon dos estrategias para reducir la incidencia
de TRALI. La hipoétesis de los anticuerpos, dio soporte a la exclusion de plasma de donantes
femeninos con antecedentes de embarazo, mientras que la hipotesis de las moléculas lipidicas
dio soporte a la reduccion del tiempo de almacenaje, o al lavado de los componentes,
independientemente del tiempo que llevaran almacenados. Ambas alternativas tenderian a
reducir el “stock” disponible de productos sanguineos y, de momento, la Unica resolucion
aceptada ha sido la exclusion de donantes de sexo femenino. Aunque todavia no se ha alcanzado
un consenso definitivo sobre los beneficios de esta estrategia y parece menos eficaz de lo que
inicialmente preveia el programa SHOT britanico [69], actualmente se apoya la hipotesis de que
esta medida aumenta la seguridad de la transfusion de componentes, previniendo hasta un 25%
de los casos de TRALI y evitando un 30% de las muertes relacionadas [71].

Un estudio pre-post de 2008, realizado por Wright et al. en el Reino Unido [72], tras la
conversion a la administracion de plasma fresco congelado de donante varén, mostrdo una
reduccion del riesgo para la aparicion de eventos hipoxicos en los pacientes transfundidos.
Varios estudios, sugieren que el plasma fresco congelado de donante varén — frente al de
mujeres con historia previa de embarazos — tiende a dafiar en menor medida la funcién
pulmonar postransfusional, aunque otros factores relacionados con el paciente, como la sepsis,
el balance de liquidos, etcétera, en contraposicion a los anticuerpos procedentes del donante,

parecen tener también, un papel primordial en el desarrollo del TRALI.
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Figura 6. Numero medio de muertes por TRALI documentadas en 12 aiios (1996-2008). El nimero medio de muertes relacionadas
con TRALI, se obtuvo en cada periodo, de los informes de mortalidad relacionada con la transfusion sanguinea del programa
SHOT del Reino Unido. No hubo muertes por TRALI en 2008. Esta figura procede del articulo de revision de Vamvakas y
Blajchman [2]
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En Espaia, el programa de Hemovigiliancia [40] documentd en 2007, un total de 32 casos de
sospecha de TRALI con al menos dos muertes relacionadas. En 19 casos, la relacion con la
transfusion fue probable o segura. Otros 30 casos con sospecha de TRALI fueron notificados
durante 2008, de los cuales 9, fueron documentados por el programa d'Hemovigilancia a
Catalunya [42], donde la incidencia estimada de TRALI ese afio fue de 1:32.000.

En el informe de Catalunya de 2009 [173], se ha observado una disminucion del nimero de casos
de TRALI, con una incidencia estimada de 1:111.000, lo cual podria atribuirse a la medida de

no transfundir plasma procedente de donante de sexo femenino.

Reacciones hemoliticas postransfusionales 0 HTR (Haemolitic Transfusion Reactions)

Las reacciones hemoliticas se consideran agudas, si ocurren en las primeras 24 horas post-
transfusionales — en la incompatibilidad ABO suelen ocurrir durante la propia transfusion — o
tardias, cuando aparecen entre los 2 y 20 dias después del episodio transfusional.

En las situaciones agudas, se produce una rapida destruccion de los hematies transfundidos. Los
anticuerpos naturales del receptor reaccionan con los antigenos ABO de los hematies del
donante, o bien, otros alo-anticuerpos — originados por alo-inmunizacién secundaria a una
transfusion previa o a un embarazo — reaccionan con otra serie de antigenos también presentes
en los hematies del donante.

Las reacciones tardias suelen ser moderadas y estan causadas por anticuerpos contra antigenos
del sistema Rh, o contra los antigenos de los sistemas Kell, Duffy o Kidd.

Después de una transfusion ABO y Rh compatible, hasta un 6% de los receptores formaran
anticuerpos contra estos antigenos. La re-exposicion al mismo antigeno desencadena una
respuesta inmune tardia, que se caracteriza por un descenso en el hematocrito y un aumento de
bilirrubina conjugada. Es muy raro que una respuesta tardia produzca una muerte, pero se ha
descrito algin caso [48,73] .

Las reacciones hemoliticas agudas representan una de las tres primeras causas de mortalidad
asociadas a la transfusion alogénica [2,40] y se producen fundamentalmente por errores humanos
a la hora de identificar al paciente en el momento de la transfusion y/o en el de la extraccion de
las muestras necesarias para realizar las pruebas de compatibilidad. La gravedad de la
reacciones depende de la cantidad de sangre administrada, aunque la velocidad de infusion
también parece ser un factor determinante. En la mayor parte de los casos documentados, ¢l
volumen de transfusion fue al menos de 200 mL, pero 10-15 mL han demostrado ser suficientes
para desencadenar una reaccion [73]. Las manifestaciones clinicas son: fiebre, escalofrios, dolor

lumbar e hipotension persistente. En el paciente anestesiado, el aumento de la temperatura, la
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taquicardia, la hipotension, la hemoglobinuria y el sangrado difuso en el campo quirurgico,
deben ser signos de alarma.

Segun un estudio publicado por Linden [74], en el estado de Nueva York, entre 1990 y 1999, se
producia una asignacion incorrecta de componentes sanguineos por cada 19.000 concentrados
de hematies, 1 de cada 38.000 transfusiones programadas fue ABO incompatible y 1 de cada
76.000 pacientes transfundidos desarrollé una reaccion hemolitica. La mortalidad atribuible a
las reacciones hemoliticas fue de 1 por cada 1,8 millones de unidades, la misma que publico el
programa de Hemovigilancia francés en 2002 [75], y similar a la que publicaron Stainsby et alt.
del programa SHOT britanico en 2006 [59] (1 por cada 1,4 millones de componentes
sanguineos).

La figura 7, procedente del articulo de revision de Vamvakas y Blajchman [2], muestra que en
los ultimos 20 afios, la mortalidad asociada a las reacciones hemoliticas agudas por
incompatibilidad ABO, se redujo en Estados Unidos gracias al establecimiento de mejoras en la
identificacion de los pacientes. Sin embargo, las notificaciones de mortalidad por reacciones

hemoliticas asociadas a procesos de incompatibilidad no-ABO, aumentaron.
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Figura 7. Proporcion de muertes secundarias a reacciones hemoliticas agudas por incompatibilidad ABO frente a incompatibilidad
no-ABO en dos periodos de tiempo separados por 20 aiios. El nimero medio de muertes registradas en cada periodo se muestra
encima de cada columna. Figura obtenida del articulo de revision de Vamvakas et alt. [2].

De tal manera, el nimero medio de muertes por reacciones agudas se ha mantenido estable:
entre 1976 y 1985, fue de 15,8 casos por afio y entre 2005 y 2008, fue de 14,0 casos por afio.
Entre 2005 y 2008, el 60,7% de todos los casos de mortalidad relacionados con las reacciones
hemoliticas, fueron debidos a problemas de incompatibilidad no-ABO. En el programa de
Hemovigilancia del Reino Unido (SHOT) también se ha observado una tendencia similar [69].

El 1% de los pacientes que reciben transfusiones de hematies compatibles con su sistema ABO

y D, formaran alo-anticuerpos contra antigenos incompatibles (Jk*, Jk°, Kell, Fy*, Fy", E) y
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aunque no existe forma de saber qué pacientes reaccionaran asi, una vez han respondido
produciendo aloanticuerpos, la probabilidad de que formen otros en futuras transfusiones, es del
20 -25% [76].

La prevencion de las reacciones hemoliticas se basa en la correcta identificacion y asignacion de
los componentes. De manera habitual se realiza un estudio de compatibilidad ABO y D, pero
los pacientes que han presentado alo-anticuerpos por inmunizacion previa, requieren que las
unidades transfundidas sean compatibles con todos los alo-anticuerpos. Esto no siempre es
posible, ya que no todos son detectables.

En ocasiones, la lisis de los hematies transfundidos no se produce por causas inmunes. Por
ejemplo, la administracion de los hematies junto con soluciones hipotonicas, puede producir
lisis osmoticas y los excesos de presion ejercidas por los manguitos, pueden producir lisis
mecanicas.

En 2008, la el programa de Hemovigilancia espafiol [40] registrd 165 errores en la
administracion de componentes. Se comunicaron 61 casos de reacciones hemoliticas. En 16
casos, hubo incompatibilidad ABO, y en 41 casos estuvo implicado otro alo-anticuerpo. Dos
casos con incompatibilidad ABO — relacionados con un error en la administracion — presentaron
un desenlace fatal. En Catalunya [41] se notificaron 51 errores de administracion de
componentes y se comunicaron 4 casos de HTRs de los cuales 3, fueron por incompatibilidad

ABO por errores en la administracion. Afortunadamente no hubo desenlaces fatales.

Enfermedad injerto contra huésped o GVHD (Graft versus hospedage disease)

Esta complicacion puede aparecer en pacientes inmunocomprometidos, o en pacientes cuyos
donantes comparten con ellos haplotipos HLA (por ejemplo, familiares o grupos sociales
cerrados). La sangre transfundida contiene linfocitos-T que proliferan y desencadenan una
respuesta inmune contra del huésped. El contenido y la actividad de los linfocitos transfundidos
depende entre otras cosas, del tiempo de almacenaje. La enfermedad aparece de 3 a 30 dias
después de la transfusion y es mortal en el 90% de los casos. Un estudio realizado en Japén —
donde la poblacion es genéticamente muy homogénea —, mostrdé que 4 de cada 847 pacientes
[77] que habian recibido sangre almacenada durante menos de 7 dias, desarrollaron un GVHD.
En Estados Unidos, 1 de cada 2.000 habitantes transfundidos podria compartir haplotipos con el
donante, sin embargo la enfermedad injerto contra huésped es mucho menos frecuente, quizas
porque la sangre se conserva durante mas de 7 dias, y por lo tanto no contiene linfocitos viables.
Una poblaciéon con riesgo elevado de presentar GVHD debe recibir componentes sanguineos

irradiados. La irradiacion de los hematies y plaquetas, [78] inactiva a los linfocitos y previene la
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enfermedad en casi la totalidad de los casos [69]. No existe un consenso universal sobre qué
pacientes precisan que sus componentes sanguineos sean irradiados, de manera que algunos
centros — oncologicos y pediatricos fundamentalmente — irradian toda la sangre antes de ser

transfundida.

Edema pulmonar por sobrecarga de volumen o TACO (Transfusion associated circulatory
overload)
En pacientes anémicos, especialmente en los que tienen una funciéon miocardica global

disminuida, la administraciéon rapida de componentes sanguineos — pequefios volumenes
incluidos — pueden desencadenar un edema pulmonar por sobrecarga circulatoria o TACO. En
Estados Unidos, 17 casos de mortalidad fueron atribuidos a esta causa durante el periodo de
2005 a 2008 [2], representando la cuarta causa de mortalidad relacionada con la transfusion. La
distincion clinica entre TACO - alteracion hidrostatica por volumen — y TRALI —
hiperpermeabilidad capilar por inflamacion — es compleja y las dos circunstancias pueden
coexistir [63], lo cual explica que la incidencia atribuible a esta entidad clinica sea muy variable
[50].

En Espafa, 29 casos fueron notificados durante 2008, 7 de ellos en Catalunya. En 13 casos la
relacion transfusional fue probable o segura. Afortunadamente no hubo mortalidad relacionada

con esta causa. En 2007 se notificaron 39 casos en Espafia, uno de los cuales fallecio [40].

Anafilaxis

Es una reaccion potencialmente mortal. Ocurre en 1 de cada 20.000 — 50.000 unidades [47,48].
Al entrar en contacto con la transfusion, el paciente desarrolla una reaccion anafilactica similar
a las reacciones hemoliticas agudas, aunque caracteristicamente no presentan fiebre. La
respuesta esta desencadena por proteinas presentes en el plasma del donante y la causa mas
frecuente es el déficit congénito de IgA en el receptor (1 de cada 700 habitantes tienen esta
alteracion en Europa).

Los pacientes formaron alo-anticuerpos tipo IgG, IgM, IgE (fundamentalmente) o anti-IgA en
un exposicion previa con sangre de donante o durante un embarazo, y al contactar de nuevo con
el antigeno, desarrollan la respuesta anafilactica. Los pacientes con déficit de IgA deben recibir

concentrados de hematies lavados, o unidades libres de IgA.
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Puarpura trombocitopénica postransfusional

La transfusion sanguinea a pacientes previamente sensibilizados (por embarazo, o por la
transfusion de cualquier componente sanguineo), se acompaiia de una trombocitopenia grave,
secundaria a la produccion de anticuerpos antiplaquetarios, habitualmente anti-HPA-la. Por
razones desconocidas, el paciente forma un potente anticuerpo que destruye las plaquetas del
receptor (HPA-la negativo) y las propias plaquetas del donante (HPA-la positivo). La
mortalidad de esta entidad es del 8% [79], aunque segun el programa SHOT, parece haber

disminuido [69].

Sobrecarga de citrato

Cada concentrado de hematies contiene aproximadamente 3 gramos de citrato, que se
administra como anticoagulante. Excepto en las situaciones de insuficiencia hepatica o en los
casos de transfusion masiva, el citrato es absorbido rapidamente por el higado. Las
manifestaciones de la toxicidad por citrato son las propias de la hipocalcemia: temblor,
prolongacion del ST, fibrilacion ventricular, insuficiencia cardiaca. La hipotermia, y la
hiperpotasemia inducida por la sangre almacenada aumentan la toxicidad del citrato. La

administracion de calcio intravenoso corrige estas alteraciones [18].

Sobrecarga de hierro

Una unidad de eritrocitos contiene aproximadamente 250 mg de hierro. La excrecidon habitual
diaria de hierro es de 1-2mg por dia. Por lo tanto, la transfusion de hematies puede producir una
sobrecarga de hierro que con el tiempo tiende a dafar el miocardio, el sistema endocrino y el
higado, sobre todo en los pacientes que se transfunden regularmente, como es el caso de

aquellos con talasemia, hemopatias malignas o dismielopoyesis.

Transfusion sanguinea y mortalidad mediada por mecanismos fisiopatolégicos poco
conocidos. Alteraciones de la inmuno-modulacion secundarias a la transfusion

El ensayo clinico randomizado TRICC realizado por Hébert et al. [16] y publicado en 1999,
mostré que un protocolo liberal de transfusion sanguinea — comparado con un protocolo
restrictivo — se asociaba a una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias y a una
mayor incidencia de mortalidad. Otro estudio realizado entre 1996 y 2003 por Murphy et al. en
el Reino Unido, [80] sobre una serie retrospectiva de 8516 pacientes intervenidos de cirugia
cardiaca, indicé también que los pacientes transfundidos presentaban un mayor riesgo de

mortalidad precoz (a los 30 dias de la intervencion), y tardia (1 afio después de la intervencion).
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En 2001, Leal-Noval et al. [81] publicaron los resultados de un
estudio prospectivo realizado con 738 pacientes intervenidos
de cirugia cardiaca. El objetivo fue observar si existia alguna
relacion entre la administracion de componentes sanguineos y ]
el desarrollo de infecciones postoperatorias. Segin sus & //'/
conclusiones, la aparicion de neumonia, mediastinitis o sepsis = !

postoperatoria secundaria a la transfusion leuco-reducida,

siguio un patron dosis dependiente (>1 unidad en el caso de las ' o
plaquetas, >2 unidades para el plasma, >4 unidades para los  * ‘?"_,I
concentrados de hematies) independientemente del sangrado  * _ / 1‘; ,
posquirtrgico o del estado del paciente en las primeras 24 — s+ f ; : —u
horas de su ingreso. La figura 8 obtenida del articulo de Leal- | & mamsene o s

Noval, muestra la relacion entre las unidades de sangre

transfundidas y el porcentaje de infeccion.

En un estudio observacional de 248 pacientes con lesion pulmonar aguda, Netzer et al. [82]
hallaron en 2007, una asociacion entre la transfusion sanguinea y la mortalidad intrahospitalaria.
Aunque dicha asociacion también estaba presente con la utilizacion de sangre leuco-reducida, la
magnitud del riesgo de mortalidad fue mayor en los pacientes que recibieron sangre no leuco-
reducida.

Varios trabajos dan soporte a la hipotesis de que la transfusion de sangre alogénica — en
particular la no leuco-reducida, pero también la leuco-reducida — se asocia con la aparicion de
fallo multiorganico o MOF (Muliple Organ Failure). Los mecanismos etiopatogénicos son poco
conocidos, pero los componentes sanguineos podrian inducir alteraciones en la inmuno-
modulacion del receptor, activando la susceptibilidad de los neutréfilos para producir enzimas
proteoliticos, desencadenando el fallo multiérganico y favoreciendo la aparicion de infecciones
[83]. Por lo tanto, en realidad, la asociacion entre transfusion y mortalidad a corto-medio plazo,
podria ser el reflejo de un efecto pro-inflamatorio provocado por la transfusion, de manera
similar al efecto postulado para la patogénesis del TRALI Silliman en 1994 [68] ¥y
posteriormente Zallen en 2000 [67], observaron que el plasma obtenido de concentrados de
hematies activaba la produccion de radicales libres por parte de los neutrofilos, inducia
citotoxicidad y lesionaba el endotelio pulmonar, y que esta respuesta dependia de la dosis y del
tiempo de almacenamiento de los componentes sanguineos. En 1998, Chin-Yee et al. [84]

mostraron que si el tiempo de almacenaje de los concentrados de hematies era suficientemente
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corto, no se producia una activacion de los neutrofilos que contenian, de manera que la
reduccion de este tiempo o en su defecto la reduccion leucocitaria, deberia eliminar el
mecanismo pro-inflamatorio. Previamente, los estudios de Hachida et al., de 1995 [85], sobre los
posibles beneficios de la reduccion leucocitaria en los circuitos de circulacion extracorpérea en
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, sugirieron que la transfusion de sangre no leuco-
reducida podia producir fallo cardiaco o edema pulmonar. En el estudio de Johnson et al. de
2001 [86], se comprobd que la administracion de un tipo de hemoglobina polimerizada,
presentaba un riesgo de fallo multiorganico significativamente menor que la administracion de
sangre alogénica. El grupo que recibidé sangre, presentd signos de activacion de neutrdfilos
mostrando una mayor produccion de superoxidos y liberacion de elastasas, lo cual no ocurria

con el grupo que recibié hemoglobina polimerizada.

De forma paralela, Forceville et al. [87] sugirieron en 2002, que el hierro que la hemoglobina
transfundida transporta, podria actuar como un potenciador del estrés oxidativo, especialmente
en los pacientes con fallo multiorganico. La transfusion sanguinea se utiliza con objeto de
incrementar la entrega de oxigeno tisular (Do,). Sin embargo, segiin Forceville et al. un
incremento en la Do, en los pacientes con respuesta inflamatoria sistémica, podria aumentar la
produccion de radicales hidroxilo (OH), mostrando un efecto toxico. En este sentido, los sujetos
de la rama liberal del ensayo clinico TRICC [16] que en promedio recibieron un 3 unidades de
sangre extra, también recibieron aproximadamente un extra de 750 mg de hierro, lo cual pudo
empeorar una posible situacion previa de estrés oxidativo [2,86]. Una unidad de sangre contiene
mas de 100 veces la cantidad de hierro que es absorbida diariamente por la dieta, y la
transfusion sanguinea multiple puede dar lugar a una sobrecarga de hierro [15]. En una situacion
de respuesta inflamatoria generalizada, donde los sistemas antioxidantes estan disminuidos y los
transportadores de hierro (haptoglobina/trasferrina/ferritina) estan sobresaturados, la sobrecarga
férrica puede resultar nociva [88].

