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1.1.  EPIDEMIOLOGIA I VALORACIÓ DE LA MALALTIA VALVULAR 
AÒRTICA  

1.1.1 CANVIS EN L’ETIOLOGIA DE LA MALALTIA VALVULAR 

 Les causes de l’afectació valvular en el nostre medi han canviat. La 

valvulopatia reumàtica, que era la causa més freqüent d’afectació valvular fa anys, 

en l’actualitat és poc freqüent gràcies a una millor atenció en la fase aguda de la 

malaltia. L’afectació congènita de la vàlvula (vàlvula aòrtica bicúspide) és, 

actualment, la segona causa d’afectació valvular (1,2). 

L’envelliment de la població ha fet que la patologia valvular degenerativa, en 

especial l’aòrtica, hagi augmentat de manera significativa i ja és la principal causa 

d’afectació valvular com confirma el Euro Heart Survey del grup de valvulopaties de 

la Societat Europea de Cardiologia amb 5001 pacients (3) (Figura 1).  

                                  

 

 

 

 

 

Figura 1: Etiologia de l’estenosi aòrtica. Euro Heart Survery on Valvular Heart Disease. 

Reproduït de (3)  

Un meta-anàlisi recent mostra que la prevalença d’esclerosi aòrtica arriba a ser del 

42% en un estudi en què l’edat mitjana eren 81 anys, i 1.8-1.9% dels participats 

amb esclerosi aòrtica van evolucionar a estenosi aòrtica cada any (4). 

Congènita Degenerativa Reumàtica Altres 
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S’estima que la prevalença de valvulopatia aòrtica degenerativa està entre 2-

7% de la població major de 65 anys i arriba fins al 12-13% dels pacients de més de 

75 anys (2,5–7). Segons l’Instituto Nacional de Estadística, l’esperança de vida al 

néixer a Espanya en 2011 era de 82 anys, però un cop assolits els 65 anys, 

l’esperança de vida s’allarga 20.5 anys més (8). A més, les estimacions de l’Instituto 

Nacional de Estadística són que el 37% de la població serà major de 64 anys en 

2052 (9). Això fa que previsiblement en els propers anys es produeixi un important 

augment de pacients amb estenosi aòrtica. D’altra banda, l’envelliment de la 

població comporta un augment de comorbiditats cardíaques o extra-cardíaques que 

incrementen el risc quirúrgic, com la malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC), 

la malaltia vascular perifèrica o l’anèmia (3,10–14), que fa que a un nombre no 

menyspreable de pacients no se'ls indiqui una cirurgia valvular tot i tenir criteris 

quirúrgics (2,15). 

 

1.1.2 VALORACIÓ DE L’ESTENOSI AÒRTICA 

CLÍNICA  

 Els pacients amb estenosi aòrtica severa poden estar asimptomàtics durant 

molt temps. Els principals símptomes són angina, síncope i insuficiència cardíaca 

(1,16). La lenta progressió de la malaltia fa que sovint els pacients s’adaptin als 

símptomes, especialment la dispnea d’esforç, i la presència de comorbiditats pot fer 

difícil atribuir els símptomes del pacient a la valvulopatia. Per aquests motius, la 

valoració clínica de la valvulopatia aòrtica és difícil i s’han de buscar altres eines per 

establir-ne la gravetat i el seu pronòstic. 

ECOCARDIOGRAMA 

 L’ecocardiograma és la eina més important per diagnosticar, valorar la 

gravetat i ajudar a establir el pronòstic de les valvulopaties. En l’avaluació de 

l’estenosi valvular aòrtica s’ha de considerar tant la valoració de l’àrea valvular com 
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els índexs dependents del flux. Es considera que l’estenosi aòrtica és severa quan 

l’àrea valvular és <1.0 cm2 o l’àrea valvular indexada <0.6 cm2/m2 de superfície 

corporal, el gradient mitjà >40 mm Hg o la velocitat màxima > 4  m/s en pacients 

amb cabal cardíac normal (17). Aquestes mesures, però, no estan exemptes de 

potencials errors. D’una banda, a l’hora de calcular la velocitat màxima es poden 

obtenir mesures errònies si hi ha una mala alineació entre el jet i el feix de l’ultrasò, 

al registrar el jet d’insuficiència mitral com aòrtic o descartar una velocitat proximal 

elevada. A més, la infraestimació de la velocitat aòrtica comporta una encara major 

infraestimació dels gradients, ja que la relació entre la velocitat i pressió és 

quadràtica, i, finalment, aquestes mesures són flux-dependent. D’altra banda, 

l’estimació de l’àrea valvular aòrtica també té moltes limitacions. Per al càlcul de 

l’àrea aòrtica mitjançant l’equació de continuïtat són precisos 3 paràmetres: la 

velocitat del jet de l’estenosi aòrtica mesurat per Doppler continu, el diàmetre del 

tracte de sortida del ventricle esquerra i la velocitat del tracte de sortida del ventricle 

esquerra mesurat amb Doppler polsat. Qualsevol error en la mesura d’aquestes 

variables pot afectar el càlcul de l’àrea aòrtica. Tant les mesures del jet d’estenosi 

aòrtica com la velocitat del tracte de sortida del ventricle esquerre tenen una baixa 

variabilitat intra i interobservador del 3-4%. Per contra, el diàmetre del tracte de 

sortida té major variació (5-8%) i donat que aquest mesura és utilitzada al quadrat a 

la fórmula, qualsevol error es veu magnificat (17). Així, s’ha vist que en pacients 

amb funció ventricular normal els criteris de gravetat de l’estenosi aòrtica són 

inconsistents: un major nombre de pacients són diagnosticats d’estenosi aòrtica 

greu mitjançant l’àrea valvular aòrtica que utilitzant el gradient mitjà o la velocitat 

màxima (18).  

A banda de la valoració de la vàlvula aòrtica, l’ecocardiograma permet valorar 

la funció ventricular dreta i esquerra, el grau de hipertensió valvular així com la 

morfologia i la funció de les altres vàlvules i la massa ventricular.  

Els últims anys s’ha descrit una nova entitat que es coneix com a estenosi aòrtica 

amb baix flux paradoxal i baix gradient però funció ventricular preservada. Els 
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estudis són contradictoris respecte el pronòstic i el tractament adient d’aquesta 

entitat (19–23). Un meta-anàlisi recent de 7 estudis amb més de 2500 pacients va 

mostrar que la supervivència a curt i llarg termini (5 anys) era millor amb el recanvi 

valvular (quirúrgic o percutani) que amb el tractament conservador. Tot i això, 

aquest metanàlisi té una sèries de limitacions importants: la majoria dels estudis en 

els que es va basar eren observacionals i la majoria retrospectius, els criteris 

ecocardiogràfics d’inclusió van ser diferents entre els estudis i no hi havia informació 

sobre les característiques basals dels pacients, per tant és possible que les 

comorbiditats fossin molt diferents entre els 2 grups, explicant la diferència 

observada en la supervivència (22). 

Tots els estudis recollits en aquesta tesi exclouen aquests pacients, per tant, 

al parlar d’estenosi aòrtica severa ens referirem en tot moment a l’estenosi aòrtica 

amb gradient mitjà > 40 mmHg i funció ventricular preservada.   

PROVA D’ESFORÇ AMB I SENSE IMATGE 

 L’objectiu de la prova d’esforç consisteix en desemmascarar la presència de 

símptomes en pacients amb estenosi aòrtica severa que estan asimptomàtics o bé 

per clarificar el símptomes quan aquest són equívocs. També permet valorar la 

resposta de la pressió arterial a l’esforç, ja que la presència d’hipotensió a l’esforç 

és un signe de mal pronòstic a diferència d’una prova d’esforç normal en què la 

probabilitat de desenvolupar símptomes en els següents 12 mesos és baixa (24). En 

pacients d’edat avançada, la disminució de la capacitat funcional, l’aparició 

d’hipotensió a l’esforç o el descens del segment ST ha mostrat tenir un valor 

predictiu positiu baix (25). Quan s’afegeix l’ecocardiograma a l’estudi és possible 

valorar la funció ventricular i els canvis en el gradient mitjà i la pressió pulmonar a 

l’esforç, que també són factors pronòstics (26). 

Diferents investigadors han demostrat diferencies significatives entre sexes 

en relació a la sobrecàrrega crònica de pressió que es produeix en l’estenosi 

aòrtica. En una sèrie de malalts consecutius, asimptomàtics i amb el mateix grau 
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d’estenosi aòrtica, les dones van presentar una duració menor en la prova d’esforç i 

un menor increment del cabdal cardíac amb respostes semblants de freqüència 

cardíaca i de pressió arterial (27). 

ALTRES EXPLORACIONS D’IMATGE I INVASIVES  

 La ressonància magnètica nuclear, la tomografia computeritzada i altres 

investigacions invasives com la cateterització cardíaca tenen un paper limitat en 

l’estudi de l’estenosi aòrtica i només s’utilitzen en casos molt seleccionats (1,16). 

BIOMARCADORS 

 Els pèptics natriurètics (BNP i NT-proBNP) es relacionen amb la classe 

funcional i el pronòstic dels pacients amb estenosi aòrtica, tant si estan 

asimptomàtics com si no ho estan (28–32). El valor de BNP i NT-proBNP també es 

relaciona amb una pitjor funció cardíaca valorada amb mètodes invasius (33) i amb 

la capacitat d’esforç i la resposta de la pressió arterial a la prova d’esforç (34,35). En 

un estudi recent en persones majors de 70 anys, el NT-proBNP es va relacionar 

amb la gravetat de l’estenosi aòrtica i la classe funcional, però no es va observar 

una relació del NT-proBNP amb el pronòstic a l’anàlisi multivariat, a diferència 

d’altres estudis previs (36). Aquesta diferència amb els estudis previs pot ser 

deguda a què aquest estudi incloïa a pacients amb estenosi aòrtica que podia ser 

lleu. 

PUNTUACIONS DE RISC EN LA ESTENOSI AÒRTICA ASIMPTOMÀTICA  

 Per tal millorar la valoració pronòstica i establir el millor tractament possible 

per cada pacient, en els últims anys s’han publicat vàries puntuacions de risc per tal 

d’intentar predir l’evolució dels pacients amb estenosi aòrtica severa asimptomàtica. 

Aquestes puntuacions incorporen diferents paràmetres que s’han identificat com a 

factors pronòstics en l’estenosi aòrtica, com ara el sexe, la velocitat màxima, la 

calcificació de la vàlvula aòrtica, pèptids natriurètics i variables de diferent 

complexitat obtingudes amb l’ecocardiograma (29,37,38). 
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Monin i cols (29) van desenvolupar una escala de risc en pacients amb una estenosi 

aòrtica asimptomàtica, que s’obté combinant tres factors predictors independents: el 

valor de la velocitat màxima de l’estenosi aòrtica, el BNP i sexe femení. Aquesta 

puntuació, que és fàcil i ràpida de realitzar, podria ser útil per predir de manera 

individual el risc dels pacients amb una l’estenosi aòrtica asimptomàtica, però tal i 

com comenten els seus autors, la principal limitació d’aquesta escala consisteix en 

què necessita ser validada. 

 
1.2 HISTÒRIA NATURAL  

 L’estenosi aòrtica degenerativa és una malaltia progressiva, i durant molt 

temps els pacients estan asimptomàtics, inclús quan l’estenosi és severa. En 

aquesta fase, la incidència de mort sobtada és baixa (<1%).  Un cop s’inicien els 

símptomes el pronòstic amb tractament mèdic és dolent, amb supervivència del 15-

50% als 5 anys (39–44). 

Els principals predictors de l’inici dels símptomes son l’edat avançada i el 

grau de l’estenosi aòrtica. Inclús en estenosis aòrtiques lleugeres-moderades, 

Rosenhek i cols (45) va observar que la supervivència lliure d’esdeveniments en els 

176 pacients avaluats va ser inferior al 60% quan la velocitat màxima era ≥ 3 m/s  

(Figura 2).  
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Figura 2: Evolució de l’estenosi aòrtica en pacients asimptomàtics segons la velocitat 

màxima a l’entrada a l’estudi. Reproduït de (45) 

Segons l’estudi d’Otto i cols (39), la probabilitat de estar viu i sense 

reemplaçament de la vàlvula als 2 anys és de només el 21 ± 18% quan la velocitat 

sistòlica màxima  és > 4,0 m/s, en comparació amb el 66 ± 13% si la velocitat  està 

entre 3-4 m/s i de un 84 ± 16% quan aquesta és  <3,0 m/s (p<0,001). 

                          

Figura  3: Evolució de l’estenosi aòrtica segons la velocitat màxima. Reproduït de (39)  
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1.3  OPCIONS TERAPÈUTIQUES 
 

1.3.1 TRACTAMENT CONSERVADOR  

 El tractament mèdic de l’estenosi aòrtica simptomàtica és decebedor, amb 

una supervivència inferior al 50% a curt termini. Conseqüentment, el tractament 

definitiu de l’estenosi aòrtica severa simptomàtica és reemplaçar la vàlvula aòrtica.  