Segin Vamvakas y Blajchman [2], 11 ensayos clinicos randomizados han presentado resultados
sobre la mortalidad postransfusional a corto plazo en pacientes receptores de sangre leuco-
reducida frente a no leuco-reducida. En el conjunto de 5 de estos estudios, realizados en cirugia
cardiaca [89-93], la transfusion no leuco-reducida se asocidé con un incremento en el riesgo de
mortalidad (OR 1,72, IC95%: 1,05 a 2,81). Por el contrario, en otros 6 ensayos clinicos que se
llevaron a cabo en otros tipos de cirugia [89,94-98], la transfusion de sangre alogénica no leuco-
reducida no se asocid a un incremento de mortalidad. Es posible que en los pacientes

intervenidos de cirugia cardiaca, aparezcan mecanismos compensadores a una respuesta
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inflamatoria generalizada que se produce por la exposicion a la circulacion extracorporea, la
hipotermia, o el sindrome de isquemia-reperfusion [2]. En estos pacientes, segin Biling y Brand
[99], los mediadores biologicos de los concentrados de hematies podrian dificultar la actuacion
de dichos mecanismos y facilitar la aparicion de una respuesta inflamatoria general. Sin
embargo, seglin la revision mencionada [2], hasta la fecha ningin ensayo clinico randomizado
ha podido demostrar una asociacion entre la transfusion y el fallo multiorganico. De tal manera
y por el momento, la etiologia por la que la transfusion se asocia con un incremento en el riesgo
de mortalidad en cirugia cardiaca, se desconoce. Aunque en el conjunto de estos 11 ensayos
clinicos, la mortalidad global fue mayor en el grupo de pacientes con transfusién no leuco-
reducida, la transfusion, en realidad, no se asoci6 con ninguna causa concreta que pudiera
conducir a la muerte.

En abril de 2010, Moskowitz et al. [100] publicaron los resultados de un estudio prospectivo
realizado en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca, para comprobar si una estrategia de
ahorro transfusional, (n=586) era igualmente segura que un programa liberal de transfusion
(n=586). Segun sus resultados, un programa conservador, basado en un concepto de anemia
permisiva, es seguro y efectivo, y reduce la incidencia de complicaciones y muerte.

Teniendo en cuenta los riesgos asociados a la administracion de los componentes sanguineos y
siguiendo las recomendaciones de 2007 de la STC [1], estratificar cuidadosamente las
probabilidades de que un paciente necesite ser transfundido, sigue teniendo una importancia
relevante a la hora de establecer las estrategias mas adecuadas para lograr el maximo ahorro

transfusional.
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2.4 ESTRATEGIAS DE AHORRO TRANSFUSIONAL

La conservacion de la sangre es un concepto global que versa sobre la utilizacion de todas las
posibles alternativas disponibles para reducir la exposicion de los pacientes a los derivados
sanguineos. Para encontrar las mejores opciones, cada centro deberia seleccionar sus recursos
de la forma mas apropiada, lo cual implica necesariamente establecer un sistema de recogida de
datos fiable [1, 101].

En una aproximacion multimodal a una estrategia de ahorro transfusional, la aplicacion de un
modelo predictivo permite asignar eficientemente medidas especificas en los pacientes de
mayor riesgo.

Tres pilares soportan el concepto global de ahorro de sangre en cirugia cardiaca (tabla 2) [101]:
(i) aumentar la masa eritrocitaria preoperatoria, (ii) disminuir las pérdidas sanguineas y (iii)

optimizar la indicacion transfusional.

Tabla 2. Aproximaciéon multimodal a la conservacién de sangre en cirugia cardiaca

Valoracién de los factores de riesgo (modelos predictivos)

Aumentar la masa eritrocitica preoperatoria
(1) Tratamiento con eritrpoyetina (EPO)

(2) Tratamiento con hierro oral o endovenoso

(3) Donacion autdloga de sangre

Disminuir las pérdidas sanguineas perioperatorias
(1) Antiagregacion plaquetaria preoperatoria
(2) Cirugia sin circulacion extracorporea (CEC)
(3) Recuperadores de células sanguineas
(4) Pérdidas innecesarias de sangre
(5) Revision quirtrgica precoz
(6) Adminsitracion de sangre procedente del mediastino
(6) Presion positiva al final de la espiracion (PEEP)

Optimizar la indicacién transfusional
(1) Indicacion basada en la hemoglobina y en otros indicadores fisiologicos de tolerancia a la anemia
(2) Test de coagulacion a la cabecera del paciente
(3) Analisis de resultados de los protocolos asistenciales

2.4.1 Optimizar la indicacion transfusional

(1) Indicacion basada en la hemoglobina. Segin Van der Linden et al. [101], considerar las
cifras de hemoglobina como criterio transfusional exclusivo tiene limitaciones importantes, ya
que la fluidoterapia puede afectar significativamente a la interpretacion de los umbrales de
hemoglobina. Asi, en pacientes con aportes de sueroterapia, una adherencia a un umbral fijo de

hemoglobina puede incrementar paraddjicamente la indicacion transfusional, a no ser que dicho
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umbral sea realmente bajo, lo cual aumentaria el riesgo de complicaciones en pacientes
especialmente sensibles a la anemia.

Por otro lado, los resultados que algunas maquinas ofrecen sobre las cifras de hemoglobina, no
siempre son suficientemente precisos. Una posible e importante limitacion para una estrategia
transfusional restrictiva de un centro que base la indicacion en las cifras de hemoglobina, es la
que se deriva de los sesgos que pueden presentar las maquinas y/o los técnicos que efectfian los

analisis de las muestras [102].
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Figura 9a. Proporcion de desacuerdos clinicamente relevantes entre los niveles de hemoglobina calculados por tres aparatos POC
(GP: GEMPremier3000. ABL: ABL800. HC: HemoCue) y la maquina de referencia del Hospital (Beckman Coulter). Las
diferencias > 5g/L entre las mdquinas, se consideraron clinicamente relevantes. t 1 (tiempo_1): justo después de canalizar la
arteria radial, antes de la administracion de cualquier liquido al paciente. t 2 (tiempo_2): antes del cierre del torax, en cirugia con
circulacion extracorporea [103].
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Figure 9b. Proporcion de desacuerdos clinicamente relevantes entre los niveles de Hematocrito del GEMPremier 3000 y la
maquina de referencia (Beckman Coulter) en t-1y t_2. Un valor 22% fue considerado clinicamente relevante t_1 (tiempo_1): justo
después de canalizar la arteria radial, antes de la administracion de cualquier liquido al paciente. t_2 (tiempo_2): justo antes del
cierre del torax en cirugia con circulacion extracorporea [103].

En 2009 realizamos un estudio prospectivo en nuestro centro, [103] para observar el grado de
acuerdo entre las mediciones de los valores de hemoglobina y hematocrito de las diferentes
maquinas a la cabecera del paciente o point of care (POC) disponibles en el area de cirugia

cardiaca, con respecto a un sistema de medicion — considerado de referencia —, ubicado en el
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laboratorio central del Hospital. Algunas de las maquinas POC implicadas en el proceso de
medicion, mostraron sistematicamente desacuerdos clinicamente relevantes con el
procedimiento de referencia (figuras 9a y 9b). De tal manera, la observacion de los resultados
de dichas maquinas, inducia sistematicamente a un exceso de indicacion transfusional dentro y
fuera del quirdéfano.

Como resultado, hasta un 39,6% de los pacientes podrian haber sido transfundidos
innecesariamente en base a la lectura de un determinado POC. Previamente Gehring et al. [104]
y Steinfelder-Visscher et al. [105] habian obtenido conclusiones similares en 2002 y 2006,
respectivamente.

A raiz de los resultados de diversos estudios, la tendencia general actual para optimizar la
indicacion transfusional, es utilizar indicadores fisiologicos de oxigenacion tisular que

complementen las cifras de hemoglobina [36].

(2) Test de coagulacion a la cabecera del paciente. En 2004 Avidan et al. [106] mostraron que la
utilizacion de algoritmos basados en los resultados de los test de coagulacion mediante
dispositivos (POC) o la valoracion de los test rutinarios de coagulacion, reducia por igual el
numero de concentrados de hematies transfundidos y otros componentes sanguineos. Sin
embargo, la interpretacion clinica aislada, producia un exceso de transfusion. El uso de
dispositivos POC (tromboelastograma) puede ademas agilizar significativamente el diagndstico

diferencial de un paciente con un sangrado activo, reduciendo la demanda.

(3) Analisis de resultados de protocolos asistenciales. Mallet et al. [107] demostraron en 2000,
que instaurar y revisar periodicamente los resultados de un protocolo transfusional en pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca electiva, consigui6 reducir hasta en un 43% el numero total de
transfusiones. Estudios previos realizados por Helm et al. [108] y Ovrum et al. [109] mostraron
conclusiones similares. Un protocolo transfusional, ajustado a la actividad de cada unidad
asistencial, que se revisa y actualiza periddicamente, unifica los criterios de los profesionales

implicados y permite reducir eficazmente el nimero de transfusiones innecesarias.

2.4.2 Aumentar la masa eritrocitaria preoperatoria

Es frecuente que los pacientes que se intervienen de cirugia cardiaca, tengan déficits de hierro y
presenten anemia asociada a procesos inflamatorios cronicos o a enfermedades degenerativas.
Segun las guias de la STS y la SCA [1], la anemia debe ser diagnosticada y tratada de acuerdo

con su etiologia, antes de la cirugia.
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(1) Tratamiento con eritopoyetina (EPO)

La EPO es una glicoproteina endogena sintetizada por el rifién en respuesta a la hipoxia tisular y
a la anemia, que facilita la diferenciacion de las células pluripotenciales de la médula 6sea y
produce un aumento la sintesis de los gupos hemo. Los pacientes con deterioro de la funcién
renal, suelen tener una produccion inadecuada de EPO. El uso de B-bloqueantes, la presencia de
citokinas — cuya produccion estd aumentada en los procesos inflamatorios — y la isquemia renal
perioperatoria, limitan la producciéon de EPO. También el manejo de los pacientes,
incrementando la entrega de oxigeno a los tejidos puede suprimir la produccion de EPO. Todos
estos argumentos, favorecen la hipotesis de que la administracion de esta glicoproteina, debe
resultar beneficiosa para prevenir una reduccion critica de la masa eritrocitaria, en los pacientes
intervenidos de cirugia cardiaca.

La EPO humana recombinante fue desarrollada hacia 1980. Su administraciéon asociada con
hierro, esta indicada en el tratamiento de la anemia (hemoglobina < 13g/dL), en la insuficiencia
renal y como profilaxis de la transfusiéon sanguinea en un amplio abanico de cirugias. Es un
recurso caro, pero eficaz si el paciente tiene disponibilidad de hierro, vitamina B12 y acido
folico [101]. La respuesta clinica es el aumento de reticulocitos en sangre periférica a los 4 -10
dias, y el de hematies entre 1 y 2 semanas [110]. Segiin una revision sistematica y un meta-
analisis sobre 11 ensayos clinicos realizado en 2006 por Alghmandi et al., la administracion de
EPO reduce significativamente la transfusion sanguinea (RR = 0,53, 1C95%: 0,32 a 0,88) [111].
Un tipico tratamiento preoperatorio es de 600 Ul/kg, dos veces por semana, durante tres
semanas previas a la cirugia. No obstante, aunque el principal efecto secundario es Ia
hipertension arterial, también puede observarse aplasia pura de la serie roja, aumento del
numero de plaquetas relacionado con la dosis y trombosis de fistulas arteriovenosas. A pesar de
sus posibles beneficios en la reduccion del riesgo transfusional, no hay estudios a gran escala
sobre la seguridad de la EPO en pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en general, y menos,
sobre la seguridad de la EPO en pacientes con angor inestable o con cardiopatia isquémica
cronica. Por lo tanto, su uso para incrementar la masa eritrocitaria en los pacientes que vayan a
ser intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica con o sin CEC, no ha sido avalado
[1].

(2) Tratamiento con hierro. El hierro es imprescindible para el desarrollo eficaz de la
eritropoyesis. La ferropenia es el déficit nutricional mas frecuente en la poblacion y da lugar a
una anemia hipocromica y microcitica. El tratamiento es de 50 a 100mg /dia en forma de sulfato
o gluconato ferroso. La admistracion de hierro oral es eficaz para corregir la anemia ferropénica

preoperatoria y disminuye la transfusion sanguinea, sin embargo no ha demostrado ser eficaz en
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el periodo postoperatorio inicial o en los pacientes criticos [18,110].

(3) La Donacion preoperatoria de sangre autologa (DPSA) o PAD, (Patient autologous
donation) es una modalidad de autotransfusion que consiste en la extraccion y almacenamiento
de la sangre del paciente, varios dias o semanas antes de la cirugia, para su posterior
administracion [110]. Sin embargo, en cirugia cardiaca de revascularizaciéon miocardica no es
una practica habitual, debido a la opinidon generalizada de que la extraccion de sangre puede
aumentar el riesgo de eventos isquémicos o de inestabilidad hemodinamica en los pacientes
cardiopatas [1]. La DPSA, requiere una organizacion asistencial compleja pero ademas, que la
respuesta de la médula 6sea del paciente sea adecuada, ya que si no se asocia con un incremento
real de las cifras de hemoglobina posteriores a la donacion, puede producir en realidad, un
aumento de las necesidades transfusionales. Ademas, con la DPSA no se elimina el riesgo de
contaminacion bacteriana del concentrado de hematies, ni el riesgo del error administrativo, ni
el envejecimiento de los concentrados, y suele ser necesario utilizar EPO. La falta de informes
de seguridad sobre la utilizacion de la EPO en el paciente con cardiopatia isquémica, ailade una
importante limitacion para la DPSA en los pacientes programados para revascularizacion

miocardica, con o sin CEC.

2.4.3 Disminuir las pérdidas sanguineas

(1) Ajustar la antiagregacion plaquetaria preoperatoria. Los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), el dipiridamol, la aspirina (AAS) y el clopidogrel son antiagregantes plaquetarios que
incrementan las pérdidas sanguineas [1]. Los AINES provocan una inhibiciéon reversible de la
ciclooxigenasa y deben ser suspendidos entre 12 y 24 horas antes de la cirugia.

La AAS vy las Tienopiridinas — clopidogrel y ticlopidina — producen una inhibicion irreversible
de la agregacion. Suspender estos farmacos de 7 a 10 dias previos a la cirugia, permite una
regeneracion plaquetaria del 70 al 100%. Sin embargo, debido al riesgo de complicaciones
tromboticas asociado a la suspension de estos farmacos, es necesario mantener dosis bajas de
AAS (100mg/dia) antes de la cirugia [1]

Habitualmente, siempre que las condiciones de los pacientes lo permiten, se retrasa la cirugia
hasta que han transcurrido 7 dias de la suspension del clopidogrel. En caso de que no pueda
retrasarse la cirugia por un riesgo trombotico elevado o por inestabilidad del paciente, hay que
tener en cuenta que: (i) el 50% de las plaquetas se regeneran en 5 dias, lo cual se considera
suficiente para una correcta hemostasia y (ii) el metabolito activo del clopidogrel permanece en

sangre hasta 18 horas después de la ultima dosis, ¢ inhibe la funcidon plaquetaria durante ese
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tiempo, sea esta endogena o procedente de una transfusion. Por lo tanto, es aconsejable retrasar
la cirugia al menos 24 horas después de la ultima dosis.

Los inhibidores de los receptores plaquetarios GPIIb/IIla son los antiagregantes mas potentes.
El tiempo de seguridad para el Abciximab es de 24 a 48h. y de 4 a 8h. para el Tirofiban.

El tratamiento anticoagulante oral (Sintrom® o Warfarina®) inhibe la regeneracion de la
vitamina K, encargada de modular la carboxilacion de los factores hepato-dependientes II, VII,
IX, X y las proteinas inhibidoras C y S. La vitamina K limita la funcion de estos factores y
produce un déficit en la formacion de trombina. El tratamiento anticoagulante se suspende 3
dias antes de la cirugia y se sustituye con heparina. En pacientes en los que la cirugia no puede
retrasarse, debe administrarse vitamina K.

El complejo protrombinico (CP) contiene los factores ILVII, IX y X, las proteinas C, S y
antitrombina III y heparina. Esta indicado para conseguir una mejoria en la actividad de los
factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K, cuando dicha actividad esta reducida
y se produce un sangrado importante, o si el paciente va a ser intervenido de una cirugia de alto
riesgo de sangrado. La principal ventaja — respecto al plasma —, es que la concentracion de
factores es 25 veces mayor, lo cual reduce el volumen de liquido administrado — evitando
sobrecargas que pueden favorecer el edlema — y permite administrarlo en menos tiempo. El

principal inconveniente es el riesgo de trombosis.

(2) Cirugia sin circulacion extracorporea. Segin los resultados de varios ensayos clinicos y al
menos dos meta analisis, la cirugia de revascularizacion sin circulacion extracorpérea (CEC)
tiene un menor riesgo de sangrado y transfusiéon que la cirugia con CEC [112,113]. La
revascularizacion miocardica mediante injertos arteriales y/o venosos utilizando circulacion
extracorporea es la técnica quirtrgica estandar para restablecer el flujo sanguineo en el tejido
miocardico isquémico. Sin embargo, para evitar ciertos efectos nocivos de la CEC — como el
sindrome de respuesta inflamatoria, los problemas relacionados con la hemodilucion, las
alteraciones en la coagulacion, los problemas derivados de la hipotermia o el déficit de
perfusion tisular — la revascularizacién miocardica sin CEC, comenzo a realizarse en la década
de los afios 80. Buffolo [114], probé que la incidencia de mortalidad era equivalente a la
obtenida con la técnica convencional. Posteriormente, diversos estudios han mostrado que los
pacientes intervenidos sin CEC, presentan niveles mas bajos de marcadores biologicos de la
inflamacion, como la elastasa plasmatica, el factor de complemento activado 3a (C3a), la IL-8,
el TNF-o y la IL-6, lo que se relaciona con una menor aparicion de complicaciones

postoperatorias [115,116].
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Con esta técnica, se accede al corazéon mediante esternotomia media, de la misma manera que
en la cirugia con CEC. No obstante, el procedimiento se desarrolla sin la administracion de
cardioplejia, con el corazén lleno y latiendo. El miocardio sobre el que se opera, se encuentra
suspendido y estabilizado mediante sistemas de fijacion. No tener que parar el corazon, evita la
isquemia global miocardica y el fenomeno de isquemia-reperfusion que se produce al
restablecer el funcionamiento del corazon con la entrada de sangre caliente oxigenada en el
sistema vascular coronario. Se ha comprobado que la liberacion de marcadores de lesion
miocardica (pico de troponina-t y creatinquinasa-MB) es significativamente inferior en los
operados sin CEC, a pesar de que con esta técnica, la correcta perfusiéon miocardica también
puede verse comprometida por momentos de inestabilidad hemodindmica y/o episodios de
isquemia, sobre todo cuando se coloca el corazon para exponer la zona a revascularizar, y al
ocluir momentaneamente la arteria sobre la que se va a realizar la anastomosis.

En la ultima década, ha existido un importante desarrollo tecnoldgico en el campo de los
estabilizadores para fijar las zonas de miocardio donde se encuentran las arterias enfermas, lo
cual permite una mejor tolerancia hemodinamica, y una disminucion de eventos isquémicos
durante la intervencion. Esto posibilita a los cirujanos realizar anastomosis en zonas laterales e
inferiores del corazon, antes no accesibles [117]. Por otro lado, los episodios de inestabilidad
hemodinamica que pueden ocurrir durante la realizacion de las anastomosis, suelen ser bien
controlados optimizando la volemia y aumentando el retorno venoso, aunque en ocasiones hace
falta ademas, un tratamiento farmacoldgico inotropico.

En 1960, Ott y Cooley comenzaron el uso de cristaloides para el purgado de la CEC, y los
requerimientos de transfusion sanguinea dejaron de ser una absoluta necesidad en los casos de
revascularizacién miocardica. Actualmente, la cirugia sin CEC se asocia con una reduccion en
los requerimientos transfusionales [117-119]. En un estudio de casos y controles realizado en
2005, Frankel et al. [120] observaron que la cirugia sin CEC se asociaba con una reduccion de la
incidencia transfusional (OR=0,3, IC95% de 0,24 a 0,31), y una reduccion de en la incidencia
de transfusion multiple (OR=0,4, IC95% de 0,36 a 0,51).

En el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, esta técnica es de eleccion aunque hoy en dia existe
cierta controversia, ya que diversos autores sefialan una menor durabilidad de los injertos a

largo plazo, si se compara con la revascularizacion con CEC [117,120,121].
(3) El uso de los recuperadores de células sanguineas persigue disminuir las pérdidas hematicas

y reducir las necesidades transfusionales. Algunos estudios han relacionado el uso de los

recuperadores con la aparicion de coagulopatias y diatesis hemorragica [122], sin embargo otros
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mas recientes [123], parecen confirmar la eficacia de estos sistemas en la reduccion de las
necesidades transfusionales. Con los recuperadores de células sanguineas, aproximadamente la
mitad del volumen aspirado, se reinfunde a los pacientes. Si bien una adecuada hemostasia
intraoperatoria, podria evitar el uso de estos aparatos en los pacientes con riesgo bajo de
sangrado [1], hoy en dia, la mayor parte de los estudios avalan el uso de esta tecnologia [124]. Su
indicacion en la cirugia de revascularizacion sin CEC se realiza en situaciones en las que se
prevean pérdidas importantes de sangre, como ocurre en las reintervenciones, la realizacion de
mas de 2 injertos coronarios, el tratamiento previo con Clopidrogel en los 5 a 7 dias previos, el
uso de los antagonistas GP IIb/Illa (24 horas si es abciximab y en las ultimas 8 horas si es
tirofiban) y en la plaquetopenia (< 150.000 plaquetas ). También esta indicado en los casos que
presentan alteraciones de la coagulacion y en los casos en que los pacientes presentan
anticuerpos especificos que dificulten o limiten la disponibilidad de componentes sanguineos.
(4) Pérdidas innecesarias de sangre. Los pacientes ingresados en las unidades de cuidados
posquirtrgicos sufren multitud de actuaciones médicas que les producen pérdidas hematicas.
Segln un estudio realizado por Corwin et al. [125], con 142 pacientes ingresados en una unidad
de cuidados intensivos, la flebotomia fue un factor clinicamente relevante implicado en las
necesidades transfusionales. Las medidas adecuadas para reducir las pérdidas innecesarias de
sangre, incluyen utilizar tubos de pequefio volumen, no eliminar la sangre remanente de las
lineas arteriales o venosas y reducir el nimero de analiticas. Estas medidas pueden reducir las
pérdidas sanguineas hasta en un 47%. El estudio ABC publicado en 2002 por Vincent et al.
[126], constatd también que los pacientes ingresados en las unidades de cuidados criticos, sufren
una extraccion media diaria de 40 a 70 mL de sangre. Optimizar estas practicas disminuye
significativamente las pérdidas sanguineas y las transfusiones sanguineas innecesarias.

(5) En el postoperatorio, la revision quirurgica precoz es necesaria en los casos de sangrado no
justificado, ya que reduce el nimero de transfusiones y mejora el pronostico de los pacientes
[127].

(6) La administracion de sangre procesada procedente del mediastino, puede ser beneficiosa
[1].

(7) La PEEP produce una presion mecanica en el corazén y en la vascularizacion toracica. El
uso profilactico de la PEEP para prevenir el sangrado durante el postoperatorio no esta
indicado, sin embargo y aunque los resultados en general son contradictorios, algunos estudios
no controlados [128] han mostrado efectos positivos, por lo tanto los incrementos de la PEEP

podrian resultar ttiles, frenando en ciertos casos el sangrado activo.

54



FACTORES DE VARIABILIDAD

2.5 MODELOS PREDICTIVOS QUE EVALUAN EL RIESGO DE PRECISAR SANGRE
EN CIRUGIA CARDIACA y FACTORES DE VARIABILIDAD QUE LIMITAN SU
USO.

En 2007, Shehata et al. [129] revisaron en HealthSTAR y MEDLINE los estudios realizados para
identificar factores clinicos asociados a un incremento del riesgo transfusional, en adultos
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica. Como resultado de la busqueda — de
los 2461 abstracts publicados entre 1966 y diciembre de 2005 — so6lo 21 estudios que
presentaban modelos predictivos de riesgo de recibir sangre perioperatoria fueron
seleccionados. El rango de incidencia transfusional en estos 21 estudios oscilo entre el 7% y el
97% (tabla 3a,b,c).

A partir de 2005, al menos tres grupos de trabajo han desarrollado nuevos modelos que evaliian
el riesgo de precisar sangre en cirugia cardiaca. Entre ellos, los modelos TRACK [4] y TRUST
[5] destacan porque: (i) fueron desarrollados a partir de los datos de pacientes intervenidos de
todo tipo de cirugia cardiaca; (ii) su funcionamiento fue validado en cohortes diferentes a las
que sirvieron para generarlos; y (iii) sus respectivos autores publicaron las caracteristicas
completas de las ecuaciones de regresion, facilitando su uso a otros centros. De los 21 estudios
previos, tan solo el modelo publicado por Karkouti en 2001 [7] y el publicado por Moskowitz en
2004 [6], presentan también estas caracteristicas. El modelo de Karkouti et al. [7] se diferencia
de los otros tres mencionados, en que fue exclusivamente desarrollado con los datos de
pacientes que fueron intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica primaria electiva
con circulacion extracorporea.

Uno de los factores que limita el uso universal de los modelos predictivos publicados, es la
presencia de una marcada variabilidad institucional a la hora de establecer la indicacion de
transfundir. En 1991, Goodnought et al.[130] observaron que el porcentaje de pacientes
transfundidos para un mismo tipo de cirugia, en 18 hospitales norteamericanos, oscilo entre el
0% y el 97%. Posteriormente, Stover et al. [8] mostraron en 1998, que a pesar de las
publicaciones previas, los hospitales norteamericanos seguian comportandose como factores
independientes en el riesgo de que un paciente fuera transfundido, de manera que en cirugia de
revascularizacién miocardica, las odds ratio en los centros con protocolos /iberales, fueron hasta
6,5 veces mayores (IC95%: 3.8 a 10,8) que en los centros que protocolos conservadores.
Incluso en el subgrupo de pacientes con un riesgo bajo de precisar sangre (riesgo < 20%), la
indicacion transfusional mostréd una variabilidad que oscilé entre 27 y el 92%. Hutton et al. [131]
presentaron en 2005, las diferencias en la incidencia y los umbrales transfusionales de 11

hospitales canadienses: particularmente en la cirugia cardiaca, la proporcion de pacientes



MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

transfundidos vari6 entre el 28,1% y el 60,5%. Tras ajustar por distintos factores de confusion,
las odds ratio de transfusion de los hospitales, con respecto al de referencia, se multiplicaban
entre 0,72y 3,17.

En Europa, Ranucci et al. documentaron en 2007 una variabilidad que oscil6 entre el 8% y el
90% [132], y finalmente, el estudio publicado por Snyder-Ramos et al. [9] en 2008, sobre un total
de 5.065 pacientes de cirugia de revascularizacion miocardica, seleccionados a partir del estudio
MCSPI EPI II (Multicenter Study of Perioperative Ischemia Epidemiology II), mostrd que la
variabilidad transfusional en el ambito de la cirugia cardiaca era una constante a nivel mundial.
Snyder-Ramos et al. [9], analizaron 70 centros de 16 paises, incluyendo América del Norte,
América del Sur, Europa, Asia y Oriente Medio (figura 10). En un centro de Tailandia, la
incidencia transfusional en la cirugia de revascularizacion fue del 100%, pero un amplio rango
de variabilidad se observd también en los cuatro paises que reclutaron al mayor nimero de
casos (Estados Unidos, Alemania, Reino Unido y Canada), de manera que el porcentaje de
pacientes transfundidos para un mismo tipo de intervencion, oscild entre el 24,7% y el 87,3%.
Segtin Snyder-Ramos et al. [9], dicha variabilidad reflejaba, probablemente, que durante el
periodo del estudio y a nivel global, se realizaba un mal uso de los recursos sanguineos y que la
indicacion estaba mas frecuentemente basada en criterios de subjetividad, que en criterios de

evidencia cientifica.
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Figura 10. Frecuencia y cantidad de concentrados de hematies transfundidos durante el periodo postoperatorio. Porcentaje de
pacientes transfundidos y numero medio de unidades por paciente transfundido (encima de las columnas) de cada pais y del total.
US=Estados Unidos; G=Alemania;UK=Reino Unido;CA=Canada; IND=India; F: Francia; H=Hungria;T=Tailandia;
CO=Colombia; R=Rumania; A=Austria; N=Netherlands, I=Italia; 1S=Israel; M=Mexico;, P=Polonia. Esta figura procede del
articulo de Snyder-Ramos et al [8].
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MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

En un estudio publicado en octubre de 2010, Benett-Guerrero et al. [174] han mostrado
nuevamente el importante grado de variabilidad transfusional, que afecta a los pacientes
intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica en los Estados Unidos: durante 2008, el
porcentaje de pacientes transfundidos, ajustado por el riesgo de mortalidad, oscilé — en los 798
centros estudiados — entre el 7,8% y el 92,8%. Segun los autores, ciertas caracteristicas de los
centros como la localizacion geografica (p= 0,007), el nivel académico (p= 0,03) y el volumen
de pacientes atendidos (p< 0,001), fueron caracteristicas determinantes. Sin embargo, estas tres

variables combinadas solo explicaron el 11,1% de dicha variabilidad.

A parte de la variabilidad institucional que afecta a la indicacion, otras causas limitan la
aplicacion externa de los modelos predictivos. Entre ellas se encuentran: (i) las caracteristicas
antropométricas de los pacientes, que difieren entre los distintos paises; (ii) la pericia de los
cirujanos; (iii) los métodos quirrgicos y los tratamientos farmacologicos utilizados. En este
sentido, la retirada de la aprotinina en octubre de 2007, pudo ejercer un efecto periodo en la
incidencia transfusional de algunos centros. Este inhibidor de las serin-proteasas, se asocid en
algunas series con un descenso de hasta el 90% en las necesidades transfusionales, pero dejo de
utilizarse a raiz de los hallazgos intermedios del estudio BART, que relacionaba su uso con
incrementos de comorbilidad y mortalidad: segiin Fergusson et al. [133] el riesgo relativo de
muerte en el grupo de la aprotinina, al compararlo con los grupos que recibieron analogos de la
lisina — ac. tranexamico o caproico — fue 1,53 veces superior (IC95% de 1,06 a 2,22). Los
modelos predictivos publicados por Karkouti et al. en 2001 [7], Litmathe et al. en 2003 [134], y
Moskowitz et al. en 2004 [6] entre otros, se encontraban ubicados en escenarios aprotinina-

dependientes.

Por otro lado, la terapéutica antiplaquetaria se ha relacionado clasicamente con mejoras en el
pronostico vital de los pacientes, pero al mismo tiempo con incrementos en el riesgo
transfusional. La mayoria de los casos estables, llegan a quir6fano bajo el efecto de una pauta de
AAS, sin embargo, los que sufren coronariopatias agudas precisan antiagregantes mas potentes,
como el clopidogrel o el tirofiban. El estandar de cuidados con respecto a los antiagregantes,
también ha cambiado en los ultimos 10 afios y al igual que la aprotinina, puede ser una causa de

variabilidad que limite la aplicacion externa de algunos modelos.

Por ultimo, (iv) otro factor importante de variabilidad es el que afecta al tiempo de seguimiento
en que se recoge la variable transfusion. En algunos modelos, como el publicado por Karkouti et
al. [7] o el modelo TRUST, publicado por Alghmandi et al. [5], se estudid la incidencia

transfusional hasta las primeras 48 horas del postoperatorio, mientras que en otros, o bien se
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recogieron todos los episodios transfusionales ocurridos desde la intervencion hasta el alta
hospitalaria, o bien sus autores, sencillamente no informaron sobre dicho periodo (tabla 3a,b,c).
De tal manera, el seguimiento transfusional de los pacientes no es equivalente en todos los
estudios y las transfusiones mas alejadas del momento de la cirugia, pueden reflejar
complicaciones que no estan relacionadas con la misma, como seria el caso de un sangrado

digestivo secundario a un ulcus gastroduodenal.

Por lo tanto, de cara a tener un indicador predictivo eficaz, el conjunto de estos factores de
variabilidad nos obliga a plantearnos tres opciones: en primer lugar, podemos utilizar indices
pronosticos que hayan sido desarrollados en otros centros, conociendo que los factores de riesgo
identificados y el peso atribuido a cada uno de ellos, puede no ser un fiel reflejo de nuestra
poblacion de pacientes; en segundo lugar, podemos ajustar el peso de los factores de riesgo
identificados en estudios previos, con nuestra base de datos. En tercer y ultimo lugar, podemos
desarrollar un modelo predictivo completamente nuevo desde nuestros propios datos y validarlo
en nuestra poblacion de pacientes. Esta iltima opcion — segun los estudios de Ivanov y Naylor
[9] —, deberia ofrecer el mejor rendimiento predictivo. Asi mismo Ferraris et al. [1] aconsejan la
formulacion de modelos predictivos individualizados por centro, en base a la evidencia actual

existente.
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2.6 CONCEPTOS RELACIONADOS CON LOS MODELOS PREDICTIVOS

Definicion de las variables

Ningtn modelo predictivo es mejor que los datos en los que esta basado. Las variables incluidas
en un modelo pueden ser explicativas, si la presencia de la variable produce un cambio en el
pronostico (por ejemplo, la hemoglobina sobre el riesgo de precisar ser transfundido), o pueden
ser predictivas, si la presencia de la variable no tiene una relacion causal con el efecto, pero
indica un cambio en el prondstico [135] (por ejemplo, una puntuacion alta en el EuroSCORE). El
funcionamiento correcto de un modelo depende de que las variables predictivas y la variable
resultado estén perfectamente definidas. En el caso de una variable resultado como la
transfusion sanguinea, es preferible limitar la temporalidad del seguimiento a un periodo de
tiempo concreto (24 6 48 horas del postoperatorio), ya que a medida que el paciente se aleja del
momento de la intervencion, las transfusiones que puede recibir se asocian con mayor

probabilidad a causas que no se relacionan directamente con la cirugia.

Calidad de la informacion

La recomendacion general es que siempre que sea posible es preferible utilizar variables
continuas, porque se evita la pérdida de informaciéon que se produce cuando una variable
continua se categoriza (si convertimos una variable continua como edad en afios en una variable
categorica como edad >70 arios, se limita la informacion que proporciona esta variable). Sin
embargo, si el objetivo de la variable es identificar casos (como por ejemplo pacientes con
angor inestable), las variables categoéricas son ttiles, siempre y cuando la definicion del caso sea

concreta y esté ampliamente aceptada [135,136].

Construccion de los modelos predictivos

Al menos tres técnicas estadisticas se utilizan para la construccion de modelos predictivos [136].
Los primeros modelos se desarrollaron con técnicas de probabilidad Bayesiana. Esta
metodologia demostrd ser la mas robusta en presencia de datos perdidos, lo cual ocurria con
frecuencia hacia los afios 90, cuando las bases de informacién clinica empezaron a desarrollarse.
A medida que la implementacion de las bases de datos fue realizdndose de forma
comprometida, y el desarrollo de los programas informaticos lo permitio, empezaron a utilizarse
los modelos de prediccion basados en técnicas de regresion logistica. Esta funcion matematica,
relaciona una variable dependiente categorica ‘Y’, con otras variables independientes
cuantitativas ‘X’ y/o binarias ‘Xj’. Los valores de la funcion logistica, siempre estin

comprendidos entre 0 y 1 (figura 11) y resulta especialmente adecuada para predecir la
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ocurrencia de un suceso en el entorno de las ciencias de la Salud [136]. Por ejemplo ser

trasfundido=1 o no ser transfundido=0, lo cual puede interpretarse en términos de probabilidad.
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Figura 11. El grafico representa la proporcion de pacientes transfundidos en funcion de los niveles de hemoglobina preoperatoria.
Los valores de la funcién logistica siempre se encuentran entre 0y I y la ecuacion que lo representa es p(x) = 1/ 1+e *"™*Y ¢
bien, p(x) = 1/1+ €, siendo z la combinacion lineal de las variables, indicadora de la contribucion del conjunto de los factores al
riesgo de ocurrencia del suceso. La forma de la funcion logistica indica que el efecto combinado de varios factores (Z) sobre el
riesgo individual del suceso (en este caso ser transfundido), es minimo para valores de z bajos hasta que alcanza un determinado
umbral. Luego se eleva rapidamente y una vez z ha crecido los suficiente, la funcion permanece prdcticamente constante con
valores muy altos (proximos a 1) [136]. En el caso del riesgo transfusional, el modelo puede clasificar a los sujetos que serdn
transfundidos Y=1y los que no lo serdn Y=0, a partir de los valores de las variables predictivas X;.

Un modelo de regresion logistica se comporta de forma parecida a una prueba diagnostica (la clasificacion produce falsos
positivos 'y falsos negativos), y la teoria desarrollada para las pruebas diagnosticas (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, curva ROC) también es util para evaluar la validez del modelo.

La regresion logistica ha sido el método de eleccion en los estudios de estimacion de riesgo de
mortalidad (EuroSCORE [137], APACHE, SAPS, SOFA, Parsonet) y en la estimacion del riesgo
transfusional (Karkouti [7],TRACK [4], TRUST [5]) en cirugia cardiaca. Sin embargo, algunos
autores sefialan que es posible conseguir modelos prondsticos mas exactos utilizando sistemas
algoritmicos — Machine Learning Techniques —, entre los cuales se encuentran las redes
neuronales. Estos modelos procesan la informacion de forma no lineal, evitando algunas de las
limitaciones relacionadas con las condiciones de aplicacion de la regresion logistica. No
obstante, algunos estudios no han podido demostrar que dichos sistemas de analisis mejoren
significativamente los resultados obtenidos con los sistemas de regresion, o con los sistemas
bayesianos [138]. Entre las desventajas de los modelos basados en redes neuronales, figuran
entre otras, que requieren una enorme cantidad de datos y que tienden ha realizar estimaciones

excesivamente conservadoras.
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Para el desarrollo de los modelos predictivos con regresion logistica, se utilizan técnicas de
seleccion de variables, técnicas de regresion para la imputacion de datos perdidos, inclusion de
términos de interaccion jerarquicos, y técnicas de transformacion de variables que pretenden
optimizar la relacion lineal con el resultado. Finalmente, es necesario validar el funcionamiento
de los modelos generados [135].