 Per tal d’estimar la mortalitat quirúrgica dels pacients s’han publicat diverses 

puntuacions de risc. Entre elles, les dues més utilitzades són l’EuroSCORE 

(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) (46) i la puntuació de la 

Society of Thoracic Surgeons (STS) (47). El principal problema d’ambdues 

puntuacions és que el calibratge és pobre especialment en els pacients d’alt risc, 

com va posar de manifest el grup de valvulopaties de la Societat Europea de 

Cardiologia (48). La sobreestimació del risc quirúrgic (sobretot l’EuroSCORE) en 

pacients que ja de base són d’alt risc i l’augment de les comorbiditats com a 

conseqüència de l’envelliment de la població, pot explicar que el tractament 

quirúrgic d’aquesta valvulopatia estigui infrautilitzar en pacients d’alt risc, sovint de 

manera injustificada (49). En un estudi multicèntric d’Estats Units amb 952 pacients 

amb estenosi aòrtica i criteris de substitució valvular, només van ser operats un 40% 

(15). Tot i les limitacions d’aquestes escales, l’escala de la STS s’ha associat també 

amb el pronòstic a llarg termini i pot ser útil per estratificar la necessitat de cirurgia 

precoç en pacients amb estenosi aòrtica asimptomàtica (50).  

1.3.2 TRACTAMENT QUIRÚRGIC 

 A les últimes dècades hi ha hagut grans avanços en les tècniques 

quirúrgiques i anestèsiques. Això ha permès que pacients que prèviament no 

s’haguessin considerat candidats a la cirurgia de recanvi valvular donat l’alt risc 

quirúrgic que presentaven ara s’operin de manera habitual. 
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 La mortalitat operatòria està en 1-3% en pacients menors de 70 anys, i 

4-10% en els pacients més grans (51–57) (Taula 1). Els símptomes i la qualitat de 

vida milloren de manera important després del recanvi valvular aòrtic, i la 

supervivència a llarg termini s’apropa a la de la població general, inclús en pacients 

majors de 80 anys (56,58–60). Un estudi observacional de l’Hospital del Mar amb 

257 pacients que van ser operats amb implantació d’una biopròtesis aòrtica i amb 

una edat mitjana de 75 ± 8 anys, va mostrar que la mortalitat global als 5 i 9 anys va 

ser del 36% i del 53%, respectivament, sent semblat la mortalitat cardíaca a la no 

cardíaca (61). 

 EACTS  

(2010) (51) 

STS    (2010) 

(52) 

RU (2004-

2008) (53) 

Alemanya 

(2012) (54) 

Espanya 

(2011) (55) 

Recanvi valvular aòrtic, % (n)  2.9 

(40662) 

3.7 

(25515) 

2.8 

(17636) 

2.9 

(11743) 

4.1   

(4414) 

Recanvi valvular aòrtic i 

revascularització coronària, % (n) 

5.5 

(24890) 

4.5 

(18227) 

5.3 

(12491) 

5.3   

(8216) 

6.6   

(1488) 

Taula 1: Mortalitat operatòria de la cirurgia valvular. EACTS: European Association for 

Cardiothoracic Surgery; STS: Society of Thoracic Surgeons (USA) (la mortalitat al STS 

inclou primers cirurgies i re-intervencions). RU: Regne Unit.  

1.3.3 TRACTAMENT PERCUTANI: VALVULOPLÀSTIA AMB BALÓ  

La valvuloplàstia amb baló té un paper limitat en l’estenosi aòrtica severa en 

l’adult degut a una eficàcia limitada i a un alt nombre de complicacions. A més, la 

reestenosi i l’empitjorament clínic en 6-12 mesos després de la intervenció és 

freqüent en la majoria de pacients (62). 

1.3.4 TRACTAMENT PERCUTANI: TAVI  

 En pacients d’alt risc quirúrgic (EuroSCORE >20% o STS score >10%) (63) o 

no tributaris de cirurgia per risc prohibitiu (64), la implantació percutània d’una 

vàlvula aòrtica (TAVI) és factible amb un èxit del procediment >90% i una taxa de 
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complicacions similar a les de la cirurgia. És produeix una important millora dels 

símptomes i de la qualitat de vida, amb una supervivència a un any del 60-80%, 

depenent de les comorbiditats del pacient (65–68). Aquest tractament sembla ser 

efectiu també en períodes de seguiment superiors als 2 anys (69,70). 

 
1.4 INDICACIONS DE CIRURGIA 

 El tractament d’elecció de l’estenosi aòrtica severa simptomàtica és el recanvi 

valvular aòrtic (1,16).  

 El maneig dels pacients asimptomàtics amb estenosi aòrtica severa és 

controvertit. Actualment, les guies de pràctica clínica només recomanen la cirurgia 

de recanvi valvular aòrtic en aquests pacients si presenten disfunció ventricular o 

una prova d’esforç patològica (recomanació classe I) (1,16).  

 Segons la guia de pràctica clínica conjunta de les Societats Europees de 

Cardiologia i de Cirurgians Cardio-Toràcics, la cirurgia s’hauria de considerar (IIa C) 

en presència d’una velocitat màxima >5.5 m/s o de calcificació valvular greu i 

progressió de la velocitat màxima ≥0.3 m/s/any. La cirurgia podria considerar-se (IIb 

C) en cas d’elevació marcada de pèptids natriurètics, increment del gradient mitjà 

amb l’exercici > 20 mm Hg o hipertròfia excessiva del ventricle esquerra (1). Les 

guies americanes (ACC/AHA) recomanen la substitució valvular en pacients 

asimptomàtics en presència d’hipotensió o símptomes durant la prova d’esforç (IIb), 

calcificació severa, ràpida progressió o previsió de retard de la cirurgia un cop 

estiguin simptomàtics (IIb) (16).     

 Tot i això, la disminució de la mortalitat operatòria en els últims anys ha fet 

que hi hagi grups que proposin realitzar cirurgia precoç en pacients amb estenosi 

aòrtica asimptomàtica amb la intenció de millorar el pronòstic dels pacients (71–73). 

A més, molts pacients passen d’estar asimptomàtics a desenvolupar insuficiència 
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cardíaca avançada de manera molt ràpida, i aquests pacients tenen pitjor pronòstic 

a curt i llarg termini després de la cirurgia (74). Un meta-anàlisi recent suggereix que 

la cirurgia precoç ofereix benefici en la supervivència als pacients asimptomàtics 

amb estenosi aòrtica severa (75). 

 Tots i els resultats prometedors dels estudis amb vàlvules percutànies (63–

70), actualment la implantació d’una pròtesi percutània quedaria circumscrita en 

casos de contraindicació a la cirurgia o alt risc quirúrgic (1,16). Així doncs, el maneig 

de l’estenosi aòrtica severa queda resumit a la Figura 4. 
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Figura 4: Maneig de l’estenosi aòrtica severa. Reproduït de (1) amb permís de Oxford 

University Press i Societat Europea de Cardiologia. 
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1.5. COMORBIDITATS  

Els pacients que s’operen de cirurgia cardíaca presenten múltiples 

comorbiditats (10,11,14) de manera molt freqüent. Les comorbiditats més habituals 

són la vasculopatia perifèrica, la malaltia cerebrovascular, la disfunció renal i la 

malaltia pulmonar obstructiva crònica (MPOC).  

Les escales que valoren el risc quirúrgic com l’EuroSCORE (46) i a la 

puntuació de la STS (47) recullen gran part d’aquestes comorbiditats. Els principals 

problemes d’aquestes escales de risc és que no recullen totes les comorbiditats que 

poden tenir els pacients (fragilitat, baix pes/obesitat, irradiació toràcica, aorta en 

porcellana,...) i que sobrevaloren els pacients de risc elevat (57,76). A part 

d’empitjorar el pronòstic dels pacients, la presència de comorbiditats es relaciona 

amb un major nombre de reingressos a 30 dies (77). A banda de les escales 

específiques per cirurgia cardíaca, les escales que avaluen les comorbilitats (com 

l’Índex de Charlson) també s’han relacionat amb el pronòstic dels pacients amb 

estenosi aòrtica (13).  

Moltes d’aquestes comorbiditats no tenen tractament o el seu tractament té 

una eficàcia limitada. Per tant, és important identificar noves comorbiditats que 

puguin afectar els nostres pacients, sobretot si aquestes són susceptibles de ser 

tractades i corregides abans de la cirurgia.  

1.5.1 ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL i MALALTIA CORITÍDEA 

És freqüent que pacients amb estenosi aòrtica i/o malaltia coronària hagin 

patit un accident vascular previ (AVC), arribant en algunes sèries a afectar 20-30% 

dels pacients (10,14). S’associa amb un major risc de desenvolupar complicacions 

neurològiques, i quan aquestes es produeixen el pronòstic del pacients empitjora 

(78–82). Un altre factor que es relaciona amb la possibilitat de tenir un AVC després 

de la cirurgia és la presència de malaltia carotídia. En els estudis que han avaluat la 
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seva presència en pacients que s’havien de sotmetre a cirurgia cardíaca van veure 

que entre un 10-25% dels pacients tenien malaltia carotídia significativa  (10,14,83–

85), i aquests pacients tenien més freqüentment complicacions neurològiques 

després de la cirurgia (83,84,86). A més, la presència de malaltia carotídia en 

alguns casos va fer canviar l’estratègia terapèutica, ja que es va realitzar una 

endarterectomia carotídia abans o durant la cirurgia cardíaca (84,85).  

1.5.2 MALALTIA PULMONAR OBSTRUCTIVA CRÒNICA (MPOC) 

La presència de malaltia pulmonar obstructiva crònica es considera un factor 

de risc per la cirurgia cardíaca (46,47). S’associa a un augment de la mortalitat, de 

la necessitat de ventilació invasiva perllongada (87,88) i d’infeccions respiratòries 

(89). A més, s’associa a un pitjor pronòstic a llarg termini en pacients operats de 

cirurgia de revascularització coronària (90,91). Per tots aquests motius, és necessari 

avaluar i optimitzar la funció respiratòria en els pacients que s’han d’operar de 

cirurgia cardíaca (92). 

1.5.3 INSUFICIÈNCIA RENAL CRÒNICA 

La presència d’insuficiència renal empitjora el pronòstic dels pacients de 

s’operen de cirurgia de revascularització miocàrdica, amb augment de la mortalitat a 

curt termini (93,94), dany renal agut (94,95), accidents cerebrovasculars i infeccions 

greus (96). En pacients que s’operen de cirurgia valvular també s’observa que la 

presència d’insuficiència renal empitjora el pronòstic (97). A més, els pacients amb 

insuficiència renal crònica tenen pitjor pronòstic a llarg termini, amb major mortalitat i 

morbiditat cardiovascular (94,98–100). 

1.5.4 VASCULOPATIA PERIFÈRICA 

La presència de vasculopatia perifèrica s’associa de manera independent a 

una major mortalitat hospitalària  (101,102) i a llarg termini en pacients que s’operen 

de cirurgia coronària (103,104). 
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1.5.5 ANÈMIA  

 La presència d’anèmia abans de la cirurgia cardíaca és freqüent (afectant fins 

al 37% dels pacients) i diversos estudis han demostrat que la seva presència té un 

impacte negatiu sobre les complicacions postoperatòries i la supervivència, tant en 

pacients valvulars com en coronaris. A més, augmenta la probabilitat de rebre 

transfusions de concentrats d’hematies (10,105). L’anèmia pot tenir diverses 

causes, la més freqüent de les quals és un dèficit absolut o relatiu de ferro, però 

també és freqüent l’anèmia de malaltia crònica o inflamatòria. El diagnòstic etiològic 

de l’anèmia és complex, però sempre hauria d’incloure un estudi bàsic ferrocinètic 

amb ferritina, receptor soluble de la transferrina, reactants de fase aguda (el més 

habitual la proteïna C reactiva) i factors de maduració (vitamina B12 i àcid fòlic). 

Durant la circulació extracorpòria es produeix una anèmia dilucional que 

s’utilitza per reduir la viscositat sanguínia i d’aquesta manera assegurar una 

aportació d’oxigen adequada als teixits. La dificultat està en saber quin valor 

d’hematòcrit és necessari mantenir, ja que estudis previs han demostrat que com 

més baix és el valor mínim de l’hematòcrit durant la circulació extra-corpòria, més 

freqüents són les complicacions i mortalitat post-operatòria (106,107). En un estudi 

amb 3003 pacients en els que no es va realitzar una transfusió es va observar que 

un hematòcrit < 25% augmentava les complicacions postoperatòries a diferència 

dels pacients que durant la CEC van tenir un hematòcrit superior a 28% (108). A 

més, el valor de l’hematòcrit mínim assolit és proporcional al valor pre-quirúrgic, de 

manera que els pacients amb hematòcrit més baix abans de la cirurgia tindran un 

valor inferior en la cirurgia, i, per tant, més probabilitat de tenir una mala evolució 

(106) (Figura 5).  

L’anèmia postoperatòria és molt freqüent i afecta fins un 90% dels pacients, i 

és deguda principalment a pèrdues de sang durant la cirurgia. També s’observa un 

descens de la eritropoesi durant el postoperatori que pot ser secundari a la resposta 

inflamatòria, amb subseqüent empitjorament de l’anèmia i de la hipòxia tissular 



MILLORA EN L’ESTRATIFICACIÓ PRONÒSTICA I MANEIG PERIOPERATORI DE LA PATOLOGIA VALVULAR             Núria Farré López 

 

26 

 

(109). La presència d’anèmia en el post-operatori s’associa a mala evolució 

(110,111). Carson et al van mostrar que quan el nivell d’hemoglobina post-

operatòria era ≤8 g/dL en cirurgia no cardíaca, l’OR de mortalitat va augmentar 2.5 

vegades (95% IC: 1.9-3.2) per cada g/dL que va disminuir l’hemoglobina (111). 