Una cuestion fundamental y todavia controvertida, es el nimero de variables que deben ser
incluidas en un modelo de regresion. Un exceso de variables puede provocar que ciertos
predictores sean incluidos en el modelo por su significacion estadistica, pero no tengan
importancia biolégica o relevancia clinica, ademas de generar inestabilidad numérica,
imprecision en los resultados y dificultad para recoger la informacion necesaria. La tendencia
actual en investigacion [135,136], es utilizar las supuestas ventajas de los modelos parsimoniosos
que incluyen el menor nimero de variables, frente a los que utilizan el mayor nimero posible.
Segun Wells [139] “menos es mas en el analisis multivariable”, de manera que un analisis puede
resultar mas consistente y efectivo si se realiza con un numero pequefio de variables,

preseleccionadas por su capacidad predictiva.

Validacion de los modelos predictivos

Los estudios de factores pronosticos suelen tener como objetivo la prediccion de un resultado.
No obstante, todo modelo de prediccion debe ser validado para asegurar que los resultados estan
libres de sesgos. Esto implica realizar un analisis que permita conocer si el modelo funciona
realmente para lo que fue construido. La validacion puede hacerse de manera interna o externa.
Segun Delgado et alt. [135] una validacion interna no es una validacion en si misma, porque se
realiza sobre la misma muestra que dio origen a los resultados. Sin embargo, en una validacion
externa, la comprobacion del funcionamiento del modelo se realiza sobre una muestra de
pacientes que no participaron en el desarrollo de dicho modelo. El término validacion externa,
no implica necesariamente que la cohorte que se utiliza para la validacion, deba pertenecer a un
centro hospitalario diferente al que sirvio para desarrollar el modelo predictivo, sino mas bien,
que los datos que se utilicen, no hayan tomado parte en la generacion del modelo.
Independientemente de que la validacion sea interna o externa, deben realizarse algunos test
cuya finalidad sea comprobar como funcionan los modelos. Dos de los mas comunes son la

calibracion y la discriminacion.
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La calibracion indica hasta qué punto un modelo predictivo asigna un riesgo apropiado en los
pacientes en los que se aplica. Por ejemplo, responderia a la pregunta: ;el porcentaje
pronosticado de pacientes transfundidos coincide con el porcentaje observado de pacientes
transfundidos? Para medir la calibracion se utilizan diversas técnicas estadisticas, sin embargo
la mas utilizada es el test de Hosmer — Lemeshow, que estudia el grado de acuerdo entre los
porcentajes de casos observados y los pronosticados, estratificados por deciles de riesgo: se
comparan las distribuciones predichas y las observadas en los deciles de riesgo con el
estadistico Chi-cuadrado de bondad de ajuste, y si el modelo es adecuado, los porcentajes no
presentaran diferencias significativas.

La discriminacion, mide la relacion entre la sensibilidad y la especificidad del modelo
predictivo en diferentes puntos de corte de probabilidad y responde a la pregunta: ;qué tal
identifica el modelo a los pacientes que son transfundidos de los que no lo son? Una técnica
estadistica muy empleada para medir la discriminacién — en conjunto, sin supeditarse a un punto
de corte concreto — es el calculo del area bajo la curva ROC (Under the Receiver Operating
Characteristics Curve), o también denominado c-index o estadistico-r.

La curva ROC permite comparar modelos predictivos entre si e identificar cual es el que tiene
mayor capacidad discriminante.

Segin Steen [140], el hecho de que la mayor parte de los modelos predictivos tengan una
discriminacion limitada, sugiere que las técnicas de modelado deben seguir evolucionando para
reducir el porcentaje de variabilidad que no puede ser explicada. Sin embargo, una
discriminacion limitada también puede reflejar la existencia de posibles variables todavia
desconocidas, o la aparicion de circunstancias o accidentes que afectan al suceso en estudio y

que no pueden preverse — como ocurre en cirugia, si accidentalmente se lesiona un vaso.

Utilidades

Una de las ventajas de los modelos predictivos es que son adecuados para estimar directamente
el impacto que ciertas variables ejercen sobre el riesgo — en forma de odds ratio — y por lo tanto,
pueden servir para valorar el efecto que una terapia determinada, pueda ejercer sobre un
resultado (por ejemplo, valorar el impacto de la ferroterapia preoperatoria sobre la hemoglobina
y el riesgo transfusional).

Una segunda aplicacion de los modelos predictivos, es que son validos para desarrollar
algoritmos de protocolos terapéuticos ajustados segln el riesgo (por ejemplo, planificar en qué
casos deberian reservarse mas o menos concentrados de hematies, o utilizarse ahorradores de

células sanguineas durante la intervencion). También sirven para informar a los pacientes sobre
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la cantidad de riesgo a que se exponen cuando reciben un tratamiento. En este sentido, Shahian
[141] recomienda, que debido a las limitaciones de los modelos predictivos, los pacientes
deberian ser informados, preferiblemente, con datos en forma de intervalos de confianza, antes
que con datos en términos de probabilidades exactas. Para finalizar, otra utilidad es que
permiten observar la calidad asistencial de un mismo centro en distintos momentos, por ejemplo
comparando los ratios entre incidencia transfusional observada y pronosticada a lo largo de los

anos.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3. HIPOTESIS

Los pacientes que son intervenidos de revascularizacion miocardica primaria sin circulacion
extracorpdrea, tienen una incidencia transfusional elevada. El riesgo de que estos pacientes
precisen sangre alogénica, desde el inicio de la cirugia hasta las 48 horas postquirargicas, puede

estimarse eficazmente con un modelo de regresion logistica binaria.

4. OBJETIVOS

Objetivos principales:

(i) Describir la incidencia transfusional.

(i1) Elaborar un modelo predictivo que cuantifique para cada sujeto, el riesgo de precisar al menos
un concentrado de hematies en funcion de un determinado patrén de valores en sus variables
preoperatorias.

(ii1) Validar el funcionamiento del modelo en una cohorte cronolégicamente posterior.

Objetivos secundarios:

(1) Comparar el modelo resultante, con otros que ya han sido publicados: modelo TRACK [4],
modelo TRUST [5] y modelo de Karkouti et al. [7].

(i1) Desarrollar un indicador pronoéstico que pueda ser utilizado en la consulta preoperatoria de este

tipo de pacientes.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 Tipo de estudio y variables

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo de factores pronosticos para generar un
modelo predictivo de riesgo transfusional, y posteriormente, se ha evaluado su validez en una
cohorte prospectiva.

El conjunto de datos utilizado, corresponde al de los pacientes que fueron intervenidos de
revascularizacién miocardica sin circulacion extracorpérea en el Hospital de Sant Pau, entre
enero de 2004 y junio de 2009. En este tiempo, el hospital sirvié de referencia a una poblacion
de unos 400.000 habitantes procedentes del area urbana de Barcelona, y a una poblacion de
unos 500.000 habitantes procedentes del Hospital del Mar de Barcelona, del Centre Hospitalari
de Manresa, del Hospital San Joan de Reus, del Hospital de Capdevanol, del Hospital de Valls,
del Hospital de Berga y del Hospital de Puigcerda.

La fuente principal de informacion (figura 12), fue una base de datos especificamente disefiada
para el control de la actividad de la unidad de anestesiologia y cuidados postquirargicos, en el
drea de la cirugia cardiaca del centro. Esta base de datos se desarrollé con el programa
FileMaker 4 (FileMaker, Inc, CA, Estados Unidos), y quedo instalada en el sistema informdtico
del Hospital con el nombre BDDCardiaca [142]. Se registraron las caracteristicas de los
pacientes, desde el momento previo a la intervencion hasta el momento del alta de la unidad de
cuidados intensivos. En diciembre de 2003, terminé el desarrollo de BDDCardica y en enero de
2004 se inicio la recogida de datos.

La informacion acumulada en BDDCardiaca sobre un total de 1720 pacientes, ha permitido
realizar diversos analisis sobre la validez predictiva de los indicadores pronodsticos de

mortalidad en cirugia cardiaca: EuroSCORE [143-145], APACHE Il y SAPS II [146].
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El equipo asistencial del servicio de anestesiologia, recopilaba la informacion de manera
prospectiva, en un formulario adjunto a la historia clinica (ver anexos). Posteriormente, esta
informacion era introducida en BDDCardiaca, para lo cual y con objeto de evitar errores en la
inclusion de datos, se habian habilitado pruebas l6gicas y de rango. Asi mismo, el formulario de
recogida de datos disponia de un sistema de casillas de cumplimentacién obligatoria, para
minimizar las pérdidas de informacion. Antes de desarrollar el modelo de riesgo transfusional,
se comprobo la fiabilidad de la informacion de BDDCardiaca sobre la variable niimero de
concentrados de hematies administrados durante la intervencion quirurgica y/o durante las
primeras 48h postoperatorias, — principal variable dependiente — contrastandola con la
informacion del banco de sangre del hospital. Los casos no coincidentes fueron revisados en la
historia clinica, la hoja de registro de anestesia y la hoja de registro de perfusion. El primer
paciente estudiado, fue operado el 12 de enero de 2004 y el Gltimo, el 2 de julio de 2009. Se
excluyeron los pacientes testigos de Jehova, los que presentaron una situacion preoperatoria
critica cuando llegaron a quir6fano, los que presentaron un sangrado incoercible y tuvieron que
ser reintervenidos, y los que excepcionalmente habian recibido tratamiento intraoperatorio con
antifibrinoliticos, ya que se considera que este conjunto de pacientes tienen caracteristicas
especificas que modifican su riesgo transfusional.

La variable dependiente o efecto numero de concentrados de hematies administrados... fue

categorizada en la variable binaria transfusion sanguinea.
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Figura 12. Archivos de BDD_cardiaca v2.2 (2004-2009) [142]. Base de datos relacional sobre las caracteristicas clinicas de los
pacientes intervenidos de cirugia cardiaca. El archivo Pacientes.FP3 es el portal de entrada, acumula los datos de filiacion y
presenta todos los sucesos y resultados de un mismo paciente con sus respectivos indicadores de riesgo. Nombres2.FP3 acumula
informacion — no modificable — sobre el primer suceso de un paciente y vuelca dicha informacion en el resto de archivos
relacionados, para que pueda ser modificada en sucesos posteriores. Preoperatorio.FP3 acumula la informacion de las variables
clinicas preoperatorias del paciente, permite calcular el riesgo de mortalidad con el indicador prondstico EuroSCORE (aditivo y
logistico), y genera un informe sobre la visita preopertoria, para que pueda ser incluido — en papel —en la historia clinica.
Intraoperatorio.FP3 acumula la informacion de las variables relacionadas con la induccion anestésica y la cirugia, y permite
realizar una estimacion teérica de las pérdidas de volumen plasmatico. Postoperatorio.FP3 recopila la informacion por aparatos
sobre las posibles complicaciones, los farmacos utilizados y los procedimientos realizados. Ademas permite calcular el riesgo de
mortalidad postquiriurgica con los indicadores pronésticos APACHE 11y SAPS II (aditivos y logisticos) y elabora un informe diario
que sintetiza las caracteristicas de los pacientes presentes en la unidad de cuidados intensivos postquirurgicos, a cargo del servicio
de anestesiologia.

La tabla 4 muestra el listado detallado de las variables independientes, utilizadas para el

desarrollo del modelo.
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Tabla 4. Variables predictivas

Variables Definicion y unidades de medida

Demograificas

Edad * Variable continua (afios); edad en el momento de la cirugia (fecha de intervencion - fecha de nacimiento )/365,25
Sexo * Variable binaria: masculino (1); femenino (0)

Peso Variable continua (kg)

Talla Variable continua (cm)

ipdice de masa corporal (IMC)
Area de superficie corporal (ASC)
Estimacion de volumen sanguineo (EVS)

Determinaciones analiticas
Hemoglobina
Hematocrito

Plaquetas
Creatinina *
Aclaramiento de creatinina

Comorbilidad

EuroSCORE *

Enfermedad pulmonar crénica*

Arteriopatia extracardiaca *

Disfuncién neurolégica *
Angina inestable *
Infarto reciente *

FE *

PAP *

Farmacos preoperatorios
Antiagregantes

Tipo de antiagregacion plaquetaria
preoperatoria

Procedimiento Quirurgico
Cirugia cardiaca previa *
Coronariografia

Numero de puentes previstos (mediana)

Numero de puentes previstos (media)

Utilizacion de ahorrador de células
sanguineas (cell saver)

Cell saver

Cell saver aspirado

Cell saver administrado

Cell saver hematocrito %

Variable continua compuesta (kg/m’) : IMC= peso (kgs)/talla (cm)*2
Variable continua compuesta: ASC (m’) =0,007184 * talla » 0,725 * peso " 0,425.
Variable continua compuesta (L):
Hombres: EVS = 0,3669*(Talla/100)"3+0,03219*peso +0,6041.
Mujeres: EVS= 0,3561%*(Talla/100)"3+0,03308*peso +0,1833.

Variable continua (g/L)

Variable continua (%,).

Los datos perdidos se imputaron mediante regresion lineal con la ecuacion:
HcrtoTRACK=3,3636 + 0,271999*(hemoglobina*10).

Variable continua (u/L)

Variable continua (umol/mL)

Variable continua compuesta (mL/min). Obtenida seguin la ecuacion de Cockcroft-Gault [147]:
Aclaramiento de creatinina= (140-edad)*peso/(Creatinina *72) *(0,85 si mujer).

Variable continua compuesta que estima la probabilidad de mortalidad a los 30 dias de la intervencion. Es un
indicador prondstico compuesto por las siguientes variables: edad, sexo, reintervencion, enfermedad pulmonar cronicd
arteriopatia extracardiaca, disfuncion neurologica, fraccion de eyeccion preoperatoria (%), presion arterial pulmonar
(mmHg), creatinina preoperatoria (umol/L), angina inestable e infarto reciente, cirugia de urgencia, cirugia sobre aortd
toracica y situacion preoperatoria critica. Mortalidad pronosticada= e(S0+%f3i Xi) /1+e(S0+Xf3i Xi)

Variable binaria (si/no): paciente que requiere tratamiento prolongado con broncodilatadores o esteroides

Variable binaria (si/no): Una o mas de las siguientes:
Claudicacion de miembros inferiores.
Oclusion carotidea o estenosis > 50 %.
Cirugia vascular previa o prevista, sobre la aorta abdominal, cardtidas o arterias periféricas

Variable binaria (si/no): Dafio neurologico que afecta severamente a la deambulacion o a la actividad cotidiana
Variable binaria (si/no): Angina de reposo que requiere nitratos intravenosos hasta la llegada a quiréfano
Variable binaria (si/no): Infarto de miocardio previo en los ultimos 90 dias

Variable continua (%): fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo, obtenida por ecografia, coronariografia o
resonancia nuclear antes de la cirugia.

Variable continua (mmHg): presion arterial pulmonar preoperatoria, obtenida por ecografia

Variable binaria (si/no): utilizacién de antiagregantes en el preoperatorio inmediato.

Variable binaria (si/no): Cirugia cardiaca previa que haya requerido apertura del pericardio

Variable categorica: (0=TC) (1=AEC 1 vaso) (2=AEC 2 vasos) (3=AEC 3 vasos) (4=AEC 1 vaso y TC) (5= AEC 2
vasos y TC) (6=AEC 3 vasos y TC).

TC: tronco comun. AEC: Arterioesclerosis coronaria.

Variable continua: estimacion mediana del numero de puentes que se realizaran, seguin los resultados de la
coronariografia preoperatoria (0=2) (1=1) (2=2) (3=3) (4=2) (5=2) (6=3)

Por ejemplo, si la coronariografia indica lesion de tronco comun (lesion tipo ‘0°) el nimero mediano de puentes que sq
realizan es = 2.

Variable continua: estimacion media del niimero de puentes que se realizardan, segun los resultados de la
coronariografia preoperatoria (0=2,14) (1=1,13) (2=2,07) (3=2,91) (4=294) (5=2,24) (6=2,89)

Por ejemplo, si la coronariografia indica lesion de tronco comun (lesion tipo ‘0°) el nimero medio de puentes que se
realizan es = 2,14.

Variable binaria (si/no): Utilizacion o no del ahorrador de células sanguineas durante el intraoperatorio

Variable continua (mL): volumen de sangre acumulado en el aparato por aspiracion directa del campo quirirgico.
Variable continua (mL): volumen de sangre administrado tras ser procesada en el aparato.

Variable continua (%): hematocrito del concentrado de hematies que se administra al paciente.

(*) Son variables que forman el indicador pronéstico de mortalidad EuroSCORE [137].
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5.2 Manejo clinico

La cirugia de revascularizacion miocardica se realizdo bajo anestesia general balanceada con
sevofluorane 1-1,5 MAC, aunque excepcionalmente se realizd con perfusion de propofol. No se
utilizéo N,0. La noche anterior y dos horas antes de la cirugia, los pacientes eran medicados con
150 mg de ranitidina, 1 mg de loracepam y 5 mg de cloracepato potasico. A su llegada al area
quirurgica, antes de entrar en el quirdéfano, se les administraba de 1,5 a 3 mg de midazolam
endovenoso.

Tras un periodo de desnitrogenacién de 5 minutos, la induccion anestésica se realizd con
sevoforane inhalado al 8% — y posteriormente al 0,5-2% — , o con propofol (dosis cardiaca)
segun criterio del anestesiologo. La relajacion muscular se establecid con besilato de atracurio
(0,5 mg.Kg) o rocuronio (0,8 mg.Kg) segtn el anestesidlogo y la analgesia habitual se realizo
con remifentanilo en perfusion continua, (induccién: 0,5pcg.kg.min en 2 minutos;
mantenimiento: 0,2-0,4 ucg.kg.min) o con bolus de fentanilo, en funcidon de las necesidades del
paciente.

La intubacidn oro-traqueal se realizd con laringoscopio de luz fria, en la mayoria de los casos.
Los casos de intubacion dificil se manejaron con dispositivos supragloticos o fibro-
broncoscopia, segln el protocolo y el criterio del anestesiélogo.

Para evitar la hipotermia en la induccidn, se utilizaron mantas de aire caliente (Bair Hugger 505,
Arizant Health care, MN, Estados Unidos). La temperatura central, se monitoriz6 rutinariamente
con un termometro incorporado a la sonda vesical (Level 1® catéter Foley, Smiths Medical
ASD, Inc. Rockland, MA, Estados Unidos) y otro termémetro a nivel faringeo. Para evitar la
hipotermia durante la cirugia, se utilizé un calentador de sueros (HotLine 1,4L Level 1® catéter
Foley, Smiths Medical Inc. Rockland, MA, Estados Unidos).

La ventilacion mecénica se realizé con el respirador Temel Supra-cm (Valencia, Espafia).
Después de las técnicas de asepsia y antisepsia con solucion de povidona iodada (10g/100mL),
los accesos venosos utilizados fueron: (i) un catéter periférico (14 6 18G, Vasofix® Safety,
Braun, Melsungen, Alemania) colocado preferiblemente en una vena de la extremidad superior
derecha; (ii) un catéter de tres luces (7Fr. 20 cm Arrow®International, Reading PA, Estados
Unidos) colocado preferiblemente en la vena subclavia derecha — cuya luz distal permitia
monitorizar la presiéon venosa central — y (iii) un introductor de catéter de termodilucion (8,5
Fr.10cm, Arrow®International, Reading PA, Estados Unidos) colocado preferiblemente en la
vena yugular interna derecha.

La monitorizacién continua de presion cruenta se realizd, mediante la insercion de un catéter

arterial (4Fr. 10cm Vygon, Ecoven, Francia) preferiblemente en la arteria radial derecha o en
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cualquiera de las arterias femorales (4Fr. 18cm Vygon, Ecoven, Francia). La insercion de un
catéter de termodilucion, sdélo se realizd en los casos que presentaron inestabilidad
hemodinamica persistente, sin embargo la monitorizacion con ecocardiografia transesofagica
(Agilent Sonos Technologies 4500, Andover, MS, Estados Unidos) ser realiz6 rutinariamente.
El nivel de profundidad anestésica se midi6 mediante potenciales evocados auditivos con el
indice AAI, utilizando el monitor A-Line® (Danmeter, Odense, Dinamarca).

La medicacion habitual se mantenia hasta el dia de la intervencion. En los pacientes electivos, el
clopidogrel y los dicumarinicos se sustituian sistematicamente por un tratamiento antiagregante
plaquetario con 100mg de AAS/dia — al menos 5 dias antes de la intervencion. La ultima dosis
de heparina de bajo peso molecular, se administraba igualmente hasta la noche previa a la
cirugia. En los pacientes con riesgo elevado de presentar eventos isquémicos, se mantuvo una
pauta de doble antiagregacion plaquetaria o se administro tirofiban.

El abordaje quirargico fue la esternotomia media. Después de seccionar el pericardio, se
establecia la anticoagulacion con 1mg.Kg de heparina soédica y las dosis suplementarias
necesarias hasta alcanzar y mantener un valor diana de tiempo de coagulacion activado (TCA)
de 250 a 300 segundos. Para facilitar las maniobras de exposicion de los territorios isquémicos
miocardicos, los cirujanos utilizaron el posicionador Octopus Starfish ™, el estabilizador
Octopus IV ™ (Minneapolis, MN, Estados Unidos), el hilo elastico de silicona para compresion
extrinseca de la arteria coronaria (Sertilac™, PetersSurgical, Les Vignes, Francia) y los shunts
intracoronarios (Axius Coronary Shunt™, Boston Scientific, Santa Clara, CA, Estados Unidos).
El injerto de eleccion para reestablecer la perfusion de la arteria coronaria descendente anterior,
fue la arteria mamaria interna izquierda esqueletonizada o pediculada. Otros conductos
arteriales — como la arteria radial no dominante y menos frecuentemente, la arteria mamaria
interna derecha — se utilizaron siempre que fue posible, segun las caracteristicas de los
pacientes. Si era necesario complementar la revascularizacion, también se utiliz6 como
conducto accesorio un segmento de vena safena, preferiblemente derecha. Al finalizar las
anastomosis, la dosis total de heparina se revertia sistematicamente con sulfato de protamina
(ratio 1:1).

En la mayoria de los casos, la sangre procedente del mediastino fue recogida y reinfundida al
paciente mediante un ahorrador de células sanguineas o cell saver (Brat 2 Autologous Blood
Recovery System, Cobe Cardiovascular, INC. Arvada, CO, Estados Unidos). Sin embargo,
después de la intervencion la sangre mediastinica acumulada en los colectores, (Pleur-Evac,
Teleflex Medical, High Wycombe, Reino Unido) no era reinfundida.

La decision de transfundir dependio6 del criterio individual del anestesiologo encargado de cada
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caso, y aunque no se establecid un protocolo rigido, el umbral transfusional durante la
intervencion fue hematocrito < 24% — medido por conductividad — utilizando el aparato point-
of-care (POC) GEM®Premier (Instrumentation Laboratory, Lexington, MA, Estados Unidos) o
hemoglobina < 8g/dL — medida por co-oximetria — utilizando el sistema POC HemoCue®
Hb201+ (HemoCue AB,Angelholm, Suecia). Ambos sistemas de medicion se encontraban en el
quirofano. El umbral transfusional durante el postoperatorio se basoé en un nivel de hemoglobina
< 8g/dL. Para la medicion de la hemoglobina en el postoperatorio, se utilizo el sistema POC,
ABLS800 Flex (Radiometer, Copenhague, Dinamarca), basado en co-oximetria. Estos umbrales
se establecieron como guia para la transfusion, pero la indicacion final dependié de Ia
evaluacion de la situacion global del paciente. De tal manera, la indicacion siempre estaba
condicionada por la cifra de hemoglobina, pero también por los antecedentes patologicos, la
situacion hemodinamica, los indicadores de oxigenacion (SatO2, EO2, SvO2 6 SvcO2) y la
existencia de un sangrado activo. El plasma fresco congelado se administrd si el paciente
presentaba sangrado postoperatorio y afectacion de los factores de coagulacion. La utilizacion
de concentrados de plaquetas se realizo con cifras <80.000 /uL preoperatorias o con cifras

postoperatorias <50.000 /uL y signos de sagrado activo.

Una vez terminada la cirugia, los pacientes se mantenian intubados y eran trasladados a la
unidad de cuidados postquirtrgicos, donde quedaban conectados a la ventilacion mecanica hasta
que podian ser extubados. El manejo postoperatorio hasta el momento del alta de la unidad de
cuidados criticos, se realizdé en funcion de los protocolos establecidos a cargo del servicio de
anestesiologia y con la colaboracion de los servicios de cirugia cardiaca, cardiologia y cuidados

intensivos.
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5.3 Analisis
El andlisis estadistico (tabla 5) se realizé con el programa informatico SPSS (v.18.0, SPSS, Inc,

Chicago, IL, Estados Unidos) y las macros para SPSS !CIP[148], 'ROCJ[149], !ExaReg[150].

Tabla 5. Resumen del analisis estadistico

Primera parte Calculo del tamario de la muestra. Identificacion y retirada de casos con datos duplicados y cas
Preparacion de los con valores desconocidos en las variables predictivas. Exploracion de las variables de cada
datos cohorte y en cada aiio del estudio.

Segunda parte Desarrollo del ~ Primera etapa Estimacion de los modelos con los métodos de inclusion
Preseleccion de modelo por secuencial (FSTEP) y de exclusion secuencial (BSTEP) por
variables y etapas pasos

desarrollo del

modelo Segunda etapa Comprobacion del efecto de la introduccion forzosa de

variables y la introduccion de términos de interaccion con
posible justificacion teorica.

Tercera etapa Diagnostico del modelo o revision de los supuestos de
aplicacion de la regresion logistica; (i) ausencia de
colinealidad ; (ii) ausencia de valores alejados y de
valores influyentes (iii) linealidad en la relacion entre la
exposicion y el logit de respuesta.

Cuarta etapa Seleccion del modelo final valorado los indicadores de
bondad de ajuste, calibracion y discriminacion.

Tercera parte Obtencion del punto de corte optimo de clasificacion en la muestra de generacion.
Cuarta parte Comparacion del rendimiento diagnostico entre las muestras de generacion y validacion.
Validacion externa Comparacion con los modelos TRACK [4], TRUST [5] y el publicado por Karkouti et al. [7].

y comparacion

Quinta parte Construccion del indice prondstico final, a partir de la informacion precedente.

5.3.1 El tamariio de la muestra se justificd segun la regla empirica de Peduzzi [151] que propone
10 casos por variable predictora. Teniendo en cuenta (i) que el conjunto de pacientes incluidos
en BDDCardiaca para la muestra de generacion del modelo, presentd una incidencia
transfusional del 46,5%, y (ii) que el modelo resultante debia tener un maximo de 10 variables
predictivas, eran necesarios un total de 10/0,465 (n° de variables/incidencia) = 22 sujetos por
predictor. De manera que una muestra de 220 sujetos (22 sujetos x 10 variables= 220 sujetos) ,
era tedricamente suficiente para el desarrollo. En total, 348 pacientes ya habian sido incluidos
en BDDcardiaca cuando se decidio poner en marcha el proyecto. Tras retirar los casos que
incumplieron los criterios de inclusion, se aplico la macro 'ExaReg [150] para detectar los casos
duplicados y los que presentaban valores perdidos en alguna de las variables principales del
estudio. Para que el nimero de sujetos no variase de un analisis a otro, estos casos también se
retiraron. De tal manera, los coeficientes de correlacion entre pares de variables y los modelos
predictivos se calcularon con una muestra de igual tamafio, independientemente de las variables

incluidas.
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Para comprobar el funcionamiento y la vigencia del modelo — asumiendo un posible efecto
periodo —, se considero que la validacion debia realizarse con una muestra diferente y
cronolégicamente posterior a la utilizada para la generacion del mismo. Segin la metodologia
recomendada por Delgado et alt [135], se consider6 que la cohorte de validacion debia
representar como minimo un 20% del total de la muestra, de manera que los datos de 80
pacientes consecutivos fueron recogidos de manera prospectiva. Dos de estos casos fueron
retirados por no reunir criterios de inclusion.

En total, 428 pacientes fueron evaluados, pero 388 formaron la muestra definitiva con
informacion valida en todas las variables principales. EI 80% inicial — 310 pacientes (15 de
enero de 2004 a 13 de octubre de 2008) —, formd la cohorte retrospectiva de generacion y el
20% restante — 78 pacientes (13 de octubre de 2008 a 2 de julio de 2009) — la cohorte
prospectiva de validacion.

Las variables de ambas cohortes y las variables en funcion del afio de la intervencion quirargica,
se compararon para observar si presentaban diferencias significativas. Las caracteristicas de los
pacientes que fueron transfundidos frente a los que no lo fueron, se compararon en la cohorte de
generacion. Se utilizd un t-test, en el caso de las variables continuas que seguian una
distribucion normal, — test de Shapiro-Wilk con p-valor > 0,05. Las variables continuas que no
seguian una distribucion normal se analizaron con un test no paramétrico de Mann-Whitney.
Las variables categoricas se compararon con un test de Chi-cuadrado o un test exacto de Fisher.
La comparacién por afos, se realizd6 con un test no paramétrico de Kruskal-Wallis. En los

resultados relevantes se calcularon los intervalo de confianza del 95%.

4.3.2 El desarrollo del modelo se realiz6 por etapas con la cohorte de generacion, segin
describen Doménech y Navarro [136]. En primer lugar se analiz6 la relacion de cada unas de las
posibles variables con la respuesta transfusion sanguinea (si/no) mediante regresion logistica
binaria, de manera que todas aquellas que mostraron un p-valor < 0,25 en el coeficiente de
razon de verosimilitud o aquellas con importancia clinica relevante, quedaron pre-seleccionadas
como candidatas a formar parte del modelo definitivo. Posteriormente, el conjunto de dichas
variables (modelo mdximo) fue analizado mediante un método de regresion logistica en 4
etapas. (1) En una primera etapa se estimaron los posibles modelos con métodos de inclusion
(FSTEP) y de exclusion (BSTEP) secuencial. Los p-valores de significacion para la inclusion
(PIN=0,05) y la exclusion de las variables (POUT=0,10) fueron los que presentan los
procedimientos por defecto, con la prueba de razén de verosimilitud. (2) En una segunda etapa,

se comprobo si los indices de ajuste del modelo inicialmente elegido, mejoraban con la
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inclusion de términos de interaccion entre variables y/o la inclusion forzosa de variables con
justificacion tedrica. Solo se comprobaron las interacciones de primer orden — aquellas en que la
influencia conjunta de ambas podria ser diferente a la suma de sus influencias individuales. Se
obligd asi mismo a que el modelo fuera jerarquico. (3) En una tercera etapa se realizaron los
diagnosticos del modelo finalista, revisando los supuestos de aplicacion del método de
regresion: (i) la ausencia de colinealidad entre los predictores se comprobd mediante la
estimacion de los coeficientes de correlacion, tolerancia (> 0,1) e incremento de la varianza
(<10); (i1) se exploro la existencia de valores extremos o influyentes que pudieran afectar
enormemente a los resultados y los casos con residuales elevados (Sresid >2) se apartaron del
estudio; (iii) el supuesto de linealidad, se comprobd graficando la probabilidad de respuesta
(logit) para cada patron de valores diferentes en las variables predictivas, contra cada uno de los
predictores cuantitativos seleccionados. (4) En la cuarta etapa se realizd la evaluacion de los
indicadores de ajuste del modelo final mediante la prueba de razon de verosimilitud (-2LL), la
prueba R* de Nagelkerke, la prueba de calibracion de Hosmer y Lemeshow en deciles y la
valoracion de la discriminacion mediante la estimacion de la curva ROC. Finalmente, se
procedié a una valoracidon practica teniendo en cuenta la facilidad de obtencion, la fiabilidad y
la importancia clinica de las variables predictivas.

Una vez obtenido el modelo final, se calculd la probabilidad de precisar al menos un
concentrado de hematies para cada paciente, y se obtuvo la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo, el complementario del valor predictivo negativo, y el porcentaje de

clasificaciones correctas en distintos puntos de corte de probabilidades.

La eleccion del punto de corte 6ptimo de clasificacion, se realizé6 dando preferencia al que
obtuviera el mayor porcentaje de clasificaciones correctas, de manera que los pacientes con un
valor de probabilidad pronosticada por encima del punto de corte seleccionado, teéricamente
precisaran al menos un concentrado de hematies, y aquellos pacientes con valores de
probabilidad pronosticada inferiores a dicho punto de corte, teéricamente no precisaran ser

transfundidos.

5.3.3 Segun las recomendaciones de Delgado et alt.[135] la validacion externa se realizé en la
cohorte de validacion, comparando los indices de calibracion y calculando el coeficiente de
correlacion intraclase de acuerdo entre las probabilidades de transfusion obtenidas para cada
paciente con las variables seleccionadas en la cohorte de generacion por un lado, y con el

modelo finalista — desarrollado en la muestra de generacion—, por otro lado.

78



MATERIAL Y METODO

Los modelos publicados en la literatura (TRACK [4], TRUST [5] y Karkouti et alt [7] ) se
validaron también en la cohorte de validacion y se compararon en términos de calibracion y

discriminacion, con el modelo desarrollado y validado en la poblacion de pacientes del Hospital.
5.3.4 Por ultimo, se construyo el indice prondstico con el programa informatico Excel

(Microsoft Office). Este indice permite calcular, para cada paciente, su riesgo de ser

transfundido en funcion de los valores en las variables predictivas.
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6. RESULTADOS

Aproximadamente 600 pacientes fueron intervenidos de cirugia de revascularizacion miocardica
primaria sin circulacion extracorpdrea entre enero de 2004 y junio de 2009. Un total de 428
pacientes incluidos en la base de datos BDDcardica (= 70%) fueron evaluados.

En la cohorte de generacion, 38 casos fueron retirados del analisis por una o mas de las
siguientes razones: 8 casos (2,3%, [1C95%: 1,2 a 4,5) presentaron un sangrado postoperatorio
incoercible y tuvieron que ser reintervenidos; 8 casos, habian recibido tratamiento
antifibrinolitico intraoperatorio con aprotinina (7) o con ac. tranexamico (1); 14 casos (4%,
1C95%: 2,4 a 6,6) fueron retirados porque se encontraban en estado critico a su llegada a
quir6fano; 24 casos (6,9%) tenian datos perdidos — que no pudieron ser recuperados — en alguna
de las variables principales: los valores de la variable plaquetas se perdieron en 24 casos y los
de la variable creatinina en 5. A 34 casos con datos perdidos en la variable hematocrito, se les
imputd6 — mediante regresion lineal — un valor basado en sus niveles preoperatorios de
hemoglobina, de manera que pudieran permanecer en el analisis (tabla 4).

En la cohorte de validacion, 2 casos no fueron incluidos porque se encontraban en estado
critico.

6.1 Incidencia transfusional

En total (figura 13), 181 pacientes (46,6%, 1C95%: 41,7 a 52,6) fueron transfundidos al menos
un concentrado de hematies y 20 (5,2%, 1C95%: 3,4 a 7,8) fueron poli-transfundidos — mas de 4

concentrados — en las primeras 48h perioperatorias.

FL ]
[ #.a

N° de concentrados % i
0 207 53,4 s
1 65 16,8

2 50 12,9

3 32 8,2 \

4 14 3,6 A8 y

s 6 15 1 H' | 51

6 7 1.8 g~ |

7 4 1,0

8 1 0,3

9 1 0,3

11 1 0,3

Figura 13. Numero y porcentaje de pacientes transfundidos en el total de la muestra.

La fabla 6 muestra las caracteristicas de los pacientes por afio de inclusion en el estudio.
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MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

La mediana del tiempo de estancia en la unidad de cuidados criticos fue de 2 dias (tabla 7). La

mediana del tiempo de estancia hospitalaria, desde el dia de la intervencion hasta el dia del alta

fue de 6 dias. La mortalidad intrahospitalaria fue de 1,3% (IC95%: 0,6 a 3,0).