 

                             

Figura 5: Evolució de l’hematòcrit pre i post-operatori segons quartils d’hematòcrit basal. 

Reproduït de (106). 

 

 Les transfusions de concentrats d’hematies, tot i que han demostrat ser útils 

per restablir la capacitat de transport d’oxigen als teixits, s’associen amb un risc 

significativament major de complicacions postoperatòries i de disminució de la 

supervivència a curt i llarg termini (112–118). 

Per tots aquests motius, amb la finalitat de millorar el pronòstic dels pacients, 

és important diagnosticar i tractar l’anèmia abans de la cirurgia. El tractament amb 

ferro i eritropoetina recombinant humana (rhEPO) abans de la cirurgia ha demostrat 

ser una alternativa eficaç per reduir les transfusions en pacients sotmesos a cirurgia 

major (119,120), i tant una revisió recent (121) com la guia de pràctica clínica del 

2011 de Societat d’Anestesiòlegs Cardiovasculars (122) inclou l’administració de 
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rhEPO més ferro a pacients anèmics (nivell d’evidència B, classe IIa) abans de la 

cirurgia cardíaca amb l’objectiu de disminuir la transfusió de glòbuls vermells. La 

informació sobre quin paper pot tenir en la morbiditat i mortalitat postoperatòria en 

aquests pacients és escassa.    

 

1.6. ASPECTES DE LA PATOLOGIA VALVULAR ADREÇATS EN AQUESTA 
TESI 

JUSTIFICACIÓ 

La motivació d’aquesta tesis doctoral com compendi de publicacions està 

integrada per dos treballs, que es reprodueixen a continuació, per donar resposta a 

dos aspectes emergents: l’estenosi aòrtica asimptomàtica i la disminució de la 

morbiditat i mortalitat en la cirurgia valvular.  

El primer estudi (subprojecte 1) s’ha centrat en avaluar noves eines per 

estratificar el risc en l’estenosi aòrtica severa asimptomàtica que permeti identificar 

els pacients amb major risc de presentar complicacions en l’evolució de la malaltia i 

poder-los oferir un seguiment més estret i inclús una cirurgia precoç, tenint en 

compte l’augment de la prevalença d’aquesta valvulopatia en pacients amb edat 

avançada en els pròxims anys.  

El segon treball (subprojecte 2) avalua el tractament d’un factor de risc 

emergent, l’anèmia, abans de la cirurgia valvular. En aquest estudi s’analitza l’efecte 

del tractament de l’anèmia abans de la cirurgia valvular amb ferro endovenós i 

eritropoetina en relació a morbimortalitat quirúrgica, així com la presència d’efectes 

secundaris d’aquest tractament i la disminució de les transfusions.  
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SUBPROJECTE 1  

Article 1: “Valor pronóstico de la NT-proBNP y adaptación de la puntuación de 

Monin en pacientes con estenosis aórtica asintomática” 

Farré N, Gómez M, Molina L, Cladellas M, Blé M, Roqueta C, Ascoeta MS, Comin-

Colet J, Vila J, Bruguera J. Rev Esp Cardiol. 2014;67:52-57. 

Objectius: 

1. Valorar el paper de la fracció aminoterminal del propèpid natriurètic cerebral 

(NT-proBNP) en la valoració pronòstica dels pacients asimptomàtics amb 

estenosi aòrtica moderada-greu. 

2. Validar en la nostra població una adaptació de la puntuació de Monin. 

     

SUBPROJECTE 2  

Article 2: Effects of Preoperative Intravenous Erythropoietin Plus Iron on Outcome 

in Anemic Patients After Cardiac Valve Replacement.  

Cladellas M, Farré N, Comín-Colet J, Gómez M, Madoz P, Vila J, Molera R, Segovia 

A, Bruguera.  Am J Cardiol. 2012; 110:1021-1026. 

Objectius: 

1. Analitzar si la teràpia combinada de rhEPO i ferro endovenós abans del 

recanvi valvular millora la morbiditat i la mortalitat hospitalària.  

2. Avaluar si aquest tractament combinat disminueix les transfusions 

hospitalàries. 
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b Servicio de Cardiologı́a, Hospital del Mar, Parc de Salut Mar, Barcelona, España
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Los objetivos del estudio son valorar el papel de la NT-proBNP en la valoración

pronóstica de los pacientes asintomáticos con estenosis aórtica moderada-grave y validar una

adaptación de la puntuación de Monin a nuestra población.

Métodos: Estudio prospectivo de 237 pacientes con estenosis aórtica degenerativa moderada-grave

asintomática. Se determinó la NT-proBNP y se realizó un seguimiento clı́nico a todos los pacientes. Se

calculó una adaptación de la puntuación de Monin como: (velocidad máxima [m/s] � 2) + (logn

NT-proBNP � 1,5) (+ 1,5 si mujer). Se definió evento clı́nico como necesidad de cirugı́a valvular, ingreso

hospitalario o muerte.

Resultados: El 51% eran mujeres, con una media de edad de 74 años. Datos ecocardiográficos: velocidad

máxima, 4,14 � 0,87 m/s; gradiente medio, 43,2 � 16,0 mmHg; área valvular aórtica, 0,87 � 0,72 cm2; ı́ndice de

área valvular aórtica, 0,49 � 0,14 cm2/m2. La mediana de NT-proBNP fue 490,0 [198,0-1.312,0] pg/ml. Durante

el seguimiento (mediana, 18 meses) 153 pacientes sufrieron eventos. El punto óptimo de corte de NT-proBNP

fue 515 pg/ml, y se observaron supervivencias libres de eventos a 1 y 2 años del 93 y el 57% de los pacientes con

NT-proBNP < 515 pg/ml frente al 50 y el 31% cuando la NT-proBNP era > 515 pg/ml. Se dividió a los pacientes en

cuartiles de la puntuación de Monin. Las supervivencias libres de eventos a 1 y 2 años fueron del 87 y el 79% en el

primer cuartil, frente al 45 y el 28% en el cuarto cuartil.

Conclusiones: La NT-proBNP ofrece información pronóstica de pacientes asintomáticos con estenosis

aórtica moderada-grave. La puntuación descrita por Monin es adaptable a nuestra población y mejora el

valor pronóstico de la NT-proBNP sola.

� 2013 Sociedad Española de Cardiologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prognostic Value of NT-proBNP and an Adapted Monin Score in Patients With
Asymptomatic Aortic Stenosis

Keywords:

Aortic valve stenosis

Echocardiography

Natriuretic peptides

A B S T R A C T

Introduction and objectives: Our objective was to assess the prognostic value of NT-proBNP in patients

with asymptomatic moderate/severe aortic stenosis and to validate an adapted Monin score using

natriuretic peptide levels in our setting.

Methods: Prospective study of 237 patients with degenerative asymptomatic moderate/severe aortic

stenosis. NT-proBNP was determined in all patients, who were then followed up clinically. The adapted

Monin score was defined as follows: (peak velocity [m/s]�2)+(logn NT-proBNP�1.5)(+1.5 if woman). A

clinical event was defined as surgery, hospital admission due to angina, heart failure or syncope, or

death.

Results: A total of 51% were women, and the mean age was 74 years. Mean (SD) echocardiographic

values were as follows: peak velocity 4.14 (0.87) m/s; mean gradient, 43.2 (16.0) mmHg; aortic valve

area, 0.87 (0.72) cm2, and aortic valve area index, 0.49 (0.14) cm2/m2. The median NT-pro-BNP value was

490.0 [198.0-1312.0] pg/mL. There were 153 events during follow-up (median 18 months). The

optimum NT-proBNP cut-point was 515 pg/mL, giving event-free survival rates at 1 and 2 years of 93%

and 57%, respectively, in patients with NT-proBNP <515 pg/mL compared with 50% and 31% in those

with NT-proBNP >515 pg/mL. Patients were divided into quartiles based on the Monin score. Event-free

survival at 1 and 2 years was 87% and 79% in the first quartile, compared with 45% and 28% in the fourth

quartile, respectively.
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INTRODUCCIÓN

La estenosis aórtica (EA) es la valvulopatı́a más frecuente en los
paı́ses occidentales, y su incidencia está aumentando debido a la
mayor esperanza de vida de la población1.

El recambio valvular aórtico (RVA) es el tratamiento de elección
en pacientes sintomáticos con EA grave. Las guı́as de práctica
clı́nica solo recomiendan el RVA para pacientes asintomáticos
si presentan disfunción ventricular o una prueba de esfuerzo
patológica2,3. Sin embargo, diversos estudios indican que
el pronóstico de los pacientes asintomáticos con EA grave a largo
plazo no es tan benigno como inicialmente se creı́a4–8. Dado que la
mortalidad quirúrgica ha disminuido en los últimos años9, varios
grupos abogan por indicar el RVA a pacientes asintomáticos para
mejorar el pronóstico10–12. Sin embargo, dada la elevada preva-
lencia de EA en nuestro medio, plantear el RVA para todos los
pacientes con EA grave no es factible organizativa y económica-
mente. Por lo tanto, es fundamental encontrar parámetros que
permitan seleccionar a los pacientes asintomáticos con alto
riesgo de sufrir eventos en la evolución. Esto permitirı́a indicar
la cirugı́a de RVA para este grupo en el momento óptimo. Algunos
de los parámetros que se han descrito para estratificar el riesgo
requieren estudios ecocardiográficos seriados, obtención de
parámetros complejos o realización de prueba de esfuerzo13–17.

Recientemente Monin et al18 han propuesto una puntuación
que combina tres parámetros de fácil obtención (velocidad
máxima [Vmáx], péptido natriurético tipo B [BNP] y sexo) e
identifica a los pacientes con EA moderada-grave con alto riesgo de
eventos en el seguimiento que, por lo tanto, se beneficiarı́an de RVA
precoz aun estando asintomáticos.

Los objetivos del presente estudio son valorar el papel de la
fracción aminoterminal del propéptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) en la valoración pronóstica de los pacientes
asintomáticos con EA moderada-grave y validar en nuestra
población una adaptación de la puntuación de Monin.

MÉTODOS

Estudio prospectivo unicéntrico desarrollado desde 2006 a
2011, en el que se incluyó a 237 pacientes asintomáticos
consecutivos con EA degenerativa moderada o grave (definida
como Vmáx > 3,5 m/s y/o un área valvular aórtica < 1,25 cm2) con
función ventricular normal (definida como fracción de eyección del
ventrı́culo izquierdo > 55%). Solo se incluyó en el estudio a
pacientes con función ventricular basal preservada, dado que el
trabajo se diseñó para no mezclar entidades diferentes de conocido

pronóstico muy dispar. Un 7% de los pacientes sufrieron disfunción
ventricular en su evolución, siempre asociada a deterioro clı́nico.
Se excluyó a los pacientes con válvula aórtica bicúspide, dado el
bajo número de pacientes en nuestra serie, y a los que tenı́an otras
valvulopatı́as significativas asociadas. Todos los estudios se
realizaron con un ecocardiógrafo General Electric Vivid 7 o 9.
Se utilizó el plano ecocardiográfico en el que se registraron las
mayores velocidades para calcular los gradientes transvalvulares
(habitualmente el plano apical). El área valvular aórtica se calculó
mediante la ecuación de continuidad y se indexó por la superficie
corporal. Se realizó una analı́tica sanguı́nea con el paciente en
reposo y en ayunas 15 min antes del ecocardiograma. Las muestras
se centrifugaron durante 15 min, se congelaron y posteriormente
se analizaron mediante inmunofluorescencia. Se definió la
puntuación propuesta por Monin et al18 como (Vmáx [m/s] � 2)
+ (logn BNP � 1,5) (+ 1,5 si sexo femenino), utilizando el logn de
NT-proBNP en vez del BNP, dado que es el que se utiliza en nuestro
medio. Se evaluó a los pacientes cada 6 meses mediante control
clı́nico, y en caso de que el paciente no hubiese acudido a su consulta,
se realizó una revisión de su historia clı́nica hospitalaria o una
entrevista telefónica para conocer su estado vital y/o funcional. El
objetivo primario fue la aparición del evento combinado de ingreso
hospitalario por angina, sı́ncope o insuficiencia cardiaca, cirugı́a de
RVA o muerte por cualquier causa. El estudio fue aprobado por
el comité ético del hospital y todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado por escrito antes de su inclusión.

Análisis estadı́stico

Las variables continuas se expresaron como media � desviación
estándar y las categóricas, como número y porcentaje. Para evaluar el
mejor punto pronóstico de corte de NT-proBNP, se realizó un análisis
bootstrap mediante mil replicaciones, y después dicho punto de corte
se confirmó mediante la bondad del ajuste (múltiples remuestreos
permiten confirmar que el punto de corte obtenido es el más
apropiado). Se determinó la sensibilidad, la especificidad y el área
bajo la curva de dicho punto. La incidencia acumulativa de eventos
se estimó con el método de Kaplan-Meier. El análisis univariable se
realizó mediante la prueba de la t de Student o la de la U de Mann-
Whitney. Las variables categóricas se analizaron con la prueba de la x2

o la exacta de Fisher según fuera necesario. Se realizó un análisis de
regresión multivariable de Cox. Se realizó un primer modelo con las
variables que componen la puntuación de Monin y un segundo con
dicho modelo y otras posibles variables confusoras. Los resultados se
expresan con la hazard ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Para todos los análisis, un valor de p bilateral < 0,05 se
consideró significativo. El análisis estadı́stico se realizó con SPSS 18.0
y R v. 2.11.1 (R Foundation for Statistical Computing).