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes de la cohorte de generacién

y la cohorte de validacién del modelo
Variables ** Muestra total Cohorte de generacion  Cohorte de validacién p valor *

(n=388) (n=310) (n=178)
TSA 181/388 (46,6 %) 144/310 (46,5%) 37/78 (47,4%) ns (0,88)
TSA intraoperatoria 22 (5,7%) 17 (5,5%) 5 (6,4%) ns (0,75)
Numero CH 0(0-2) 0(0-2) 0(0-2) ns (0,90)
Numero de CH (rango) 0-11 0-11 0-9
Politransfusion (>4 CH) 20 (5,2%) 18 (5,2%) 2 (2,6%) ns (0,39)
Demograificas
Edad (afios) 68,4 (59,7-74,6) 68,8 (59,6-74,2) 68,2 (58,9-76,0) ns (0,93)
Sexo (femenino) 64 (16,5%) 59 (19,0%) 5(6,4%) 0,007
Talla (cms) 167 (160-172) 166,5 (160-172) 168 (163-172) ns (0,44)
Peso (kgs) 76 (69-84) 75 (69-83) 77 (72-84) ns (0,20)
IMC (kg/m®) 27,6 (25,1-29,9) 27,5 (25,1-30) 27,9 (25,9-30,1) ns (0,41)
ASC (m?) 1,8 (1,7-1,9) 1,8 (1,7-1,9) 1,9 (1,7-1,9) ns (0,25)
EVS (L) 4,7 (4,3-5,1) 4,7 (4,3-5,1) 4,8 (4,4-5,0) ns (0,13)
Analiticas
Hemoglobina (g/dL) 13,5+1,5 13,5+ 1,55 13,5+ 1,34 ns (0,96)
Hematocrito (%) 40,4 +43 40,5+ 4,5 40,5 +3.8 ns (0,80)
Plaquetas (u/L) 223 (186-267) 217 (186-266) 228 (190-270) ns (0,19)
Creatinina (umol/mL) 95 (81-113) 95 (84-114) 90 (75-105) 0,006
Cl creatinina (mL/min) 67,5 (52,8-89,0) 66 (51,9-84,8) 77,3 (56,8-103,3) 0,004
Comorbilidad
EuroSCORE (logistico) 2,5(1,5-4,1) 2,6 (1,5-4,3) 2,0 (1,3-3,8) ns (0,06)
EPOC (si/no) 24 (6,2%) 23 (7,4%) 1(1,3%) 0,044
Enfermedad neurologica (si/no) 11 (2,8%) 10 (3,2%) 1(1,3%) ns (0,71)
Vasculopatia periférica (si/no) 60(15,5 %) 52 (16,5%) 9 (11,5%) ns (0,28)
IAM < 90 dias (si/no) 89 (22,9%) 74 (23,9%) 15(19,2) ns (0,38)
Fraccion de eyeccion (%) 60 (51-65) 60 (50-65) 60 (55-65) ns (0,51)
Fraccion de eyeccion <=30% (si/no) 12 (3,1%) 11 (3,5%) 1(1,3%) ns (0,47)
Angor inestable (si/no) 12 (3,1%) 12 (3,9%) 0 (0%) ns (0,14)
Cirugia cardiaca previa (si/no) 4 (1%) 4 (1,3%) 0 (0%) ns (0,59)
Antiagregantes (n=315)
Antiagregantes (si/no) 287/315 (91,1%) 229/251 (91,2%) 58/64 (90,6%) ns (0,87)
No 28 (8,9%) 22 (8,8%) 6 (9,4%)
Un antiagregante 237 (75,2%) 194 (77,3%) 43 (67,2%)
Dos antiagregantes 50 (15,9%) 35 (13,9%) 15 (23,4%) ns (0,17)
Otras
N° de puentes realizados 3(2-3) 3(2-3) 3(2-3) ns (0,14)
Cell-saver (n=236) 203/236 (86,0%) 145/160 (90,6%) 58/76 (76,3%) 0,003
Cell saver aspirado (mL) 705 (350-1095) 800 (400-1200) 600 (100-925) 0,025
Cell saver administrado (mL) 249 (0-397) 250 (0-470) 240 (0-304) ns (0,20)
Cell saver hematocrito (%) 18 (0-43) 15 (0-41) 35 (0-48) 0,05
Drenaje en el pleuro (mL) 1235 (966-1607) 1230 (965-1600) 1580 (975-1695) ns (0,52)
Tiempo de intubacion (horas) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4,5-8) ns (0,54)
Estancia en criticos (dias) 2(2-3) 2 (2-3) 2(2-4) 0,001
Estancia hospitalaria (dias) 6 (5-7) 6 (5-7) 6 (5-7,5) ns (0,16)
Mortalidad 5 (1,3%) 5 (1,6%) 0 (0%) ns (0,59)

En variables continuas que siguen una distribucion normal, se muestra el valor de la media y la desviacion estandar. En variables continuas que no
siguen una distribucion normal, se muestra las bisagras de Tukey (50, 25,75). En variables categoricas se muestra el nimero de casos y porcentaje. §
Las pruebas estadisticas utilizadas fueron: t-test, Chi-cuadrado o test exacto de Fisher. Para variables continuas que no siguen una distribucion normal
(test de Shapiro-Wilk con p valor < 0,05) se ha aplicado el test no paramétrico de Mann-Whitney.**TSA: transfusion sanguinea alogénica. CH:
concentrados de hematies. IMC: Indice de masa corporal. ASC: Area de superficie corporal. EVS: Estimacion del volumen sanguineo. CI creatinina:
Aclaramiento de creatinina. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. IAM: infarto agudo de miocardio. Cell saver: ahorrador de células
sanguineas.



RESULTADOS

En la cohorte de validacion — con respecto a la de generacion —, hubo un menor nimero de
mujeres (6,4% vs. 19%), unos niveles inferiores de creatinina, un menor porcentaje de pacientes
con enfermedad pulmonar cronica y un menor porcentaje de pacientes en los que el ahorrador
de células sanguineas fue utilizado. La mediana del volumen de sangre aspirado del campo
quirurgico mediante el ahorrador de células sanguineas (cell-saver) fue también
significativamente menor. Dos variables mostraron valores mayores en la muestra de
validacion: los niveles del aclaramiento de creatinina y el hematocrito resultante del procesado

de la sangre obtenida del campo quirtrgico mediante cell-saver. No hubo diferencias en el

recuento plaquetario, ni en la antiagregacion plaquetaria preoperatoria entre las dos cohortes.

Tabla 8. Caracteristicas de los pacientes de la cohorte de generacién del modelo que fueron transfundidos

frente a los que no fueron transfundidos

(n=310)

Variables continuas ** Transfundidos No transfundidos Odds ratio p valor *

(46,5%, n=144) (53,5%, n=166) 1C95%
Demograificas
Edad (afios) 72,0 (64,3-75,9) 65,1 (57,1-72,6) 1,06 (1,04-1,09) <0,001
Talla (cms) 164 (157-170) 168 (163-173) 0,97 (0,91-1,03) <0,001
Peso (kgs) 72 (65-79) 78,5 (70-85) 0,96 (0,94-0,98) <0,001
IMC (kg/m®) 27,2 (24,7-29,2) 27,7 (25,4-30,3) 0,93 (0,91-0,96) ns (0,11)
ASC (m?) 1,8 (1,7-1,9) 1,9 (1,8-2,0) 0,02 (0,01-0,11) <0,001
EVS (L) 4,5 (3,9-4,9) 4,9 (4,5-5,2) 0,32 (0,21-0,48) <0,001
Determinaciones Analiticas
Hemoglobina (g/dL) 12,8+ 1,6 14,1 +1,3 0,54 (0,44-0,65) <0,001
Hematocrito (%) 38,6+4,3 41,9+38 0,81 (0,76-0,87) <0,001
Plaquetas (u/L) 217 (187-276) 218 (185-258) 1,002 (1,0-1,005) ns (0,39)
Creatinina (mmol/mL) 95 (81-118) 96 (86-111) 1,002 (1,0-1,005) ns (0,99)
Cl creatinina (mL/min) 61,7 (47,6-77,4) 74,3 (59,7-96,2) 0,98 (0,97-0,99) <0,001
Comorbilidad
EuroSCORE (logistico) 3,2(1,9-54) 2,2(1,3-3,5) 1,28 (1,12-1,35) <0,001
Fraccion de eyeccion (%) 60 (50- 65) 60 (52-65) 0,99 (0,97-1,01) ns (0,43)
Procedimiento quirirgico
N° de puentes realizados 3(2-3) 3(2-3) 1,26 (0,97-1,63) 0,018
N° de puentes previstos (mediana) 3(2-3) 3(2-3) 1,56 (0,98-2,49) 0,046
Cell saver aspirado (mL) 850 (450-1200) 600 (275-1000) 1,001 (1,000-1,001) ns (0,07)
Cell saver administrado (mL) 255 (0-497) 240 (0- 300) 1,001(1,000-1,003) 0,020
Cell saver hematocrito (%) 30 (0-44) 0 (0-36) 1,017 (1,004-1,030) 0,006
Drenaje en los colectores (mL) 1510 (1155-1850) 1080 (885-1320) 1,002 (1,001-1,002) <0,001
Estancia en criticos (dias) 2(2-3) 2(2-2) 1,12 (0,99-1,24) <0,001
Estancia hospitalaria (dias) 6 (5-7) 5(5-6) 1,04 (0,99-1,08) <0,001
Tiempo de intubacion (horas) 5,3 (4-8) 4 (4-6) 1,02 (0,95-1,1) 0,033

Media + DE si los datos siguen una distribucion normal; mediana y (bisagras de Tukey 25-75) si los datos no siguen una
distribucion normal. § Las pruebas estadisticas son el t-test para variables continuas que siguen una distribucion normal o el test
de Mann-Whitney si no siguen una distribucion normal (test de Shapiro-Wilk con p valor > 0,05). Las odds ratio se han obtenido
con regresion logistica binaria. **IMC: indice de masa corporal. ASC: area de superficie corporal. EVS: Estimacion del volumen
sanguineo. Cl creatinina: aclaramiento de creatinina.



MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

En la cohorte de generacion, al comparar las caracteristicas de los pacientes que fueron
transfundidos frente a los que no, (tablas 8 y 9) las siguientes variables presentaron una
asociacion positiva (OR > 1) significativa con la transfusion: la edad, el sexo femenino, el riesgo
de mortalidad en los 30 dias siguientes a la intervencion (EuroSCORE), el nimero de puentes
realizados y el numero de puentes previstos en funcion de la coronariografia. Utilizar o no el
ahorrador de células sanguineas no se relacion6 estadisticamente con la incidencia transfusional
(p=0,72), sin embargo el volumen de sangre aspirado en el ahorrador, el volumen de sangre

administrado tras ser procesado por el ahorrador, y el hematocrito del mismo, fueron mayores

en los pacientes transfundidos.

en la cohorte de generacién del modelo (n=310)

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes que fueron transfundidos frente a los que no fueron transfundidos

Variables categéricas®* Transfundidos No transfundidos Oilg;;‘:}tlo p valor §
(1]
(46,5%, n=144)  (53,5%, n=166)
Sexo
Mujer 49 (83,1%) 10 (16,9%) 8,1 (3,89-16,7) <0,001
Hombre 95 (37,8%) 156 (62,2%)
EPOC
Si 10 (43,5%) 13 (56,5%) 0,88 (0,37-2,07) ns (0,77)
No 134 (46,7%) 153 (56,5%)
Alt. Neurolégicas
Si 7 (70%) 3 (30%) 2,78 (0,70-10,9) ns (0,19)
No 137 (45,7%) 163 (54,3%)
Vasculopatia periférica
Si 28 (54,9%) 23 (45,1%) 1,50 (0,82-2,74) ns (0,19)
No 116 (44,8%) 143 (55,2%)
IAM <90 dias
Si 41 (55,4%) 33 (44,6%) 1,60 (0,95-2,71) ns (0,08)
No 103 (43,6%) 133 (56,4%)
Fraccién de eyeccién <=30%
Si 7 (63,6%) 4 (36,4%) 2,06 (0,59-7,21) ns(0,25)
No 137 (45,8%) 162 (54,2%)
Angor inestable
Si 8 (66,7%) 4 (33,3%) 2,38 (0,70-8,08) ns (0,15)
No 136 (45,6%) 162 (54,4%)
Cirugia cardiaca previa
Si 1(25%) 3(75%) - ns (0,63)
No 143 (46,7%) 163 (53,3%)
Antiagregantes (n=251)
Si 99 (43,2%) 130 (56,8%) 0,64 (0,26-1,53) ns (0,31)
No 12 (54,5%) 10 (45,5%)
Cell-saver (n=160)
Si 80 (55,2%) 65 (44,8%) 0,82 (0,28-2,43) ns (0,72)
No 9 (60,0%) 6 (40,0%)
Mortalidad
Si 4 (80%) 1(20%) 4,71 (0,52-42,7) ns (0,19)
No 165 (54,1%) 140 (45,9%)

Numero de casos y porcentaje.§ los estadisticas utilizadas son Chi-cuadrado o test exacto de Fisher (si no cumple condiciones
de aplicacion de Chi-cuadrado). ** EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. IAM: infarto agudo de miocardio. Cell-
saver: ahorrador de células sanguineas.
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RESULTADOS

En Ia cohorte de generacion, las variables que presentaron una asociacion negativa (OR<I)
significativa con la transfusion fueron: la talla, el peso, el area de superficie corporal (ASC), el
volumen sanguineo estimado (VSE), la concentracion de hemoglobina en el preoperatorio
inmediato (diferencia media entre transfundidos y no transfundidos de 1,25g/dL, IC95%: 0,92 a
1,57), el hematocrito y el aclaramiento de creatinina (diferencia mediana de 12,6 mL/min). Un
37,5% (IC95%: 32,7 a 44,3) de los pacientes electivos, tuvieron cifras de hemoglobina
preoperatoria <13g/dL. El drenaje de sangre acumulado en los colectores durante las primeras
48h. del postoperatorio, fue mayor en los pacientes transfundidos (diferencia mediana de 430
mL). Asi mismo, la estancia clinica en la unidad de criticos y la estancia hospitalaria, fueron
también superiores en los pacientes transfundidos (mediana: 6 dias vs. 5; 25%: 5 dias; 75%: 7
dias vs. 6).

Las siguientes variables no mostraron una asociacion significativa con la transfusion: los
niveles de creatinina, la fraccion de eyeccidon, el recuento plaquetario, la antiagregacion
plaquetaria farmacoldgica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, las alteraciones
neurologicas preoperatorias, la vasculopatia periférica, haber sufrido un infarto agudo de
miocardio (IAM <90d.) en los 90 dias previos a la intervencion, el angor inestable preoperatorio

y la utilizacién de ahorrador de células sanguineas durante la intervencion.

6.2 Desarrollo y validaciéon del modelo

A las variables preoperatorias, se les aplico un cribado de seleccion con la prueba de razén de
verosimilitud, y las que obtuvieron un p-valor <= 0,25, fueron pre-seleccionadas para
desarrollar el modelo predictivo (tabla 10).

La matriz de correlaciones mostrd colinealidad significativa entre el aclaramiento de creatinina,
la estimacion del volumen sanguineo (EVS), el area de superficie corporal (ASC), el indice de
masa corporal (IMC), el EuroSCORE vy las variables sexo, peso y talla. Las variables que

estaban correlacionadas entre si, no fueron incluidas en el mismo modelo.



MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

Tabla 10. Criterios de preseleccion de variables para ser incluidas en el desarrollo del modelo predictivo
N=310
Variables ** p-valor de razén de 21LL § ROC 8§
verosimilitud
Hemoglobina (g/dL) <0,001 373,8 0,732
Hematocrito (%) <0,001 378,3 0,721
Sexo (femenino) <0,001 386,7 0,640
EVS (L) <0,001 393,7 0,696
Cl creatinina (mL/min) <0,001 400,2 0,663
ASC (m?) <0,001 402,9 0,675
Edad (afios) <0,001 404.,4 0,658
Talla (cm) <0,001 405,1 0,651
EuroSCORE logistico (%) <0,001 402,5 0,664
Peso (Kg) <0,001 412,3 0,653
IAM <90 dias (si/no) 0,077 425,1 0,543
Creatinina (umol/mL) 0,088 4240 0,500
N° de puentes previstos (mediana) 0,103 425.5 0,475
N° de puentes previstos (media) 0,122 425,7 0,493
Disfuncion neuroldgica (si/no) 0,126 425.8 0,515
Vasculopatia periférica (si/no) 0,186 426,4 0,528
Angor inestable (si/no) 0,150 426,1 0,516
Plaquetas (u/L) 0,244 426,8 0,472
IMC (kg/m®) 0,270 427,0 0,553
Fraccion de eyeccion (%) 0,375 4274 0,526
Cirugia cardiaca previa (si/no) 0,373 4274 0,494
EPOC (si/no) 0,766 428,1 0,496

Los estadisticos utilizados son (§) el p-valor del logaritmo neperiano de la razon de verosimilitud -2LL y (§§) el valor de drea
bajo la curva ROC. El valor -2LL representa la probabilidad de que un modelo reproduzca los datos de una muestra; cuanto
mas pequerio es el valor, mejor es el ajuste.[135]. **EVS: Estimacion del volumen sanguineo. CI creatinina: Aclaramiento de
creatinina. ASC: Area de superficie corporal. IAM: infarto agudo de miocardio. IMC: Indice de masa corporal. EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

De los distintos modelos finalistas (tabla 11) ¢l modelo A o modelo SP_SinCEC quedo
formado por las 7 variables siguientes: hemoglobina preoperatoria, edad, sexo, peso, creatinina
preoperatoria, angor inestable y numero de puentes previstos en funcion de la coronariografia.
Este modelo obtenido con el método de exclusion secuencial, reunid los mejores indicadores de
calidad [-2LL=324,2; R*> =0,378; H L: 12,3 p=0,139] y rendimiento [porcentaje de
clasificaciones correctas para un punto de corte del 0,5= 76,1% y ROC=0,803].

Con el método de inclusion secuencial, se obtuvo un modelo mas parsimonioso de 6 predictores,
que excluia la variable creatinina, sin embargo el rendimiento predictivo disminuy6
[-2LL=331,1; R2 =0,359; H L: 11,9 p=0,157, clasificaciones correctas 74,8%, ROC=0,794] y
por lo tanto, se decidid conservar esta variable en el modelo finalista. La variables plaquetas,
talla e infarto agudo en los 90 dias previos a la intervencion (IAM<90dias) no aportaron

informacion significativa, ni mejoraron el rendimiento, de manera que fueron excluidas.



RESULTADOS

Tabla 11. Modelos finalistas * 2LL Y ROC %
Hemoglobina, Edad, Sexo, Peso, Creatinina, Angor, NPp 324,225 ,803
(modelo A o Sin_CEC)

Hemoglobina, Talla, Cl_creatinina, Angor, NPp 339,495 ,788
Hemoglobina, Peso, EuroSCORE, NPp 352,048 774
EuroSCORE, EVS, NPp 374,888 ,736
Hemoglobina, Edad, Sexo, Peso, Creatinina (TRUST) 338,164 ,778
Hemoglobina, Edad, Sexo, Peso (Karkouti) 343,200 774
Hematocrito, Edad, Sexo, Peso, Cirugia compleja (TRACK) 345,111 ,770

(§ )-2LL (logaritmo neperiano del valor de verosimilitud, representa las probabilidades de que un modelo reproduzca los datos de
una muestra a partir de dicho modelo; cuanto mas pequeiio es el valor, mejor es el ajuste) . (§§) Valor del area bajo la curva ROC.
*NPp: Numero de puentes previstos en funcion de la coronariografia; Cl_creatinina: Aclaramiento de creatinina.

En la segunda etapa del desarrollo, la inclusion de términos de interaccion de primer orden
(peso*hemoglobina, edad*niumero de puentes previstos, creatinina*edad) y otras variables con
posible justificacion tedrica relacionada con la transfusion — por ejemplo el EuroSCORE — no
mejord el ajuste final, de manera que no se tomaron en cuenta para el modelo definitivo. En la
etapa de diagnosticos, las variables seleccionadas no mostraron colinealidad significativa. La
evaluacion de valores respuesta influyentes (tabla 12), permitid detectar 9 casos en la cohorte
de generacion y 2 casos en la de validacion con valores extremos, muy alejados de los
resultados observados. Estos casos fueron retirados del estudio y los parametros de validez y los
indicadores de rendimiento predictivo, mejoraron sensiblemente [-2LL=284,1; R? =0,473,

porcentaje de clasificaciones correctas para un punto de corte de 0,5=78,7% y ROC=0,839].

Tabla 12. Listado de casos excluidos”

Numero de Probabilidad

caso Observado pronosticada Variables temporales

Estado® TSA (si/no) Cook SResid

11 S N** 877 ,131 -2,066
26 S N** ,860 ,161 -2,009
74 S SH* ,129 ,070 2,035
110 S SH* ,079 ,209 2,273
151 S N** 932 ,204 -2,335
281 S SH* ,138 ,141 2,013
296 S SH* ,128 ,068 2,039
298 S SH* ,091 0,98 2,201
323 S SH* ,099 ,300 2,185
329 S SH* ,090 ,541 2,252
a. § = Seleccionado, ** = Casos mal clasificados.
b. El listado corresponde a los casos con residuales estudentizados, Sresid > 12,000 .




MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

En el modelo finalista (tabla 13) formado por 7 variables — modelo A o SP_SinCEC -, ¢l riesgo
de precisar al menos un concentrado de hematies se asocid negativamente con la hemoglobina
preoperatoria, (OR= 0,505; 1C95% de 0,398 a 0,642) y con el peso (OR=0,967), de manera que
los incrementos en estas variables disminuyen las probabilidades de ser transfundido.

Por el contrario, el riesgo se asocid positivamente con la edad (OR =1,047), el sexo femenino
(OR=8,066), la concentracion de creatinina (OR=1,004), el angor inestable preoperatorio

(OR=6,326) y el nimero de puentes previstos en funcion de la coronariografia (OR=1,899).

Tabla 13. Modelo predictivo finalista -modelo A o Sin_CEC -

Variables Coefficiente 3  p-valor Odds ratio 1C95%
Hemoglobina (g/dL) -,683 ,000 0,505 ,398 ,642
Edad (afios) ,046 ,007 1,047 1,012 1,083
Sexo (femenino) 2,088 ,000 8,066 3,015 21,581
Peso (Kg) -,033 ,010 0,967 ,943 ,992
Creatinina (nmol/mL) ,004 215 1,004 ,997 1,011
Angor inestable (si) 1,845 ,016 6,326 1,406 28,472
N° de puentes previstos ,641 ,000 1,899 1,347 2,677

Cada unidad de incremento en estas variables, multiplica el riesgo por los valores de sus odds
ratio. Las mujeres recibieron una mediana de 2 concentrados de hematies mas que los hombres
(p<0,001) y los pacientes con angor inestable recibieron una mediana de 1,5 concentrados mas

(p=0,228).

La validacion interna se realizé en la cohorte de generacion con regresion logistica binaria
(tabla 14a). La validacion externa se realizd en la cohorte de validacion de la siguiente manera:
en primer lugar, se calcularon las probabilidades de transfusion de los pacientes aplicando las
variables seleccionadas en la cohorte de generacion (tabla 14b). Este procedimiento produjo el
modelo B que presentd un rendimiento global bueno, aunque discretamente inferior al obtenido

en la cohorte de generacion.
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Tabla 14a. Validacion interna del modelo en la muestra de generacion Tabla 14b. Funcionamiento del modelo en la muestra de validaciéon
-modeloA o SP_SinCEC- - modelo B-
B Sig. odds ratio 1C95% B Sig. odds ratio 1C95%
modelo A ,053 ,000 1,054 1,042 1,066 modelo B ,055 1,000 1,056 1,033 1,079
Constante -2,564 ,000 ,077 Constante -2,761 ,000
-2LL 204, R? 0,594 Hosmer-Lemeshow X2: 7,0 p=0,533. -2LL: 60,7 R*: 0,589 Hosmer-Lemeshow X2: 6,6 p=0,580.
ROC: 0,899 (IC95% 0,863-0,935). ROC: 0,898 (IC95% 0,831 -0,965).
Rendimiento predictivo para el punto de corte 0,50: Rendimiento predictivo para el punto de corte 0,50:
Sensibilidad 69,8. Especificidad 86,4. Clasificaciones correctas 78,7. Sensibilidad 77,1. Especificidad 78,0. Clasificaciones correctas 77,6.

Tabla 14c.Validacion externa del modelo
- modelo C-
B Sig. odds ratio 1C95%
modelo C ,077  ,000 1,080 1,044 1,116
constante -3,168 ,000 ,042

-2LL: 64,6 R*: 0,55 Hosmer-Lemeshow X2: 9,542, p=0,299.

ROC: 0,890 (IC95% 0,820-0,960).
Rendimiento predictivo para el punto de corte 0,50:
Sensibilidad 71,4. Especificidad 80,5. Clasificaciones correctas: 76,3.

Coeficiente de correlacién intraclase de acuerdo entre los modelos By C
: 0,936.

En segundo lugar, se calcularon las probabilidades de transfusion de los pacientes de la cohorte
de validacion, pero aplicando el modelo A estimado en la cohorte de gemneracion. Este
procedimiento produjo el modelo C, con indicadores ligeramente inferiores a los del modelo B
(tabla 14c). Finalmente, en tercer lugar, la validacion se realizd6 comparando los indicadores de
rendimiento predictivo de ambos modelos — B y C — calculando el coeficiente de correlacion
intraclase de acuerdo entre sus probabilidades. Los intervalos de confianza de las odds ratio y de
las curvas ROC no mostraron diferencias significativas. La sensibilidad, la especificidad y el
porcentaje de clasificaciones correctas fueron similares para el mismo punto de corte y el
coeficiente de correlacion intraclase de acuerdo fue del 0,936. Un coeficiente de acuerdo menor
de 0,4 se considera malo; entre 0,4 y 0,75 se considera regular/bueno y se considera muy bueno

si estd por encima de 0,75 [135].



MODELO PREDICTIVO DE TRANSFUSION

El pronostico de transfusion obtenido con el modelo, se correlaciono significativamente con el
porcentaje de pacientes transfundidos (figura I14a), y con el numero de concentrados

administrados (figura 14b), en la cohorte de generacion y en la cohorte de validacion.
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Figura 14a. Porcentaje de
pacientes transfundidos en funcion
del riesgo pronosticado.
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Figura 14b. Concentrados de hematies
transfundidos en funcion del riesgo
pronosticado.

El mayor porcentaje de clasificaciones correctas, para el total de la muestra, se obtuvo en el

punto de corte 0,56 (tabla 15).

Tabla 15. Capacidad diagnéstica para el punto de corte que mas clasificaciones correctas obtiene
Punto de % de clasificaciones Sensibilidad Especifidad VPP 1-VPN
corte correctas
,50 76 69,5 82,3 77,1 24,1
,56 79 66,7 89,7 84,7 24,2
,60 78 62,6 90,6 85,2 26,1

Sensibilidad: porcentaje de transfundidos correctamente clasificados como transfundidos. Especificidad: porcentaje de no
transfundidos correctamente clasificados como no transfundidos. Vpp (Valor predictivo positivo) : probabilidad de que un paciente
clasificado como positivo sea realmente transfundidol-Vpn (1-valor predictivo negativo) : probabilidad de que un paciente
clasificado como negativo sea realmente transfundido.

6.3 Comparacion del rendimiento predictivo del Modelo SP_SinCEC con los modelos de
Karkouti et al. [7], TRUST [5] y TRACK [4].

En la cohorte de validacion (figural5) el modelo SP_SinCEC obtuvo la mayor capacidad
discriminante (ROC 0,890) seguido del modelo publicado por Karkouti et al.[7] en 2001 (ROC:
0,851), el modelo TRACK [4], publicado en 2009 por Ranucci et al. (ROC: 0,844) y en ultimo
lugar, el modelo TRUST [5], publicado por Alghmandi et al. en 2006 (ROC: 0,792).
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Todos los modelos presentaron una calibracion adecuada con p-valores en la prueba de H-L >

0,05 (tabla 16).
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Figura 15. Capacidad discriminante de los modelos en la cohorte de validacion.

Tabla 16. Valores de discriminacién y calibraciéon de los distintos modelos, en la cohorte de validacion

Modelo Area bajo la curva ROC Hosmer Lemeshow -2LL R
Valor 1C95% Coef p_valor

SP_SinCEC 0,890 0,820 a 0,960 9,54 0,299 64,6 55

Karkouti 0,851 0,766 a 0,936 7,39 0,496 71,3 ,48

TRACK 0,844 0,758 2 0,929 12,74 0,08 74,2 44

TRUST 0,792 0,692 a 0,892 3,72 0,29 82,8 34

1C95%: intervalo de confianza 95%, -2LL: prueba de razon de verosimilitud. R’: R’ de Nagelkerke.

Tras la validacion, las diferencias entre la incidencia transfusional observada y las pronosticadas

para toda la muestra de pacientes (figura 16) se graficaron en funcion de la distribucion del

riesgo en terciles (bajo, moderado y alto). La incidencia de transfusion observada fue del 46,6%.

La estimada por el modelo SP_SinCEC fue del 46,2% (ratio observado-esperado = 1,0) El

modelo de Karkouti estimé una incidencia del 38% (ratio=1,2), el modelo TRUST del 43,3%
(1,07) y el modelo TRACK del 42,3% (1,1).
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Figura 16. Los modelos TRACK y TRUST sobrestiman la incidencia transfusional pronosticada en el tercil de riesgo bajo (valores
pronosticados fuera del IC95% de la incidencia transfusional observada). En el grupo de riesgo elevado, todos los modelos excepto
el modelo SP_SinCEC, infraestimaron el riesgo transfusional.

5.4. Indice pronéstico. Por ultimo, se introdujo la formula de regresion del modelo SP_Sin CEC
en una hoja de calculo del programa Excel (figura 17), de manera que la probabilidad exacta y el

riesgo relativo de que un paciente reciba al menos un concentrado de hematies — comparado con

la tendencia central del grupo — pueda valorarse en la consulta preoperatoria.
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Figura 17. Hoja de calculo para obtener la probabilidad exacta (Riesgo TSA) de que un paciente requiera al menos un concentrado
de hematies durante su ingreso. Se ha utilizado la formula de la funcion logistica: Pr(Y=1\X) = 1/ I1+e *"**™ _El punto de corte
que mas clasificaciones correctas obtiene es 0,56. El Riesgo Relativo (RR) se ha calculado en la figura, en funcion del estimado
para un paciente cuyas caracteristicas representan la tendencia central del grupo.
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7. DISCUSION

Los datos del estudio indican que la transfusion de sangre en este tipo de pacientes, es un
fenomeno frecuente (46,6%) que ha presentado cierta variabilidad a lo largo de estos ultimos
afos (tabla 6). De acuerdo con los objetivos principales, hemos construido y validado un modelo
— o indicador prondstico para nuestro centro— , que permite calcular la probabilidad de que un
paciente sea transfundido durante su ingreso por cirugia de revascularizacion sin CEC. El
funcionamiento del modelo en la poblacion de pacientes del estudio, demuestra un rendimiento
superior al que se obtiene cuando se aplican otros modelos publicados.

Teéricamente, conocer el riesgo individualizado de cada caso en la consulta preoperatoria,
deberia permitirnos informar a los pacientes de forma mas fiable y asignar con mas eficiencia,

los recursos dirigidos al ahorro transfusional.

7.1 Variables predictivas

La hemoglobina preoperatoria, el sexo femenino, la edad, el peso, el angor inestable, la
creatinina preoperatoria y el numero de puentes previstos en funcion de la coronariografia, son
los factores que componen el modelo SP_SinCEC. Todas estas variables — que pueden
conocerse antes de la cirugia — son factores clinicamente sensibles para cuantificar el riesgo de
que un paciente vaya a ser transfundido y pueden ser clasificadas en tres categorias generales:
(1) factores relacionados con un volumen sanguineo bajo (hemoglobina, sexo, peso); (ii) factores
relacionados con una mayor comorbilidad (edad, creatinina y angor inestable); y (iii) factores
relacionados con una mayor complejidad del procedimiento quirdrgico (nimero de puentes

previstos).

Los factores asociados a un volumen sanguineo bajo (hemoglobina, sexo, peso) se han
correlacionado cldsicamente con las necesidades transfusionales (tablas 3a,b,c). Nuestro
trabajo, confirma de nuevo que el nivel preoperatorio de hemoglobina es un potente predictor,
inversamente relacionado con el riesgo transfusional. Como describieron Magovern et al. [152],
la hemodilucién y las pérdidas hematicas tienen un impacto proporcionalmente mayor en los
pacientes con una masa eritrocitaria pequefia. La anemia preoperatoria es un fendémeno
frecuente en la patologia cronica avanzada, y en los pacientes que acuden a quirdéfano tras
intentos fallidos de revascularizacion miocardica mediante angioplastia percutanea [153]. Es
previsible, por lo tanto, que dado que la complejidad de los pacientes esta aumentando (mayor
edad y/o mayor comorbilidad asociada), la necesidad de transfundir sea mas prevalente en el

futuro.
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En esta serie de 388 pacientes, 141 de los 376 casos electivos (37,5% 1C95%: 32,7 a 44,3),
tuvieron cifras preoperatorias de hemoglobina < 13g/dL. De ellos, 99 (70,2%) fueron

transfundidos. Segun las guias de la STC [1], aumentar la masa eritrocitaria en este tipo de

pacientes, puede reducir significativamente sus necesidades transfusionales.

El sexo femenino es otro factor que ha sido clasicamente relacionado con el prondstico
transfusional. En 2002, Shevde et al. [154] calcularon el volumen sanguineo de una muestra de
57 pacientes (21 mujeres) intervenidos de cirugia cardiaca, mediante la inyeccion intravenosa de
una trazador radioactivo asociado a la albumina. En el estudio de Shevde et al. [154], las mujeres
presentaron un volumen sanguineo medio inferior al de los hombres, lo cual justificaria la
mayor asociacion entre el sexo femenino y la transfusion. Sin embargo, otros autores han
concluido que otros posibles factores asociados al sexo femenino pueden ser también,
determinantes en su relacion con la transfusion sanguinea [152]. En la cohorte de pacientes que
hemos estudiado, el sexo femenino predice consistentemente la necesidad de transfusion (OR=
8,060, tabla 13) y aunque el objetivo de nuestro estudio fue conocer la capacidad predictiva de
las variables — y no la explicativa —, se realizd un analisis descriptivo mediante regresion
logistica para comprobar si la hemoglobina, el peso, la edad y/o la estimacion teorica del

volumen sanguineo confundian y/o modificaban dicha asociacion.
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De tal manera, el analisis mostro que en los 388 pacientes del estudio, 16,5% mujeres (tabla
13), aunque la hemoglobina, la edad y la estimacion teorica del volumen sanguineo — pero no el
peso — amortiguan la asociacion, el sexo femenino parece ser un factor independiente de riesgo

transfusional (figuras 18a y 18b). Por lo tanto, podriamos deducir que otras posibles
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circunstancias, tal vez presentes en el momento de la indicacion — mayor inestabilidad
hemodinamica, mayor frecuencia de alteraciones en el ritmo cardiaco, mayor frecuencia de
alteraciones de la hemostasia etc. — puedan justificar las diferencias encontradas. No obstante,
las caracteristicas retrospectivas del estudio restringen la obtencién de conclusiones en este

sentido.

El angor inestable antes de la intervencion, fue el factor de comorbilidad que present6 el mayor
poder predictivo transfusional. El peso de esta variable en la prediccion (OR= 6,326, tabla 13),
puede estar justificado por multiples razones: la anticoagulacion preoperatoria con heparina, la
falta de tiempo para sustituir la antiagregacion plaquetaria preoperatoria, la necesidad de
mantener una antiagregacion agresiva, los episodios de angioplastias previas a la cirugia y las
dificultades técnicas que pueden prolongar la misma, entre otras. La situacion de urgencia que
impone el angor no suele permitir optimizar la hemoglobina preoperatoria con ferroterapia.
Ademas, la gravedad de esta situacion clinica flexibiliza el umbral transfusional dentro y fuera
del quirdfano, ya que se considera que estos pacientes no toleran bien la anemia [129]. Debido a
la inmediatez de mejorar la supervivencia, el ajuste transfusional queda relegado a un segundo

plano, el umbral se hace mas laxo y como resultado se transfunde maés.

La variable edad es otro factor comunmente asociado con las necesidades transfusionales.
Desde el punto de vista fisioldgico, consideramos que la cantidad minima de hemoglobina
necesaria para mantener un transporte adecuado de oxigeno aumenta en el paciente mayor [29] y
por lo tanto tendemos a transfundir mas a los pacientes ancianos. En esta serie, la edad
(OR=1,047 por afio, tabla 13) se correlaciond significativamente con una mayor comorbilidad
preoperatoria (EuroSCORE, r=0,4, p <0,01) y con unas cifras inferiores de hemoglobina
preoperatoria (r= -0,2, p=0,05), sin embargo, no se correlaciond con el numero de puentes

realizados (r= 0,01, p=0,82).

Otros factores de comorbilidad, como la fraccion de eyeccion baja, la patologia pulmonar
cronica obstructiva, las alteraciones neurologicas limitantes, la vasculopatia periférica, el infarto
agudo de miocardio en los 90 dias previos a la intervencion, o la reintervencion quirtrgica, no
demostraron tener capacidad predictiva suficiente para justificar su inclusiéon en el modelo.
Probablemente, un mayor nimero de pacientes en la cohorte de generacion hubiera puesto de
manifiesto su importancia, ya que una mayor comorbilidad suele acompanarse de un peor
pronostico transfusional. En este sentido, otra variable que demostro ser clinicamente sensible

en la prediccion del riesgo transfusional fue el EuroSCORE [137], sin embargo, no fue incluido
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en el modelo debido a que este indicador de riesgo de mortalidad es poco parsimonioso — esta
compuesto por 17 predictores — y exigiria retirar del modelo algunas variables con alto poder
predictivo, (edad, sexo y angor inestable) para respetar una de las premisas de aplicacion de la

regresion logistica: que las variables no estén correlacionadas entre si.

A pesar de que los resultados no son consistentes en todos los estudios, algunos autores [152,155]
han identificado que un nivel bajo de albumina sérica preoperatoria (< 4,0 g/dL) es un buen
predictor transfusional. La albimina, considerada como un indicador del estado nutricional del
paciente, no ha sido analizada en nuestro estudio debido a que en la cohorte retrospectiva de
generacion, este parametro no se solicitaba de manera sistematica en la visita preoperatoria.

Entendemos por lo tanto, que ésta podria ser una limitacion del estudio.

En 2008, Karlsson et alt. [156] publicaron los resultados de un trabajo prospectivo en el que
mostraron que el fibrinogeno es un factor inversamente relacionado con el riesgo transfusional
en cirugia cardiaca (1/OR= 2, IC95% 1,1-3,7). Esta proteina — clave para el funcionamiento de
la coagulacién —, presenta un rango de normalidad que oscila entre 2,0 y 4,5 g/L. Segun
Karlsson et alt. (figura 19), los valores bajos de fibrindgeno tienen un impacto variable sobre el
riesgo transfusional: para una misma concentracién preoperatoria, el riesgo en mujeres es

proporcionalmente mucho mayor.
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Figura.19. Riesgo absoluto de transfusion sanguinea en hombres y mujeres en funcion de la concentracion plasmatica de
fibrinogeno [156].

La utilidad real de este factor, que también tiene resultados contradictorios en la bibliografia, no
fue considerada en nuestro centro hasta finales de 2009 y por lo tanto, no ha podido ser
analizada en este estudio. Actualmente, el fibrindgeno se solicita de manera rutinaria en la
analitica preoperatoria de los pacientes que van a ser intervenidos de cirugia cardiaca y seria

interesante evaluar si aporta informacion significativa en un modelo predictor de riesgo.
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El recuento plaquetario es otro parametro que ha demostrado resultados contradictorios en la
bibliografia. Karkouti y otros autores han propuesto que los pacientes con alto riesgo de
transfusion pueden beneficiarse de la administracion de plaquetas si el recuento preoperatorio es
inferior a 100 x10°.L™". En la muestra que hemos analizado, solo 4 pacientes presentaron esta
caracteristica preoperatoria y 3 de ellos no fueron transfundidos.