RESULTADOS

Las caracterı́sticas basales de los pacientes y su diferenciación
según la aparición de eventos se recogen en la tabla 1. El 51% de los
pacientes eran mujeres, con una media de edad de 74 años. Según
la definición de la Sociedad Europea de Cardiologı́a2, el 57% de
los pacientes (135 pacientes) tenı́an EA grave definida por
Vmáx > 4 m/s, y el 74% (176 pacientes) si el criterio era área

Conclusions: NT-proBNP determination provides prognostic information in patients with asymptomatic

moderate/severe aortic stenosis. The adapted Monin score is useful in our setting and allows a more

precise prognosis than does the use of NT-proBNP alone.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en

� 2013 Sociedad Española de Cardiologı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

BNP: péptido natriurético tipo B

EA: estenosis aórtica

NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido

natriurético tipo B

RVA: recambio valvular aórtico

Vmáx: velocidad máxima
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valvular aórtica < 1 cm2. Se realizó seguimiento al 97% de los
pacientes (231 pacientes), con una mediana de seguimiento de
18 [intervalo intercuartı́lico, 7-31] meses. El 64% (153 pacientes)
presentaron el objetivo primario combinado durante el segui-
miento, con una mediana de 12 [5-23] meses desde la inclusión en
el estudio hasta la aparición del evento. Algunos pacientes
sufrieron más de un evento durante el seguimiento, en cuyo caso
se censuró al paciente en el primer evento y solo se contabilizó
un acontecimiento de interés. Se registraron 183 eventos en
153 pacientes: 110 pacientes requirieron cirugı́a, 44 ingresaron por
sı́ntomas secundarios a EA (sin que se indicara cirugı́a cardiaca) y
hubo un total de 29 fallecidos (el 12% de los pacientes):
14 pacientes por causa cardiaca (insuficiencia cardiaca o muerte
súbita), 12 por causa extracardiaca (neoplasias, infección respira-
toria o ictus) y 3 tras la cirugı́a de RVA. La mortalidad operatoria fue
del 2,9%. Se perdió en el seguimiento a 6 pacientes. La presencia de
una prueba de esfuerzo positiva, indicada según la decisión clı́nica
de su médico tratante en casos de sı́ntomas poco claros, sirvió para
indicar cirugı́a valvular en un 6% de los casos intervenidos.

Mediante el test de bootstrap se determinó el mejor punto de
corte, que en nuestra serie fue de 515 pg/ml. La sensibilidad y la
especificidad de dicho punto de corte fueron del 52 y el 64% (área
bajo la curva = 0,628). Se realizó un análisis de la supervivencia
de Kaplan-Meyer según los pacientes presentaran valores de
NT-proBNP superiores o inferiores al de corte (fig. 1). Las
supervivencias libres de eventos a 1 y 2 años de seguimiento
fueron del 93 y el 57% de los pacientes con NT-proBNP < 515 pg/ml
frente al 50 y el 31% de los pacientes por encima de ese valor.

Se dividió a los pacientes en cuartiles según la adaptación de la
puntuación de Monin, y posteriormente se realizó un análisis de
la supervivencia de Kaplan-Meyer según los cuartiles de Monin
(fig. 2). Se observó que las supervivencias libres de eventos a 1 y
2 años fueron, respectivamente, del 87 y el 79% en el primer
cuartil (puntuación Monin < 16,7), el 74 y el 46% en el segundo cuartil
(puntuación 16,7-18,3), el 49 y el 30% en el tercer cuartil (puntuación
18,3-20,3) y el 45 y el 28% en el cuarto cuartil (puntuación > 20,3).

En la tabla 2 se muestran los resultados del análisis multivari-
able en el que se observó que la Vmáx, el ı́ndice del área valvular

aórtica y la NT-proBNP estaban relacionados de manera indepen-
diente con el pronóstico de los pacientes.

Al aplicar el mismo modelo con la puntuación de Monin
adaptada (que ya contiene sexo, Vmáx y NT-proBNP), observamos
que se relacionaba de manera independiente con el pronóstico,
tanto si se evaluaba cuantitativamente (tabla 3) como por cuartiles
(Monin Q2 frente a Q1: HR = 2,23; IC95%, 1,28-3,88; p = 0,004;
Q3 frente a Q1: HR = 3,50; IC95%, 1,95-6,24; p < 0,001; Q4 frente a
Q1: HR = 3,10; IC95%, 1,73-5,55; p < 0,001).

Tabla 1
Caracterı́sticas basales del grupo total y según la aparición de eventos de los pacientes asintomáticos afectos de estenosis aórtica moderada o grave

Total (n = 237) Pacientes sin eventos (n = 78) Pacientes con eventos (n = 153) p

Edad (años) 74 � 9 75 � 10 73 � 9 0,15

Mujeres 117 (51) 36 (46) 77 (50) 0,55

Hipertensión arterial 175 (74) 57 (73) 113 (74) 0,84

Dislipemia 147 (62) 51 (65) 93 (61) 0,64

Diabetes mellitus 65 (27) 23 (29) 42 (27) 0,74

NT-proBNP basal (pg/ml) 490,0 [198,0-1.312,0] 325,5 [161,0-798,2] 570,0 [250,0-1.486,0] 0,001

Logn NT-proBNP basal 6,3 � 1,3 6,0 � 1,3 6,5 � 1,3 0,003

Creatinina (mg/dl) 1,2 � 0,9 1,2 � 0,7 1,2 � 0,7 0,94

Velocidad máxima (m/s) 4,14 � 0,87 3,84 � 0,92 4,23 � 0,82 < 0,001

Gradiente medio (mmHg) 43,2 � 16,0 35,51 � 11,5 47,0 � 16,7 < 0,001

Gradiente máximo (mmHg) 70,2 � 24,7 59,9 � 17,8 75,1 � 26,2 < 0,001

Área valvular aórtica (cm2) 0,87 � 0,72 0,92 � 0,46 0,85 � 0,83 0,43

Índice de área valvular (cm2/m2) 0,49 � 0,14 0,56 � 0,13 0,46 � 0,14 < 0,001

Diámetro telediástolico del VI (mm) 46,6 � 6,6 45,7 � 6,7 46,9 � 6,6 0,20

Diámetro telesistólico del VI (mm) 27,4 � 8,4 26,0 � 5,6 28,1 � 9,6 0,042

Masa del VI (g) 232 � 83 216 � 66 239 � 90 0,027

Fracción de eyección del VI (%) 64 � 9 66 � 8 64 � 9 0,073

Puntuación de Monin 18,5 � 3,1 17,3 � 2,9 19,1 � 3,0 < 0,001

NT-proBNP > 515 pg/ml 107 (47) 28 (36) 79 (52) 0,018

NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; VI: ventrı́culo izquierdo.

Las variables cualitativas se expresan como n (%) y las cuantitativas, como media � desviación estándar o mediana [intervalo intercuartı́lico].
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de eventos según

valores de NT-proBNP > 515 pg/ml en los pacientes con estenosis aórtica
asintomática. NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético
tipo B.
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El valor de corte de NT-proBNP (515 pg/ml) obtenido discriminó
correctamente a los pacientes que sufrieron eventos en el
seguimiento, a expensas de los que tenı́an EA moderada
(p < 0,001). La puntuación de Monin fue válida para predecir
eventos en ambos grupos (figs. 3 y 4) y mejoró la predicción
respecto a la NT-proBNP sola.

DISCUSIÓN

Este estudio muestra que los pacientes asintomáticos con EA
moderada-grave con NT-proBNP > 515 pg/ml tienen elevado
riesgo de eventos durante el seguimiento. La puntuación de Monin
permite una mejor estratificación del riesgo e identifica a un
subgrupo de pacientes (los que se encuentran en el primer cuartil)
con buen pronóstico a 2 años. Actualmente, las guı́as de práctica
clı́nica solo recomiendan el RVA para pacientes asintomáticos con
EA e indicación de clase I si presentan disfunción ventricular o una
prueba de esfuerzo patológica2,3. Los demás pacientes con EA
asintomática deberı́an seguir controles clı́nicos frecuentes y
ecocardiograma cada 6-12 meses2,3, y solo en determinadas
circunstancias se plantearı́a la cirugı́a. Aun ası́, no todos los
pacientes con EA grave asintomática tienen una evolución benigna,
ya que se han descrito supervivencias libres de eventos durante el
seguimiento que varı́an entre el 20% y más del 50%4,7,8,13. La
inclusión de pacientes con EA moderada puede haber tenido
impacto en los resultados. Sin embargo, el número de eventos en
nuestra serie (el 64% de los pacientes) es similar al descrito por
Monin et al18 (el 59,6% de los pacientes), teniendo en cuenta que en
ese estudio se incluyó a pacientes con EA con Vmáx > 3 m/s. La
estrategia de control clı́nico y ecocardiográfico seriado puede
implicar la saturación de las consultas y los departamentos de
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meyer de supervivencia libre de eventos según los
cuartiles de la puntuación de Monin de los pacientes con estenosis aórtica
asintomática.

Tabla 2
Análisis del riesgo mediante regresión de Cox para la variable de valoración
combinada: modelo 1

HR IC95% p

Velocidad máxima 1,24 1,02-1,50 0,029

Índice AVA 0,05 0,01-0,24 < 0,001

Sexo 0,68 0,46-1,006 0,053

NT-proBNP 1,0 1,000-1,000 0,006

Masa del VI 1,002 1,000-1,004 0,108

AVA: área valvular aórtica; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%;

NT-proBNP: fracción aminoterminal del propéptido natriurético tipo B;

VI: ventrı́culo izquierdo.

Tabla 3
Análisis del riesgo mediante regresión de Cox para la variable de valoración
combinada: modelo 2

HR IC95% p

Índice AVA 0,07 0,01-0,37 0,002

Puntuación de Monin 1,14 1,07-1,22 < 0,001

Masa del VI 1,00 1,000-1,003 0,14

AVA: área valvular aórtica; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%;

VI: ventrı́culo izquierdo.
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imagen. Además, el hecho de que la mortalidad quirúrgica de
los pacientes con EA haya disminuido de manera marcada en los
últimos años9 ha motivado que diversos grupos propongan el RVA
para pacientes asintomáticos para mejorar su pronóstico10–12. Es
importante identificar qué pacientes se beneficiarı́an de un RVA
precoz aun estando asintomáticos para mejorar su pronóstico y a
qué pacientes se podrı́a seguir de manera menos intensiva.

La prueba de esfuerzo es una herramienta útil y segura para la
estratificación de riesgo en los pacientes con EA grave asintomá-
tica19,20. Sin embargo, a pesar de que un resultado anormal es
indicación de RVA (sı́ntomas con el ejercicio, clase I, nivel de
evidencia C; caı́da de la presión arterial por debajo de la basal,
IIa C)2, esta no es factible en todos los ámbitos. En nuestra serie, una
ergometrı́a positiva sirvió para indicar el 6% de las cirugı́as.

Tanto la determinación de BNP16,18,21 como de su precursor
(NT-proBNP)22 o ambos23–25 se han demostrado de valor pronóstico
en la EA. Una revisión sistemática no encontró diferencias entre BNP
y NT-proBNP en el diagnóstico de insuficiencia cardiaca26. La
NT-proBNP se degrada más lentamente y tiene mayor concentración
en la circulación y menor variabilidad biológica que el BNP27. En
nuestra serie el mejor punto de corte de NT-proBNP fue 515 pg/ml,
sensiblemente superior al encontrado en otras poblaciones de
pacientes que no presentaban especı́ficamente EA, como puede ser
en atención primaria28. El valor pronóstico de dicho punto de corte
puede considerarse moderado (área bajo la curva = 0,628), aunque
suficiente para detectar de manera independiente a un grupo
significativo de los pacientes con EA todavı́a asintomáticos que
sufrirán eventos en el seguimiento.

En los últimos años se han descrito diversos parámetros y
puntuaciones que intentan predecir qué pacientes con EA sufrirán
un evento durante el seguimiento13. En nuestra serie, la Vmáx
fue un marcador independiente de eventos en la evolución, de
acuerdo con varias publicaciones7,8,17,18,29. Rosenhek et al7 demos-
traron que los pacientes con EA asintomática muy grave (Vmáx
> 5,5 m/s) tienen mal pronóstico a largo plazo, con solo un 44 y un 4%
de los pacientes libres de eventos a 1 y 4 años respectivamente. La
progresión rápida de la EA tiene asimismo peor pronóstico13,17.
Ambos factores (Vmáx > 5,5 m/s y progresión > 0,3 m/s anual) se
consideran indicación de RVA en pacientes de bajo riesgo
quirúrgico (clase IIa)2. El ı́ndice de área valvular aórtica también
es un marcador de mal pronóstico21, dato corroborado en nuestra
serie. Se han descrito otros parámetros ecocardiográficos de
mayor complejidad, como la resistencia valvular30, la impedancia

válvula-arterial15,31, la deformación longitudinal sistólica del
ventrı́culo izquierdo15, el área de aurı́cula izquierda indexada15,
medidas de Doppler tisular29 o el análisis del flujo aórtico32.
A diferencia de otros trabajos33,34, en nuestra serie la masa ven-
tricular no se relacionó de manera independiente con el pronóstico.

Por lo tanto, en los últimos años ha crecido el interés por nuevos
algoritmos que permitan valorar el pronóstico de la EA grave
asintomática con más precisión15,18,34,14. Sin embargo, algunos de
estos algoritmos utilizan parámetros complejos15.

La puntuación de Monin et al18 combina tres parámetros
fácilmente medibles (Vmáx, BNP y sexo). Este es el primer estudio
que valida la utilidad de la puntuación de Monin adaptada a
pacientes asintomáticos con EA en nuestro medio. En nuestra serie,
se observó que las supervivencias libres de eventos a 1 y 2 años
fueron del 87 y el 79% respectivamente en el primer cuartil, frente a
menos del 49 y el 30% en el tercer y el cuarto cuartil. Por lo tanto, esta
puntuación permite una mejor clasificación pronóstica entre grupos
de alto (cuartiles 3 y 4) y bajo riesgo (cuartil 1) que el valor de
NT-proBNP solo. Ası́, una puntuación Monin < 16,7 identifica a los
pacientes asintomáticos con buen pronóstico a medio plazo.
A los pacientes con Monin > 18,3 (cuartiles tercero y cuarto) se
deberı́a seguirlos más estrechamente y valorar la realización de una
prueba de esfuerzo para una mejor estratificación del riesgo o
incluso plantearse la cirugı́a precoz de RVA si el riesgo quirúrgico es
bajo, ya que la mitad de estos pacientes tendrán sı́ntomas en menos
de 1 año.

Limitaciones

El presente estudio presenta un periodo de seguimiento de los
pacientes (mediana de 18 meses) no muy largo; aun ası́, lo creemos
suficiente para responder al objetivo inicial del trabajo. Por otro
lado, la inclusión de pacientes con EA moderada (definida como
Vmáx > 3,5 m/s) puede haber tenido impacto en los resultados. Sin
embargo, el número de eventos en nuestra serie es similar al
descrito por Monin et al. (que incluyeron a pacientes con EA con
Vmáx > 3 m/s).

CONCLUSIONES

La NT-proBNP permite estratificar el pronóstico de los pacientes
con EA moderada o grave antes de la aparición de sı́ntomas. El
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punto de corte óptimo encontrado fue de 515 pg/ml. La puntuación
descrita por Monin es adaptable a nuestra población y mejora el
valor pronóstico de la NT-proBNP sola.
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1. Ferreira-González I, Pinar-Sopena J, Ribera A, Marsal JR, Cascant P, González-
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Effects of Preoperative Intravenous Erythropoietin Plus Iron on
Outcome in Anemic Patients After Cardiac Valve Replacement

Mercè Cladellas, MD, PhDa,*, Nuria Farré, MDa, Josep Comín-Colet, MD, PhDa,
Miquel Gómez, MDa, Oona Meroño, MDa, M. Alba Bosch, MDb, Joan Vila, MScc,

Rosa Molera, BSd, Anna Segovia, BSd, and Jordi Bruguera, MDa

Preoperative anemia is a risk factor for postoperative morbidity and in-hospital mortality
in cardiac surgery. However, it is not known whether treatment of anemia before cardiac
surgery by administering recombinant human erythropoietin (rhEPO) plus iron improves
postoperative outcomes and decreases red blood cell transfusions in these patients. In
1998 a collection of consecutive data for patients who underwent valve replacement was
initiated and the inclusion criterion was anemia. Treatment with rhEPO was given at a
dose of 500 IU/kg/day every week for 4 weeks and the fifth dose 48 hours before valve
replacement. During each rhEPO session, patients received intravenous iron sucrose sup-
plementation. The intervention cohort (2006 to 2011) included 75 patients and the obser-
vation cohort was composed of 59 patients who did not receive any treatment (1998 to
2005). Multivariable logistic regression analysis showed that administration of combined
therapy was independently associated with decreased postoperative morbidity (odds ratio
[OR] 0.13, 95% confidence interval [CI] 0.03 to 0.59 p � 0.008) and in-hospital mortality
(OR 0.16, 95% CI 0.28 to 0.95 p � 0.04) after adjusting for logistic European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation score, type of intervention, time of cardiopulmonary
bypass, and year of surgery. Individually, this treatment also decreased postoperative renal
failure (OR 0.23, 95% CI 0.06 to 0.88, p � 0.03). Rate of red blood cell transfusion
decreased from 93% in the observation cohort to 67% in the intervention cohort as did days
of hospitalization (median, 15 days, 10 to 27, versus 10 days, 8 to 14, respectively, p � 0.01
for all comparisons). In conclusion, administration of intravenous rhEPO plus iron in
anemic patients before valve replacement improves postoperative survival, decreases blood
transfusions, and shortens hospitalization. © 2012 Elsevier Inc. All rights reserved. (Am
J Cardiol 2012;110:1021–1026)

Two randomized trials of anemic patients with coronary
bypass surgery or valvular heart disease have demonstrated
the efficacy of preoperative recombinant human erythropoi-
etin (rhEPO) administration to decrease red blood cell
(RBC) transfusion.1,2 It is not known whether this treatment
improves postoperative outcomes in these patients. The
most recent guidelines published in 2011 by the Society of
Thoracic Surgeons and the Society of Cardiovascular An-
esthesiologists include administration of rhEPO plus iron in
anemic patients with level of evidence B, class IIa before
cardiac surgery with the objective of decreasing RBC trans-
fusion.3 Consequently, the main aim of this study was to
investigate whether the combined therapy of intravenous
rhEPO and iron before valve replacement (VR) improves
postoperative mortality and morbidity. As a secondary ob-

jective, we evaluated the extent to which RBC transfusions
were decreased in these patients.

Methods

In January 1998 the department of cardiology of Hospital
Mar initiated the collection of consecutive data for a registry
of patients undergoing cardiac surgery. Of 894 patients who
underwent VR, only anemic patients (�18 years old) un-
dergoing elective heart valve surgery were included. The
institutional review board of the ethics committee approved
the study protocol and patients provided written informed
consent. These patients were divided into 2 cohorts. The
first cohort was involved in an observation study (from
January 1998 to December 2005) of anemic patients whose
results were previously published.4 This study showed in-
creased postoperative morbidity and in-hospital mortality
compared to nonanemic patients. After these results, we
prospectively investigated the administration of rhEPO and
iron to correct the anemia before VR and improve postop-
erative outcomes. This study ranged from January 2006 to
2011 and involved the second or intervention cohort.

All patients in the intervention cohort received treatment
with intravenous rhEPO (Epoetin-Beta, Neo-Recormon,
Roche, Germany) and intravenous iron sucrose (Venofer,
Vifor-Uriach, Spain) before VR (nonrandomized). This in-
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tervention started 1 month before VR and rhEPO was given
at a dose of 500 IU/kg/day every week for 4 weeks and the
fifth dose 48 hours before surgery. During each rhEPO
session, patients received iron supplementation (maximum

dose 200 mg/day in a drip infusion for 2 hours). Dose of
iron administered was calculated using the following for-
mula: iron deficiency (milligrams) � body weight (kilo-
grams) � (target hemoglobin [130 g/dl] � actual hemoglo-
bin) � 0.24 � 500. Control of hemoglobin (Hb) was
scheduled midway through the intervention and therapy was
stopped when the Hb level reached normal values. Anemia

Table 1
Preoperative clinical characteristics and operative procedures divided into the intervention cohort with intravenous recombinant human erythropoietin
plus intravenous iron and the observation cohort in anemic patients

Variables All Patients Observation Cohort Intervention Cohort p Value
(n � 134) (n � 59) (n � 75)

Age (years) 72 � 9 71 � 8 73 � 10 0.16
Women 89 (66%) 42 (71%) 47 (63%) 0.30
Initial hemoglobin (g/dL) 11 � 0.9 10.9 � 0.9 11 � 1 0.12
Preoperative hemoglobin (g/dL) 11.8 � 1.3 10.9 � 0.9 12.6 � 0.9 �0.001
Risk factors

Diabetes 40 (30%) 12 (20%) 28 (37%) 0.03
Hypertension 95 (71%) 41 (70%) 54 (72%) 0.75
Hypercholesterolemia 64 (48%) 23 (39%) 41 (55%) 0.07
Current smoking 19 (14%) 9 (15%) 10 (14%) 0.16

Clinical symptoms
New York Heart Association class III or IV 71 (53%) 35 (59%) 36 (48%) 0.19
Ejection fraction �50% 14 (11%) 5 (9%) 9 (13%) 0.37

Co-morbidities
Atrial fibrillation 31 (24%) 12 (22%) 19 (27%) 0.56
History cerebral vascular accident 4 (3%) 1 (2%) 3 (4%) 0.62
Previous cardiac surgery 8 (6%) 4 (7%) 4 (5%) 0.99
Serum creatinine �1.5 mg/dl 18 (14%) 8 (14%) 10 (14%) 0.98
Chronic obstructive pulmonary disease 57 (59%) 23 (70%) 34 (53%) 0.11
Body surface area (m2) 1.7 � 0.2 1.67 � 0.1 1.72 � 0.2 0.15
Weight (kg) 68 � 12 67 � 12 70 � 10 0.28
Pulmonary hypertension �60 mm Hg 23 (22%) 10 (31%) 13 (18%) 0.12
EuroSCORE 9 � 3 8.2 � 2.6 8.9 � 2.9 0.15

Operative procedures
Aortic occlusion time 73 � 29 62 � 27 80 � 29 0.001
Extracorporeal bypass time 110 � 40 114 � 37 110 � 42 0.12
Prostheses 0.01

Mitral 24 (18%) 17 (29%) 7 (9%)
Aortic 90 (67%) 35 (59%) 55 (73%)
Double 20 (15%) 7 (12%) 13 (17%)
Coronary bypass 34 (25%) 11 (19%) 23 (31%) 0.11
Blood loss, median (quartiles 1–3) 1,210 (810–1,680) 1,240 (790–1,800) 1,210 (810–1,680) 0.61

Figure 1. Comparison of hemoglobin before surgery and during cardiopul-
monary bypass (CPB) in the 2 cohorts. Hemoglobin levels were signifi-
cantly higher in patients who received recombinant human erythropoietin
plus iron than patients in the observation cohort (*p �0.001) except at the
end of surgery, after having received transfusions. CS � cardiac surgery;
IV � intravenous.

Figure 2. During hospitalization there was a significant difference in the
number of transfusions between the 2 cohorts. In the observation cohort
93% of patients received red blood cell transfusions and 36% of patients in
this group were given �6 U. In contrast, in the intervention cohort 67% of
patients were transfused and only 4% received �6 U.
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was defined as Hb �13 g/dL for men and �12 g/dL for
women according to World Health Organization criteria.
Exclusion criteria included emergency surgery, isolated coro-
nary artery bypass grafting, anemia from intestinal bleeding,
and patient refusal of treatment. Clopidogrel was withheld 10
days before cardiac surgery, and vitamin K antagonist was
replaced by enoxaparin 5 days before surgery.

All patients were operated on by surgeons at our reference
hospital (Hospital de Sant, Pau, Barcelona, Spain) without
significant changes between these periods. They used a stan-
dard cardiopulmonary bypass technique with moderate hypo-
thermia (body temperature 33°C to 35°C). RBC transfusion
was administered according to the protocol when Hb was �7
g/dl during or after cardiac surgery. Moreover, the surgical
team had no knowledge of which patients were anemic or had
received combined therapy before VR.

Clinical characteristics before surgery (risk factors, co-mor-
bidities, and affected valves), aortic cross-clamping time and
cardiopulmonary bypass time, number of RBC units, among
others, were recorded. Definitions of risk factors and postop-
erative complications have been described elsewhere.4 Preop-
erative variables studied included classic cardiovascular risk
factors and history of stroke, myocardial infarction, and atrial
fibrillation or flutter. Functional New York Heart Association
class III or IV and ejection fraction �50% were considered
risk factors. Chronic obstructive pulmonary disease was de-
fined as a risk factor when forced expiratory volume in 1
second was �75% or if there was a diagnosis previously made
by a physician. All patients underwent coronary angiography
with the exception of men �45 years old and women �55
years old without risk factors. For each patient, we calculated
the European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
score (EuroSCORE). Hb levels were measured at the start of
surgery, before initiation of cardiopulmonary bypass, every 15
minutes during cardiopulmonary bypass, and at the end of VR.
Blood transfusion included those RBC units transfused in the
operating-room and in the postoperative period until discharge.
We divided the number of RBC transfusions received into 3
groups: no transfusion, 1 to 5 RBC units, and �6 RBC units.
Total blood loss included bleeding in the operating room plus
blood loss from thoracic drainage.

Postoperative morbidity included major adverse cardio-
vascular events such as heart failure, permanent cerebral
vascular accident, renal failure, perioperative myocardial
infarction, cardiac tamponade, reoperation, severe infection
(sepsis, pneumonia, or mediastinitis), prolonged ventilation
(�24 hours), thrombosis or dysfunction of the prosthesis,
and endocarditis as described previously.4 These major ad-
verse cardiovascular events were analyzed as a composite
outcome and separately.