Karlsson et alt. [156] encontraron una correlacion significativa (r= -0,26, p=0,001) entre el
recuento plaquetario preoperatorio y la cantidad de sangrado en las primeras 12 horas del
postoperatorio, en cirugia con CEC. En nuestro estudio, — realizado sin CEC — el recuento
plaquetario no ha mostrado ser un factor suficientemente sensible para la prediccion de riesgo
transfusional, aunque se correlaciona significativamente con el drenaje en las primeras 48h

postoperatorias (r=-0,13, p=0,05).

El aclaramiento de creatinina (tabla 4) demostrd ser sensible en la prediccion del riesgo
transfusional. Sin embargo, las probabilidades de que el modelo reprodujera los datos de la
muestra (valores de -2LL, tabla 11) mejoraban cuando las variables edad, sexo, peso y
creatinina plasmatica preoperatoria, eran incluidas en el modelo por separado. Este hecho, junto
con las implicaciones teoricas de la insuficiencia renal como factor de comorbilidad, justifico

que en el modelo finalista, incluyéramos la creatinina “de manera forzosa”.

El nimero de puentes coronarios que se realizan durante la intervencion, es una variable
relacionada con el riesgo transfusional, sin embargo se desconoce en el preoperatorio. No
obstante, la estimacidon de la mediana del numero de puentes previstos en funcion de la
coronariografia (tabla 4), demostrd ser una aproximacion sensible para la prediccion del riesgo
y con esta logica fue incluida en el modelo. Hay que tener en cuenta que esta variable es
especifica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, y por lo tanto, aunque mejora el rendimiento
global de la prediccion, también puede limitar su aplicacion externa, ya que depende del criterio

del equipo de cirujanos de cada centro.
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7.2 Comparacion del modelo SP_SinCEC con los modelos TRACK, TRUST, y el modelo
publicado por Karkouti et al .

De todos los modelos revisados en este estudio (tablas 3a,b,c), sdlo Karkouti et al. en 2001 [7],
Moskowitz et al. en 2004 [6], Alghamndi et al. (TRUST) en 2006 [5] y Rannucci et al.
(TRACK) en 2009 [4], publicaron las caracteristicas completas de las ecuaciones de regresion
de sus respectivos modelos sobre factores prondsticos de riesgo transfusional en cirugia
cardiaca, facilitando su aplicacion externa en otros centros. Estos autores, también
excepcionalmente, validaron dichos modelos para comprobar que sus resultados estuvieran
libres de sesgos. Mientras que los modelos de Rannucci et al. [4], Alghmandi et al. [5] y
Moskowitz et al. [¢] fueron construidos y validados con los datos de pacientes que habian sido
intervenidos de todo tipo de cirugia cardiaca, el modelo publicado por Karkouti et al. [7] fue
desarrollado exclusivamente con los datos de pacientes que fueron intervenidos de cirugia de
revascularizacion miocardica primaria electiva con CEC.

En el modelo publicado por Moskowitz et al. [6], una de las variables predictoras seleccionadas
fue el tiempo de protrombina preoperatorio. Nosotros no recogimos esta variable en nuestra
base de datos, y por lo tanto no ha sido posible realizar comparaciones con este modelo.

La figura 16, muestra como los modelos TRACK [4] y TRUST [5] — que fueron desarrollados
con pacientes intervenidos de todo tipo de cirugia cardiaca, en un entorno libre de aprotinina —
calculan adecuadamente la probabilidad transfusional de los pacientes de nuestra serie que
presentan un riesgo moderado, sin embargo, sobrevaloran las probabilidades de los pacientes
con riesgo bajo, e infravaloran las de aquellos que tienen un riesgo elevado.

Por su parte, el modelo de Karkouti et al. [7] — que fue desarrollado exclusivamente con
pacientes intevendios de revascularizacion miocardica electiva primaria con CEC — aplicado a
nuestra poblacion, presenta una calibracion adecuada para los grupos de riesgos bajo y
moderado, pero infraestima significativamente la probabilidad transfusional en los de riesgo
elevado. Por lo tanto, aunque este modelo se ajusta mejor que los otros dos a nuestra practica
habitual (tanto por el tipo de intervencion, como por sus resultados), no identifica correctamente
a los pacientes con mayores probabilidades transfusionales.

LA qué se debe este sesgo? En la cohorte de generacion del modelo desarrollado por Karkouti et
al. [7] en el Toronto General Hospital de Canada (n=717), los pacientes fueron intervenidos de
cirugia de revascularizacion miocardica con CEC primaria y electiva, y la incidencia
transfusional de esta serie fue del 26,5%. En nuestro centro, para un periodo similar de
seguimiento, los pacientes electivos primarios intervenidos sin CEC mostraron una incidencia

del 46,5%. Teodricamente, la CEC favorece el sangrado porque induce trombocitopenia,
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disfuncion plaquetaria, reduccion de los factores de coagulacion, hemodilucion, fibrinolisis y en
ocasiones, defectos en la coagulacion secundarios a una administracion insuficiente de
protamina [117]. ;Cual es el motivo del exceso transfusional observado? Independientemente de
los protocolos asistenciales — por ejemplo, en el Hospital General de Toronto, durante el
desarrollo del modelo se utilizoé aprotinina en mayor o menor grado y la sangre acumulada en
los reservorios era reinfundida en el postoperatorio [7] — otros factores, entre ellos las
caracteristicas antropométricas de los pacientes, podrian justificar, al menos en parte, dichas
diferencias: en la serie de Karkouti et alt., la hemoglobina media preoperatoria fue mas elevada
(14 vs. 13,5 g/dL.), la mediana de edad fue menor (64 vs. 69 afios) y el peso medio fue mayor
(80,3 vs. 75 kg.). Si, basandonos en estas carecteristicas, aplicamos el modelo Sp SinCEC a un
paciente electivo representante de la tendencia central de nuestro centro, su probabilidad
transfusional es de 0,435. Si nuevamente aplicamos nuestro modelo a un paciente que
represente la media de la poblacion del Hospital General de Toronto, su probabilidad
transfusional es de 0,265 (la misma que la observada en la muestra de generacion del modelo de
Karkouti et al.). Por lo tanto, en lineas generales podriamos considerar que — con independencia
de los protocolos asistenciales de cada centro — el modelo de Karkouti et al. [7] y el modelo
SP SinCEC, atribuyen pesos similares a los coeficientes de las variables que comparten
(hemoglobina, edad, peso y sexo) y ambos pronostican correctamente la probabilidad
observada, en los pacientes normales que se intervienen de forma electiva. No obstante, las
estimaciones obtenidas con el modelo SP_Sin CEC mejoran con respecto a las de Karkouti et al.
[7], a medida que empeoran los valores en las variables predictivas, y sobre todo, en presencia
de valores que afaden informacion sobre el estado de gravedad y la dificultad de la cirugia

(presencia de angor inestable, cifras de creatinina y numero de puentes previstos).
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Figura 20. Las incidencias transfusionales pronosticadas por el modelo SP_sinCEC estan incluidas en el interior de los intervalos
de confianza de las incidencia observadas. TSA: Transfusion sanguinea alogénica.

Como indicdbamos en la introduccion, para disponer de un modelo predictivo podiamos
planterarnos tres alternativas. La figura 20, muestra la comparacion de los resultados de dichas
alternativas, presentando las diferencias entre la incidencia transfusional observada y (i) las
pronosticadas por un modelo desarrollado en nuestro centro (SP_SinCEC); (ii) las pronosticadas
por un modelo resultante de ajustar las odds ratio de los factores identificados por Karkouti et
al. con la informaciéon contenida en nuestra base de datos (SP_Karkouti), y (iii) las
pronosticadas por el modelo original que fue desarrollado por Karkouti et al. (Karkouti).
Aunque en los pacientes de alto riesgo, la calibracion de SP_Karkouti supera a la del modelo
original publicado por Karkouti et al. en 2001 [7], sélo la incorporacion de las variables que
aportan informacion sobre la gravedad del paciente y la dificultad del procedimiento quirirgico
en el modelo SP_SinCEC, mejoran realmente dicha calibracion. Por lo tanto, podemos decir que
tal y como Ivanov et al. plantearan en 1999 [10], y apoyando las propuestas de las STS y la SCA
[1], un modelo construido de forma individualizada en nuestro centro, es el que obtiene el mejor
rendimiento predictivo para nuestros pacientes. No obstante, habrd que comprobar si este

modelo mantiene su validez en el futuro.
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7.3 Aplicaciones del modelo SP_SinCEC

Disponer de un modelo fiable presenta ventajas clinicas importantes.

(1) Puede servir para valorar el impacto que una estrategia de ahorro establecida, ejerce sobre el
riesgo transfusional. ;jHasta qué punto el tratamiento con hierro endovenoso aislado, con
eritropoyetina aislada, o el tratamiento con ambos farmacos — si se diera el caso —, puede reducir
las probabilidades de que un paciente sea transfundido?

(2) Puede servir para optimizar los recursos del servicio de transfusion y el tiempo que habra
que dedicar a la preparacion de componentes sanguineos para este tipo de pacientes. El servicio
de transfusion podria centrarse exclusiva, o preferentemente, en aquellos pacientes que el
modelo muestre como firmes candidatos a ser transfundidos, ajustando el ntmero de
concentrados de hematies reservados, en funcion del riesgo preoperatorio de cada caso.

Tan solo 11 de los 388 pacientes analizados, (tabla 12) mostraron resultados transfusionales
observados muy alejados de los esperados segun el modelo. Los episodios transfusionales de los
377 pacientes restantes fueron coherentes con su prondstico. Suponiendo que 1508
concentrados de hematies fueran reservados (4 unidades por paciente), sélo 445 fueron
finalmente utilizados (29,5%).

Sélo el 13% de los pacientes (fabla 17) con un riesgo bajo preoperatorio necesitaron ser
transfundidos, y la media de concentrados administrados por paciente fue de 0,29 + 0,89
unidades.

Por lo tanto, y aunque sabemos que el prondstico no siempre es acertado, es posible
individualizar el nimero de concentrados de hematies en reserva, en funcion del riesgo de cada

paciente, optimizando asi la asignacion de recursos.

Tabla 17. Distribuciéon del niimero de concentrados transfundidos en funcion del riesgo pronosticado

Riesgo pronosticado N TSA Media DE Mediana Minimo Maiximo

Bajo (<0,25) 126 13% 0,29 0,89 0 0 6
Moderado (>0,26-0,60) 126 39% 0,79 1,34 0 0 7
Alto (>0,60) 125 86% 2,35 2,01 2 0 11
Total 377 46% 1,14 1,72 0 0 11

= numero de pacientes. TSA: transfusion de sangre alogénica. DE: desviacion estandar. Del total de la muestra, se han
retirado 11 casos que presentaron resultados transfusionales muy alejados de los pronosticados.

(3) Los pacientes muestran un creciente preocupacion ante la sangre alogénica y algunos
rechazan este tratamiento. Sin olvidar sus limitaciones, un modelo predictivo disponible en la
consulta preoperatoria, puede permitirnos informar a los pacientes, de forma maés clara y

objetiva.
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(4) Puede servir como elemento de cribado en ensayos clinicos posteriores, facilitando la
asignacion de alternativas de ahorro transfusional en funcidn del riesgo preoperatorio calculado.
En definitiva, puede facilitar el desarrollo continuado de actividades que persigan mejorar la

asistencia en el terreno de la medicina transfusional.

7.4 Limitaciones y futuro

Este estudio muestra que ha existido una marcada variabilidad en la incidencia transfusional de
nuestros pacientes. Es posible que dicha variabilidad se deba a un efecto periodo justificado por
cambios en los diagndsticos, cambios en el personal asistencial o cambios en las pautas de
tratamiento. Dichos cambios pudieron afectar al pronostico transfusional de la serie durante el
tiempo de estudio, pero no han podido ser evaluados dado el caracter retrospectivo de la cohorte
de generacion. Por ejemplo, en el postoperatorio no se recogié el umbral de hemoglobina o los
factores de oxigenacion o de inestabilidad hemodinamica que condujeron a la transfusion
sanguinea, y en el preoperatorio de la muestra de generacion, no se recogio prospectivamente el
tipo de tratamiento antiagregante.

No ha podido obtenerse un indicador con una capacidad discriminante del 100% porque las
complicaciones accidentales que surgen durante la anestesia, la cirugia y los cuidados
postoperatorios, son imprevisibles. Tal vez aplicando un sistema de anélisis basado en machine
learning techniques consiguieramos obtener un rendimiento predictivo superior. Esta podria ser
una interersante linea de trabajo en un futuro proximo.

El modelo predictivo de este estudio no se desarrollé con pacientes que por motivaciones
personales rechazaron la transfusion, ya que su tratamiento difiere del grupo general. Es muy
posible que la aplicaciéon del modelo SP_SinCEC sobrestime la probabilidad transfusional en
estos pacientes. Este modelo tampoco se realiz6 con pacientes intervenidos de cirugia valvular o
cirugia compleja. Por lo tanto, es probable que de ser aplicado en su consulta preoperatoria, los
resultados no se ajusten a su realidad.

El modelo SP_SinCEC podria aplicarse en otros centros si los criterios de seleccion de pacientes
(diagnésticos y tratamientos previos a la cirugia) y los criterios de aplicacion de intervenciones
— protocolos de administracion de antiagregantes, umbrales transfusionales, protocolos de
hemostasia quirdrgica y postquirirgica —, fueran homogéneos con los que se realizan en nuestro

centro.
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El modelo no predice si un paciente necesitard ser transfundido, sino mas bien si sera o no
transfundido segin la sistematica general del Hospital. Dicha sistematica puede verse
modificada en el tiempo por la incorporacion de nuevas alternativas de monitorizacion y
tratamiento, pero también esta influenciada por la incorporacion de nuevos profesionales y por
los cambios en la complejidad de los enfermos.

De cara el futuro, sera imprescindible mantener bases de datos clinicas actualizadas, que
permitan revisar sistematicamente los indicadores prondsticos y controlar la calidad de las

intervenciones.
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8. RESUMEN. La anemia y el sangrado son frecuentes en la cirugia de revascularizacion
miocardica. La transfusion sanguinea es necesaria para evitar complicaciones por falta de aporte
de oxigeno tisular, pero su eficacia como transportadora de oxigeno disminuye con el tiempo de
almacenaje. Varios estudios han mostrado una asociacion entre morbi-mortalidad y transfusion
en los pacientes criticos, y por lo tanto se han propuesto estrategias para reducir sus necesidades
transfusionales. Valorar eficazmente el riesgo preoperatorio supone el primer paso. En
investigaciones previas se han disefiado modelos predictivos, pero no estan globalmente
aceptados debido a la variabilidad institucional en la utilizacién de recursos, la falta de acuerdo
en los umbrales y la heterogeneidad de las variables analizadas. Actualmente, se aconseja la
formulacion de modelos individualizados por centro. Objetivos del estudio fueron (1) describir
la incidencia transfusional en nuestra poblacion de pacientes; (2) construir y validar un modelo
parsimonioso que cuantificara el riesgo transfusional en la cirugia de revascularizacion
miocardica electiva sin circulacion extracorpdorea (CEC) y (3) obtener un indicador pronostico
de facil aplicacion en la consulta preoperatoria. El modelo SP SinCEC, compuesto por 7
variables (edad, sexo, peso, hemoglobina, creatinina, angor inestable y n°de puentes previstos)
fue desarrollado mediante regresion logistica con una cohorte retrospectiva (n=310). Su
funcionamiento (c-index=0,89) se validé posteriormente, en una cohorte prospectiva (n=78) y
se compar6 con el rendimiento de otros modelos: Karkouti et al. (c-index=0,85), TRUST (c-
index=0,79) y TRACK (c-index=0,84). Esta herramienta puede servir para (1) asignar técnicas
multi-modales de ahorro transfusional; (2) informar objetivamente a los pacientes y (3)
seleccionar a los que vayan a ser incluidos en ensayos clinicos posteriores.

ABSTRACT: Anaemia and postoperative blood loss are frequent in cardiac surgery. The
efficacy of allogenic blood transfusion as an oxygen carrier, diminishes the longer it is storaged
and some inmunomodulation effects have been described. Several recent studies show an
increased mortality risk associated with transfusions. Accurate anticipation of blood needs is the
first step toward a saving protocol and diverse independent predictive variables associated with
transfusion needs have been described, but no universal model exists due to institutional facility
differences, lack of agreement in thresholds, and heterogeneicity of studied variables. Based on
evidence from recent studies, individualized predictive models are advised. Objectives of study:
(1) to describe transfusional incidence; (2) to develop and validate a predictive rule to quantify
the transfusional risk of off-pump cardiac surgery patients and (3) to obtain a prognostic index,
easily applicable in the pre-operatory setting. Method: Logistic regression methology was
applied on a retrospective cohort (n=310). Seven variables formed Sp SinCEC predictive
model: age, sex, weight, haemoglobin, creatinine, unstable angina and number of predicted
bypasses. Sp_SinCEC was externally validated (ICC=0,94) on a prospective cohort (n=78). C-
index was 0,89. The model was then compared with others that have already been published:
Karkouti et al (c-index= 0,85), TRUST (c-index=0,79) and TRACK (c-index=0,84) This tool
(1) provides objective information about patients likelihood of needing blood transfusion; (2)
should allow a more cost-efficient multimodal blood-saving resource assignation (3) and could
be useful as a classifiying tool to assign patients on experimental clinical trials.
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9. CONCLUSIONES

(1) La incidencia transfusional en esta serie de pacientes fue elevada (46,6%; 1C95% de 41,7 a

52,6) y variable durante el periodo de estudio (30,8% en 2005 y 63,3% en 2008).

(2) Hemos desarrollado retrospectivamente, y validado en una cohorte prospectiva y
cronolégicamente posterior, el modelo predictivo SP_SinCEC compuesto por 7 factores. Dicho
modelo permite calcular la probabilidad exacta de que un paciente reciba al menos un
concentrado de hematies — hasta las primeras 48 horas postoperatorias de su ingreso en el
Hospital de Sant Pau —, por motivo de una intervencion de cirugia de revascularizacion

miocardica sin circulacion extracorporea

(3) El modelo SP_SinCEC, comparado con otros indicadores de riesgo transfusional que ya han
sido publicados (TRACK, TRUST y el modelo de Karkouti et al.), demuestra un rendimiento

predictivo superior.

(4) El modelo SP SinCEC, aplicado en la consulta preoperatoria mediante un archivo
informatizado (i) permite conocer el riesgo individualizado de cada paciente y su riesgo relativo
comparado con la tendencia central del grupo; (ii) permite informar a los pacientes de forma
objetiva sobre el riesgo transfusional que presentan; (iii) puede ser Util para asignar los recursos
dirigidos al ahorro transfusional, en funcion del riesgo pronosticado; (iv) podria ser util como
indicador de calidad asistencial, comparando los ratios de incidencia transfusional observada vs.
esperada a lo largo de los afios, o en periodos de tiempo definidos y (v) puede ser atil como

herramienta de cribado, en ensayos clinicos posteriores.
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