Continuous variables were expressed as mean � SD and
categorical data were expressed as real number and percent-
age. Univariate analysis was performed using Student’s t
test or Mann–Whitney U test according to distribution char-
acteristics of variables. Categorical variables were analyzed
with chi-square test or Fischer’s exact test when appropri-
ate. Univariate analysis was used for identified risk factors
with a potentially confounding effect on composite major
adverse cardiovascular events and in-hospital mortality.
Variables that achieved marginally statistical significance (p
�0.15) in univariate analysis were selected to be included in
multivariable logistic regression. Backward modeling was
used to assess the independent association between com-
bined therapy (rhEPO and iron) administration and risk for
in-hospital mortality or composite major adverse cardiovas-
cular events. Variables were removed 1 by 1 if their exclu-
sion did not modify significantly the likelihood ratio statis-
tics of the model. When removal of any variable changed
the estimated parameters of the remaining variables by
�15%, it was considered a confounding effect and that
variable was retained in the model regardless of its statis-
tical significance.

Sensitivity analysis was performed to evaluate the
rhEPO and iron effect adjusted for confounders related to
major differences between groups in univariate analysis. So
we matched rhEPO groups for age, gender, EuroSCORE,
and Hb before administration of this treatment. In these new
groups multivariable logistic regression was carried out to
assess the independent association between preoperative
treatment and composite major adverse cardiovascular
events or in-hospital mortality.

In the 2 different statistical risk adjustment methods we
evaluated model discrimination using the c-index and cali-
bration using the Hosmer–Lemeshow statistic. No sample
size/power was calculated before the study. This is an on-
going cohort and we expect to increase the cohort in the
future. Our data had a power of 80% to detect a significant
odds ratio (OR) of �0.30.

All statistical tests with 2-sided p values �0.05 were
considered statistically significant. Statistical analysis was
performed with R, a language and environment for statisti-
cal computing (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

Results

We enrolled 134 patients divided into 2 cohorts. The
observation cohort included 59 patients and the intervention
cohort contained 75 patients. This combined therapy in-
creased the mean Hb level from 11.2 � 1 g/dl at baseline to

Table 2
Effects of combined treatment with intravenous recombinant human erythropoietin plus intravenous iron on mortality and morbidity after valve
replacement by multivariable logistic regression

Variables OR (95% CI) p Value Hosmer–Lemeshow c-Index

All major adverse cardiac events 0.13 (0.03–0.59) 0.008 0.86 0.79
Renal failure 0.23 (0.06–0.88) 0.03 0.51 0.79
In-hospital mortality 0.16 (0.28–0.97) 0.04 0.66 0.81

All variables were adjusted by year of valve replacement, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation score, type of intervention, and length
of cardiopulmonary bypass.
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12.6 � 0.9 g/dl before VR (p �0.001; Table 1) and no side
effects related to treatment were observed. Clinical charac-
teristics, risk factors, and co-morbidities between the 2
cohorts are presented in Table 1.

The main difference between the 2 cohorts was a longer
aortic cross-clamping time in the intervention cohort (80 �
29 vs 62 � 26, p � 0.001; Table 1). However, the nadir on
cardiopulmonary bypass was significantly greater in this
cohort (7.2 � 1.1 vs 6.3 � 1.2 g/dl, p �0.001) as shown in
Figure 1. Consequently, 33% of patients in the intervention
cohort were not given any RBC units compared to only 7%
in the observation cohort (p �0.001; Figure 2). Moreover,
there was a significant correlation between nadir of Hb and
RBC transfusions (r � 0.56, p �0.001).

Postoperative outcomes in unadjusted analysis showed a
significant decrease in composite major adverse cardiovas-
cular events in the intervention group (40% vs 79% obser-
vation group, p �0.001). Individual adverse postoperative
outcomes that decreased significantly were acute renal fail-
ure (29% vs 54%, p � 0.004), severe infection (8% vs 24%,
p � 0.01), heart failure (25% vs 44%, p � 0.01), and
prolonged ventilation (15% vs 29%, p � 0.02). We did not
observe any differences between cohorts for other postop-
erative complications.

In univariate analysis, in-hospital mortality was lower in
the intervention cohort compared to the observation cohort
(9% vs 23%, p � 0.04), which represents a 13% decrease in
absolute risk of mortality. In the intervention group there
were 7 deaths (5 women and 2 men): 5 deaths were sec-
ondary to heart failure (2 because of right ventricular dys-
function). The fifth death was due to an inability to come off
pump in the operating room, and the remaining death was
due to a dysfunction of the aortic prosthesis when the
patient came off pump. In the control cohort there were 14
deaths (12 women and 2 men). Causes of death were severe
infection in 5 patients, heart failure in 4, permanent stroke in
2, reintervention for bleeding in 2, and respiratory failure in
1 patient.

These improvements in morbidity and mortality in the
intervention group were reflected in a significantly shorter
postoperative hospital stay (intervention cohort, median 10
days, quartiles 1 to Q3 8 to 14, vs observation cohort,
median 15 days, 10 to 27, p � 0.01).

Preoperative clinical characteristics, risk factors, and Eu-
roSCORE (8.4 � 2.8 vs 9.4 � 2.6, p � 0.17) were similar
in patients who died and in those who survived. However,
patients who died had a longer cardiopulmonary bypass
time (137 � 65 vs 104 � 32 minutes, p � 0.002) and
received more RBC units than those who survived. All
patients who did not receive any transfusions survived (28
patients), whereas 11 of 21 patients who were given �6
RBC units died (p �0.001). There were no differences in
Hb levels during the operation between patients who sur-
vived and those who died, except for the nadir of Hb.
Patients who survived had a significantly higher Hb nadir
than those who died (6.9 � 1.2 vs 6.3 � 0.9 g/dl, p � 0.01).

In contrast, in nonanemic patients the mortality rate de-
creased during the study time, but to a lesser extent than in
anemic patients: mortality in the first period (1998 to 2005)
was 7% and decreased to 4% in the second period (2006 to
2011, p � 0.13).

Risk factors for postoperative adverse outcomes identified
in univariate analyses were entered in multivariable logistic
regression as confounding variables. After adjusting for several
co-morbidities and year of surgery, treatment of anemia before
VR was independently associated with a significant decrease in
composite major adverse cardiovascular events and in in-hos-
pital mortality. Furthermore, when postoperative complica-
tions were analyzed separately, this therapy proved to have an
independent association with decreased postoperative renal
failure as presented in Table 2.

Moreover, we performed sensitivity analysis matching the 2
groups for age, gender, EuroSCORE, and baseline Hb. Fifty-
six patients were paired (23 in each group) and results were
fairly similar to those found when all data were used. Logistic
regression adjusted for length of cardiopulmonary bypass and
year of cardiac surgery produced an OR of 0.1 (95% confi-
dence interval [CI] 0.02 to 0.41, p � 0.001) for composite of
major adverse cardiovascular events (Hosmer–Lemeshow test
0.48 and c-index 0.81). The OR was marginally significant at
0.16 (95% CI 0.2 to 1.1, p � 0.07) for in-hospital mortality
(Hosmer–Lemeshow test 0.27 and c-index 0.85) and the OR
was 0.18 (95% CI 0.05 to 0.65, p � 0.009) for renal failure
(Hosmer–Lemeshow test 0.44 and c-index 0.71).

Discussion

The findings of this study strongly suggest that the com-
bined therapy of intravenous rhEPO and iron administered
before cardiac VR in anemic patients is associated with a
significant improvement in postoperative outcomes and a
significant decrease in RBC transfusions.

In recent years, preoperative anemia has been described
as a risk factor in cardiac surgery.5–7 Zindrou et al8 reported
that mortality rate increased fivefold after cardiac surgery in
anemic patients who underwent coronary artery bypass
grafting on pump. In valvular surgery, our group found that
anemia was associated with a greater than threefold increase
in the odds of death (OR 3.6, 95% CI 1.3 to 10) and a
greater than fourfold increase in the odds of major compli-
cations (OR 4.6, 95% CI 2.14 to 10.3) after adjusting for
EuroSCORE.4 Moreover, previous studies have reported
that a lower nadir hematocrit on cardiopulmonary bypass is
associated with increased in-hospital mortality and severe
postoperative complications.9,10 Habib et al11 divided post-
operative outcomes into 5 groups according to lowest he-
matocrit during cardiopulmonary bypass. The nadir of he-
matocrit in the highest quintile was 27.5% (preoperative
hematocrit 42.6%). In this group mortality rate was only
1.6% and 3.6% of patients received RBC units. In contrast,
the nadir of hematocrit in the lowest quintile was 15.9%
(preoperative value was 32%). Mortality rate and blood
transfusion in the latter group increased to 7.5% and 66.6%,
respectively (p �0.001 for the 2 comparisons). This study
showed that the nadir level on cardiopulmonary bypass is
proportional to preoperative hematocrit, whereas a lower
nadir of Hb is associated with increases in perioperative
mortality and RBC transfusion.

Low preoperative Hb is a risk factor that can be modified
by treatment before cardiac surgery. In this regard, Williams
et al12 reported that an increase of 1 g/dl of preoperative Hb
is associated with a 46% decrease (OR 0.54, 95% CI 0.43 to
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0.69) in massive transfusion (�5 RBC units). Consistent
with these data, in our study mean preoperative Hb in-
creased by 1.4 g/dl in the cohort treated with rhEPO plus
iron and the nadir of Hb on cardiopulmonary bypass was
higher than in the observation cohort (7.2 � 1.1 vs 6.3 � 2
g/dl, respectively, p �0.001; Figure 1). Consequently, 33%
of patients in the intervention group did not receive a blood
transfusion, whereas only 7% of patients in the observation
cohort were free of transfusion because blood transfusion
was carried out when Hb �7 g/dl according to the protocol.
Furthermore, the number of patients needing a transfusion
of �6 U of RBCs decreased from 36% in the observation
cohort to 4% in the intervention cohort (Figure 2). These
results are consistent with those of Habib et al.11

In our study, patients who died had received more RBC
transfusions than patients who survived. These results are
consistent with previous studies that described an associa-
tion between RBC transfusion and perioperative mortality,
sepsis, renal dysfunction, or multiorgan failure.13–15 Re-
cently, a study has linked low perioperative Hb and greater
requirements of RBC transfusion to a higher risk of
stroke.16 Prolonged RBC storage causes depletion of 2,3-
diphosphoglycerate in hematites, which may lead to de-
creased oxygen delivery at the tissue level. There is some
evidence that part of the adverse outcome observed in RBC
transfusions may be associated with prolonged RBC stor-
age. In contrast, new RBCs formed because rhEPO and iron
therapy have a greater concentration of 2,3-diphosphoglyc-
erate, allowing an increased availability of oxygen to tis-
sues.17 One study has found that use of rhEPO before
cardiac surgery provided an increase of extractable oxygen
and generated a lower incidence and severity of lactic aci-
dosis after operation, an indicator of systemic hypoperfu-
sion and tissue hypoxia.18 Moreover, Haljan et al19 in 32
randomized patients who received rhEPO before cardiac
surgery reported an association between this drug and im-
provements in neurocognitive dysfunction after surgery.

After adjusting for well-known risk factors in cardiac VR
(EuroSCORE, type of intervention, and length of cardiopul-
monary bypass) and year of VR, multivariable regression
analysis showed that the combined therapy of rhEPO plus
iron was independently associated with an improvement in
composite major adverse cardiovascular events and renal
dysfunction when analyzed separately. Furthermore, this
combined therapy was associated with a significant decrease
in in-hospital mortality (Table 2). In addition, similar results
were obtained using matched patients in a sensitivity anal-
ysis adjusted for age, gender, EuroSCORE, and preopera-
tive Hb.

Consistent with lower postoperative complications and
mortality rate, patients in the intervention group had a sig-
nificant decrease in hospitalization (median 10 days) com-
pared to the observation cohort (median 15 days, p � 0.01).
This finding is important because although rhEPO and in-
travenous iron are expensive drugs, the decrease in days of
hospitalization may make this combination cost–effective.

All studies on rhEPO and iron have reported a decrease
of RBC transfusions, but to the best of our knowledge there
are no available data on the effects of anemia correction
before VR with these drugs on postoperative outcomes. It is
noteworthy that studies on rhEPO used very different doses

and timings of administration before surgery.1,20,21 In our
study we chose 500-IU/kg doses because this administration
increased the level of Hb before cardiac surgery by 1.5 g/dl
(95% CI 1.1 to 1.9) and RBC transfusions were decreased in
a study by Sowade et al.2 Moreover, onset of the pharma-
cologic effect of rhEPO is 4 to 6 days3 and anemic patients
a may require a longer period to achieve hematopoiesis.

There are some concerns about the safety of rhEPO
regarding hypertension and other potentially severe second-
ary effects. In the present study, in accordance with previ-
ous studies in cardiac surgery, no increased risk of postop-
erative thrombosis in prosthetic valves2 was demonstrated
with this treatment. Moreover, studies in patients with
chronic heart failure who received the combined therapy
have shown a better quality of life without increasing sec-
ondary events related to it.22–24

The main limitation of the study is that anemic patients
were not randomized to receive combined treatment or
placebo. This may lead to potential bias in interpreting the
results. To decrease this potential bias we used 2 different
statistical risk-adjustment methods (multivariable logistic
regression and sensitivity analysis matching adjusted for
age, gender, EuroSCORE, and preoperative Hb) that led to
similar results. The other limitation of the study is the long
period analyzed. Although we did not find any significant
changes in surgical technique or anesthetic care between
periods, this long period analyzed could lead to a bias owing
to some unrecognized confounders. To overcome this dif-
ficulty, in the multivariable regression we adjusted for year
of surgery among other factors. Moreover, we analyzed
mortality rate in nonanemic patients in our series during the
same period, which decreased from 7% in the first period to
3% in the last period, an absolute risk decrease that was
much lower than that observed in anemic patients (4% vs
14% absolute risk decrease). These observations suggest
that although year of surgery may have played a role in the
decrease in mortality in VR, the improvement in survival
seen in anemic patients is not accounted for by this fact
alone. Hence, it is likely that rhEPO and iron play an
important role in decreasing postoperative morbidity and
mortality.

It is not possible to know whether the improvement in
postoperative outcomes is due to the combined treatment
(rhEPO and iron) or secondary to only 1 drug. Recently, in
chronic heart failure the administration of only iron, with or
without anemia, led to improved symptoms and a better
quality of life.25 In our study, iron supplementation was
necessary because rhEPO stimulates bone marrow produc-
tion of RBC units and requires adequate iron availability for
the production of new erythrocytes.
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5.1. MILLORA EN L’ESTRATIFICACIÓ PRONÒSTICA DE L’ESTENOSI 
AÒRTICA 

 Degut a l’envelliment de la població, la patologia valvular degenerativa, en 

especial l’aòrtica, és actualment la principal causa d’afectació valvular (1,49). Les 

estimacions de l’Instituto Nacional de Estadística i EuroStat són que 23.5 % de la 

població europea al 2030 serà major de 65 anys (123) i el 37% de la població 

espanyola serà major de 64 anys en 2052 (9). Tenint en compte que la prevalença 

de valvulopatia aòrtica degenerativa és del 2-7% de la població major de 65 anys i 

del 12-13% en majors de 75 anys (5–7,49), és previsible que en els propers anys es 

produeixi un important augment de pacients amb estenosi aòrtica. 

 A mesura que passen els anys i augmenta l’edat de la població, no només 

augmenta la prevalença de l’estenosi aòrtica, sinó que s’incrementa el grau de 

severitat de la valvulopatia (124–126). Sabem també que el pronòstic de la malaltia 

empitjora dramàticament amb l’aparició de símptomes, essent la supervivència 

estimada de només el 15-50% als 5 anys. Els pacients asimptomàtics no tenen tan 

bon pronòstic com inicialment es pensava, ja que la supervivència lliure 

d’esdeveniments varia entre el 20-50% dels pacients als 2 anys (39–44). 

 La mortalitat de la cirurgia de recanvi valvular ha disminuït en el darrers anys, 

i en 2008 a Catalunya la mortalitat del recanvi valvular aòrtic va ser del 4.23% 

globalment, però només del 2.49% en menors de 75 anys i del 7.41% en majors de 

75 anys (127). A major edat, el risc quirúrgic és més elevat ja que els pacients tenen 

comorbiditats més freqüentment (46,47,50).  

 Per tots aquest motius, d’una banda és necessari identificar els pacients amb 

major risc de presentar esdeveniments adversos en el futur, de manera que si tenen 

un baix risc quirúrgic poder-los oferir una cirurgia precoç. D’altra banda, cal 

identificar nous factors de risc potencialment tractables abans de la cirurgia per 
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disminuir el risc de mortalitat, complicacions i necessitat de transfusió sanguínia 

després de la cirurgia. 

 En el primer treball de tesi, hem mostrat que els pacients asimptomàtics amb 

estenosi aòrtica moderada-greu i NT-proBNP > 515 pg/ml tenen un elevat risc de 

patir esdeveniments adversos (aparició de símptomes o cirurgia valvular) durant el 

seguiment. La puntuació de Monin permet una millor estratificació de risc i identifica 

un subgrup de pacients (els que es troben al primer quartil) amb bon pronòstic a 2 

anys.  

 Actualment, les guies de pràctica clínica, tant europees com nord-

americanes, recomanen fer seguiment clínic i ecocardiogràfic cada 6-12 mesos als 

pacients amb estenosi aòrtica greu que estan asimptomàtics, i només en casos molt 

concrets fer recanvi valvular precoç (per exemple, en presència de disfunció 

ventricular o prova d’esforç patològica) (1,16). Aquesta estratègia té dos problemes: 

d’una banda provoca un gran nombre d’exploracions i consultes que pot acabar 

saturant el sistema sanitari. D’altra banda, sabem que l’evolució dels pacients amb 

estenosi aòrtica greu no és tant benigna com podria pensar-se, ja que la 

supervivència lliure d’esdeveniments adversos varia entre el 20% i més del 50% 

(39–44). A més, donat que la mortalitat operatòria ha disminuït els últims anys, 

diversos grups proposen cirurgia precoç als pacients asimptomàtics (71–73,75).  

 El 64% del pacients inclosos a la nostra sèrie van tenir un esdeveniment 

advers durant el seguiment, tot i que s’incloïen pacients amb estenosi aòrtica 

moderada-greu (Vmax >3.5 m/s). Aquesta xifra és similar a la que va observar el 

grup de Monin (59,6% dels pacients), tenint en compte que en aquell estudi es 

varen incloure pacients amb estenosi aòrtica moderada (Vmax > 3 m/s) (29).  

 Hi ha diferents eines que ens permeten estratificar el risc de mala evolució en 

el seguiment. Una de les més utilitzades és la prova d’esforç ja que és útil i segura 

si es realitza per personal qualificat, però el seu principal inconvenient és que 
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precisa d’una infraestructura que no està disponible a tots els nivells assistencials 

(24,26). En la nostra sèrie, una ergometria positiva només va servir per indicar el 

6% de les cirurgies.   

 Els pèptids natriurètics (BNP i NT-proBNP) han demostrat tenir un valor 

pronòstic en l’estenosi aòrtica (28–31,33,35,128), i en una revisió sistemàtica no es 

van trobar diferències entre el BNP i el NT-proBNP en el diagnòstic de la 

insuficiència cardíaca (129). A més, donat que el NT-proBNP es degrada més 

lentament, té major concentració a la circulació i menor variabilitat biològica que el 

BNP (130), vàrem decidir utilitzar el NT-proBNP en comptes del BNP com a l’article 

original de Monin (29). En el nostre estudi, el millor punt de tall de NT-proBNP fou 

515 pg/ml. El valor pronòstic d’aquest punt de tall pot considerar-se moderat (àrea 

sota la corba = 0.628), però suficient per detectar de manera independent a un grup 

significatiu dels pacients amb estenosi aòrtica encara asimptomàtica que patiran 

esdeveniments adversos en el seguiment. 

 L’ecocardiografia és una eina bàsica per diagnosticar i fer el seguiment de 

l’estenosi aòrtica. El paràmetre ecocardiogràfic més estudiat que intenta predir el 

pronòstic de l’estenosi aòrtica és la velocitat màxima (Vmax). Rosenhek et al (43) 

demostraren que els pacients amb estenosi aòrtica molt greu (definida per Vmax > 

5,5 m/s) tenien mal pronòstic a llarg termini, amb només un 44 i un 4% dels pacients 

lliures d’esdeveniments a 1 i 4 anys, respectivament. De manera similar a 

publicacions prèvies (29,32,44,126), la Vmax va ser un marcador independent 

d’esdeveniments a la nostra sèrie. La progressió ràpida de l’estenosi aòrtica (> 0,3 

m/s anual) (42,126) i l’índex d’àrea valvular (128) també són marcadors de mal 

pronòstic. A banda d’aquests paràmetres que es calculen rutinàriament als gabinets 

d’ecocardiografia, s’han descrit nombrosos paràmetres ecocardiogràfics predictors 

d’esdeveniments en aquest grup de pacients (32,38,131–134). La principal limitació 

d’aquests paràmetres és que el seu càlcul és complex, de manera que la seva 

utilitat pràctica fora de centres de referència és limitada. 
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 Donat que les tècniques esmentades (prova d’esforç, biomarcadors i 

paràmetres ecocardiogràfics) tenen limitacions, els darrers anys hi ha hagut un 

interès creixent per trobar nous algoritmes que permetin millorar la estratificació de 

risc en pacients amb estenosi aòrtica greu asimptomàtica (29,37,38,131). Alguns 

d’aquests algoritmes utilitzen pel seu càlcul alguns dels paràmetres ecocardiogràfics 

complexes d’obtenir, pel que com hem vist prèviament, la seva aplicabilitat és 

limitada.  

 La puntuació de Monin et al (29) combina tres paràmetres fàcilment 

mesurables (Vmax, BNP i sexe). El nostre treball és el primer estudi que valida la 

utilitat d’una adaptació de la puntuació de Monin (va utilitzar NT-proBNP en comptes 

de BNP) al nostre medi. En la nostra sèrie, es va observar que la supervivència 

lliure d’esdeveniment a 1 i 2 anys va ser del 87 i el 79% en el primer i segon quartil, 

respectivament, en comparació a menys del 49 i el 30% en el tercer i el quart quartil, 

respectivament. Per tant, aquesta puntuació permet una millor classificació 

pronòstica entre grup d’alt (quartils 3 i 4) i baix risc (quartil 1) que el valor de NT-

proBNP aïllat. Així, una puntuació < 16,7 identifica als pacients asimptomàtics amb 

bon pronòstic a mitjà termini. Els pacients amb puntuació > 18,3 (quartil tercer i 

quart) haurien de ser controlats amb atenció i valorar la realització d’una prova 

d’esforç per una millor estratificació del risc o fins i tot realitzar cirurgia precoç en 

pacients amb baix risc quirúrgic, ja que la meitat d’aquests pacients tindrà 

símptomes en menys d’1 any.  

 

5.2. MANEIG PERIOPERATORI DE LA PATOLOGIA VALVULAR 

 Una vegada indicada la cirurgia (per símptomes del pacient o per la 

presència de marcadors d’alt risc), s’ha d’avaluar quines comorbiditats té el pacient i 

en conseqüència, quin és el seu risc quirúrgic, tant si la cirurgia és per patologia 

valvular, coronària o combinada. Per facilitar aquesta valoració s’intenten utilitzar 
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puntuacions objectives com ara l’Euroscore o la puntuació STS (46,47). Aquestes 

escales, però, tenen certes limitacions. Una d’elles és que tendeix a sobreestimar el 

risc en la cirurgia valvular. A més, no recull tots els factors de risc coneguts que 

poden complicar la cirurgia i el post-operatori, com ara la irradiació toràcica prèvia, 

aorta en porcellana o la cirrosi hepàtica.  

 Alguns dels factors de risc coneguts no poden modificar-se (com ara l’edat i 

el sexe), i d’altres que es poden intentar millorar-se amb tractament intensiu abans 

de la cirurgia (per exemple la malaltia pulmonar obstructiva crònica) o solucionar-se 

abans de la cirurgia cardíaca (estenosi greu de les artèries caròtides).  

 Els últims anys hi ha hagut un gran un interès en el camp de la cardiologia 

sobre el paper de l’anèmia i el dèficit de ferro en el pronòstic tant de la cardiopatia 

isquèmica (135–138) com en la insuficiència cardíaca (139–144). L’anèmia pot tenir 

diverses causes, la més freqüent és un dèficit absolut o relatiu de ferro (145) però 

també és freqüent l’anèmia de malaltia crònica o inflamatòria. El dèficit de ferro 

absolut és degut a què els dipòsits corporals de ferro estan buits, habitualment per 

pèrdua aguda o crònica sanguínia, dèficit nutricional de ferro o malabsorció. Quan el 

dèficit és relatiu significa que hi ha ferro als dipòsits corporals però que aquest no 

pot mobilitzar-se des dels macròfags del sistema reticulo-endotelial a la medul·la 

òssia per fabricar nous hematies. Aquest tipus d’anèmia apareix habitualment en 

processos inflamatoris per la secreció d’hepcidina, que inhibeix la mobilització del 

ferro corporal. Es pot també observar un dèficit funcional de ferro en resposta a la 

utilització d’agents estimulants de l’eritropoesi. En aquesta situació, els dipòsits 

corporals de ferro estan plens, però hi ha un augment de la demanda de ferro en la 

medul·la òssia durant l’eritropoesi que pot sobrepassar la capacitat del sistema 

reticuloendotelial per alliberar el ferro. 

 El ferro és un micronutrient necessari en múltiples vies biològiques i no 

només per l’hematopoesi. Exerceix un paper crucial en el transport i 

emmagatzematge d’oxigen, i funcions enzimàtiques i mitocondrials en el múscul 
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cardíac i esquelètic (146). Alguns estudis han demostrat que els pacients amb 

insuficiència cardíaca i dèficit de ferro tenen un esgotament de les reserves de ferro 

en el miocardi (147). Aquesta reducció del ferro en el miocardi podria explicar 

l’alteració en la capacitat d’exercici observada en pacients amb insuficiència 

cardíaca crònica sistòlica i sotmesos a cirurgia cardíaca i explicar el pitjor pronòstic 

associat a aquest dèficit (144,148). També podria explicar perquè els pacients amb 

deficiència de ferro es beneficien de la teràpia amb ferro en la insuficiència 

cardíaca, fins i tot en absència d’anèmia (141,149,150).  

 El període postoperatori es caracteritza per un augment progressiu de la 

demanda d’oxigen pels teixits. En condicions normals es produeix una adaptació per 

part del sistema càrdio-circulatori que consisteix a augmentar la freqüència cardíaca 

per incrementar el cabal cardíac a fi de compensar l’increment de les demandes 

metabòliques. Aquest mecanisme compensador pot estar absent o ser insuficient, 

especialment en pacients post-operats de cirurgia cardíaca, degut a diversos 

factors, entre els que destaquen la disfunció ventricular i la cardiopatia de base del 

pacient i els fàrmacs utilitzats durant l’anestèsia (151). En aquest context, l’anèmia 

pot contribuir a empitjorar el transport d’oxigen i predisposar a la disfunció orgànica 

per hipòxia tissular. 

 L'anèmia és freqüent en els pacients sotmesos a cirurgia cardíaca 

(prevalença 21-37%) i s’associa amb més complicacions postoperatòries i augment 

de la mortalitat (105,106,112–114,152–157). En pacients sotmesos a cirurgia de 

revascularització coronària, Zindrou i cols (157) van reportar que els pacients amb 

anèmia tenien una mortalitat 5 vegades superior als pacients no anèmics. De 

manera similar, però en cirurgia valvular, el nostre grup va trobar que l’anèmia 

s’associava a un augment en la probabilitat de mort (OR 3,6, IC 95%: 1,3-10) i 

complicacions majors (OR 4,6, IC 95%: 2.14-10.3) després d’ajustar per 

EuroSCORE, i que, a més, la seva presència augmentava la probabilitat de rebre 

transfusions de sang (105). 
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 Estudis previs han mostrat que com més baix és l’hematòcrit nadir durant el 

bypass cardiopulmonar, hi ha més mortalitat hospitalària i més complicacions 

postoperatòries greus (106,107). Habib et al (106) van dividir els pacients en 5 

grups segons el valor més baix d’hematòcrit durant el bypass cardiopulmonar. 

L’hematòcrit nadir en el quintil més alt va ser 27.5% (hematòcrit preoperatori 42.6%) 

i en aquest grup la mortalitat va ser només 1.6% i només el 3.6% del pacients van 

rebre una transfusió de concentrats d’hematies. En contrast amb aquests resultats, 

l’hematòcrit en el quintil inferior fou 15.9% (valor preoperatori 32%). La mortalitat i el 

número de transfusions es van incrementar al 7.5% i 66.6%, respectivament 

(p<0.001 en ambdós casos). Aquest estudi va mostrar que el nivell nadir durant el 

bypass cardiopulmonar és proporcional a l’hematòcrit preoperatori, i que a mesura 

que el nadir disminueix, augmenta la mortalitat i la necessitat de transfusió. 

 Les transfusions de concentrats d’hematies han demostrat ser útils per 

restablir la capacitat de transport d’oxigen als teixits, però s’associen amb un risc 

significativament major de complicacions postoperatòries (disfunció renal, accident 

cerebral vascular i fallida multi orgànica) i de mortalitat postoperatòria 

(113,114,117,156,158–160). L’emmagatzematge perllongat del glòbuls vermells 

provoca l’esgotament de 2,3-difosfoglicerat en els hematies, que desplaça la corba 

de dissociació de l’oxihemoglobina cap a l’esquerra i redueix l’aportació d’oxigen a 

nivell tissular. Hi ha evidències que part dels resultats adversos observats en les 

transfusions d’hematies poden estar associats amb un emmagatzematge prolongat 

d’aquestes unitats (161). A més, les transfusions s’associen a un augment de les 

infeccions postoperatòries secundàries a alteracions de la micra circulació i de la 

resposta immunològica (161–163). 

 Donat que la presència d’anèmia és un factor predictiu de mal pronòstic 

postoperatori i augmenta la necessitat de transfusió d’hematies i que es pot corregir 

amb tractament farmacològic, una revisió recent (121) i la guia de pràctica clínica de 

la Societat d’Anestesiòlegs Cardiovasculars publicada el 2011 (122) recomanen 

l’administració de rhEPO més ferro a pacients anèmics abans de la cirurgia cardíaca 
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amb l’objectiu de disminuir la transfusió de glòbuls vermells (nivell d’evidència B, 

classe IIa).   

 Dos assaigs clínics aleatoris de pacients anèmics sotmesos a cirurgia de 

revascularització coronària o recanvi valvular han demostrat l’eficàcia de 

l’administració preoperatòria d'eritropoetina humana recombinant (rhEPO) en la 

disminució de la transfusió de concentrats d’hematies (119,120). Williams i cols 

(116) van indicar que un augment d'1 g/dl d'hemoglobina preoperatòria s’associa 

amb una disminució de 46% (OR 0.54, IC del 95%: 0,43-0,69) en la transfusió 

massiva (> 5 unitats de glòbuls vermells).  

 Hi ha poca evidència, però, sobre l’efecte del tractament amb rhEPO i ferro 

en la milloria dels resultats postoperatoris en els pacients anèmics. En el segon 

treball de tesi hem mostrat que el valor preoperatori d’hemoglobina va augmentar 

una mitjana de 1,6 g/dl en la cohort tractada amb rhEPO més ferro i el nadir 

d’hemoglobina en bypass cardiopulmonar va ser més gran que en la cohort 

observacional (7,2 ± 1,1 respecte 6,3 ± 2 g/dl, respectivament, p<0,001). En 

conseqüència, el 33% dels pacients del grup d’intervenció no va rebre cap 

transfusió, mentre que això només va succeir en el 7% dels pacients del grup 

control. A més, el nombre de pacients que van necessitar una transfusió > 6 unitats 

de glòbuls vermells es va reduir de 36% en el grup control a un 4% en la cohort 

d’intervenció.  

 L’ús de rhEPO abans de la cirurgia cardíaca proporciona un augment de 

l’oxigen extraïble i genera una menor incidència i gravetat d’acidosi làctica després 

de l’operació, que és un indicador d’hipòxia i hipoperfusió sistèmica i s’associa a 

pitjor pronòstic (164). A més, els glòbuls vermells formats després de l’administració 

de la rhEPO i ferro tenen una major concentració de 2,3-difosfoglicerat en 

comparació amb els hematies transfosos, permetent una major disponibilitat 

d’oxigen als teixits (165). Finalment, s’ha de destacar que s’han trobat receptors 

d’eritropoetina al sistema cardiovascular (cardiomiòcits i cèl·lules endotelials) i 
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neurones, i que l’eritropoetina té múltiples efectes biològics, entre els que destaquen 

el desenvolupament de cèl·lules mare progenitores, regulació de l’angiogènesi i 

efectes anti-apoptòtics (166).  

 Els estudis que avaluen l’ús de la rhEPO utilitzen diferents dosis 

i temps d’administració abans de cirurgia (119,120,167–169). En el nostre estudi 

vàrem triar la dosi 500-IU/kg i inici 1 mes abans de la cirurgia perquè aquesta 

administració va aconseguir augmentar en 1.5 g/dL l’hemoglobina abans de la 

cirurgia cardíaca i disminuir les transfusions en un estudi realitzat per Sowade i cols 

(120). A més, l’efecte farmacològic de rhEPO apareix entre 4 a 6 dies de 

l’administració i els pacients anèmics poden requerir un període més llarg per 

l'hemopoesi (121), tal com queda reflectit a la figura 6 (119,120,168).  

              

 

Figura 6: Diferència d’augment de l’hemoglobina preoperatòria i reticulòcits segons els 

temps d’inici de l’eritropoeitina 

Hi ha dubtes sobre la seguretat de rhEPO pel que fa a la hipertensió i altres 

efectes secundaris potencialment greus. En el treball d’aquesta tesi, i de manera 
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similar a altres estudis en cirurgia cardíaca (120), no es va observar un major risc de 

trombosi valvular postoperatòria ni altre complicacions greus.  

Els pacients també van rebre ferro endovenós a més de rhEPO. El paper 

crucial del ferro en múltiples processos biològics (146) pot explicar part de la millora 

en la supervivència i en la disminució de les complicacions en els nostres pacients 

amb el tractament amb ferro. Inclús si prèviament no tenien dèficit de ferro, 

l’estimulació de la eritropoesi per part de la rhEPO probablement fa necessària 

l’administració de ferro per evitar un dèficit de ferro iatrogènic. De tota manera, 

donat els pocs treballs que han estudiat l’ús de ferro abans de la cirurgia no és pot 

generalitzar el seu ús com a tractament aïllat (170). 

 

5.3. COST-EFECTIVITAT 

 A l’hora de plantejar noves propostes terapèutiques s’han de tenir en compte 

diversos factors. El principal és el benefici clínic esperat tenint en compte possibles 

efectes secundaris que poden aparèixer. Després, s’ha de valorar la tolerabilitat dels 

pacients a aquest tractament. Així, és possible que tot i que es demostrés una 

milloria en el pronòstic a l’operar els pacients asimptomàtics amb estenosi aòrtica, 

aquests no estiguessin disposats a sotmetre’s a la cirurgia. Finalment, s’ha 

d’avaluar el cost-efectivitat de les intervencions realitzades. 

 En pacients amb estenosi aòrtica severa, els estudis poblacionals mostren 

que a mesura que passa el temps, l’estenosi aòrtica progressa en gravetat i que la 

gran majoria dels pacients acabaran presentat símptomes. Per tant, a no ser que el 

pacient presenti un elevat risc quirúrgic o una esperança de vida < 1 any, la gran 

majoria dels pacients acabaran sent dirigits a cirurgia de recanvi valvular. Els 

estudis que han avaluat la cirurgia precoç en pacients amb estenosi aòrtica severa 

han mostrat que aquesta és eficaç per millorar el pronòstic dels pacients (71–73,75). 
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No hi ha, però, estudis que hagin avaluat si aquesta aproximació és cost-efectiva en 

comparació amb les indicacions de cirurgia actuals que són l’aparició de símptomes. 

 El tractament amb ferro endovenós i rhEPO és molt car. Estudis fets en altres 

situacions clíniques que provoquen anèmia (insuficiència renal crònica, càncer...) 

han mostrat que aquest tractament (aïllat o en combinació) no és cost-efectiu. En 

cirurgia no cardíaca, els estudis que avaluen el cost-efectivitat d’aquest tractament 

mostren resultats contradictoris (171–175). 

 Pocs estudis han avaluat el paper d’aquest tractament combinat en la cirurgia 

cardíaca, també amb resultats contradictoris (176–178). Tenint en compte els 

resultats del segons treball d’aquesta tesi, en el que segons el protocol aquest 

tractament només s’administra durant 1 mes abans de la cirurgia, i que és eficaç en 

reduir la taxa de transfusions (que també són molt cares), en disminuir les 

complicacions i l’estada hospitalària, és molt possible que aquest tractament sigui 

cost-efectiu. No obstant, calen estudis específics per donar suport a aquesta 

hipòtesi de cost-efectivitat, tenint en compte que hi ha noves disponibles noves 

eritropoetines biosimilars de recent aparició que són més econòmiques (179). 

 

 5.4. NOVES LÍNIES  D’INVESTIGACIÓ 

Donades les millories quirúrgiques i anestèsiques, l’augment d’edat de la 

població i les comorbiditats que presenten els pacients, seria necessari confirmar en 

un estudi randomitzat si el recanvi valvular aòrtic en pacients asimptomàtics amb 

estenosi aòrtica severa és útil per millorar les complicacions quirúrgiques i l’evolució 

a llarg termini i l’acceptació per part dels pacients.  

Els resultats observats en la disminució de la mortalitat i morbiditat, nombre 

de transfusions i estada hospitalària en el segon treball d’aquesta tesi en els 

pacients anèmics tractats preoperatòriament amb ferro i rhEPO han de ser 
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confirmats en un estudi randomitzat. Aquest estudi randomitzat multicèntric 

permetria donar més solidesa clínica a aquests resultats, avaluar el paper real del 

dèficit de ferro i el cost-eficàcia d’aquest tractament, i alhora permetre estudiar 

l’etiologia de l’anèmia (dèficit de ferro, bloqueig de ferro medul·lar, etc.). En cas de 

que els resultats fossin positius, aquest tractament podria passar a ser un pràctica 

clínica habitual.  
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SUBPROJECTE 1  

Article 1: “Valor pronóstico de la NT-proBNP y adaptación de la puntuación de 

Monin en pacientes con estenosis aórtica asintomática” 

Farré N, Gómez M, Molina L, Cladellas M, Blé M, Roqueta C, Ascoeta MS, Comin-

Colet J, Vila J, Bruguera J. Rev Esp Cardiol. 2014;67:52-57. 

Conclusions:  

1. La NT-proBNP permet estratificar el pronòstic dels pacients amb estenosi 

aòrtica moderada o greu abans de l’aparició de símptomes. El punt de tall 

òptim va ser de 515 pg/ml. 

2. La puntuació descrita per Monin és adaptable a la nostra població i millora el 

valor pronòstic de la NT-proBNP sola.  

     

SUBPROJECTE 2  

Article 2: Effects of Preoperative Intravenous Erythropoietin Plus Iron on Outcome 

in Anemic Patients After Cardiac Valve Replacement.  

Cladellas M, Farré N, Comín-Colet J, Gómez M, Madoz P, Vila J, Molera R, Segovia 

A, Bruguera.  Am J Cardiol. 2012; 110:1021-1026. 

Conclusions: 

1. L’administració combinada de rhEPO i ferro endovenós abans del recanvi 

valvular millora la morbiditat i mortalitat hospitalària.  

2. L’administració combinada de rhEPO i ferro endovenós abans del recanvi 

valvular disminueix la taxa de transfusió sanguínia 
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