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RESUMEN

La hemorragia y la necesidad de aportar hemoderivados en la
cirugfa adrtica toracoabdominal comporta una problemdtica, no
tan scolo la derivada de la logistica propia del banco de sangre,
sino también la derivada de la politransfusion en si. Se ha efec-
tuado un estudio preliminar mediante una estrategia farmacold-
gica utilizando «aprotinina» (inhibidor de la fibrindlisis) en una
serie de aneurismas toracoabdominales comparando su efecto
(pérdidas hemdticas totales) respecto a los casos en que no se uti-
lizé, observindose una clara reduccion de las necesidades trans-
fusionales en los casos en que fue utilizada la «aprotinina».

SUMMARY

After some preliminary surgical considerations about 18 thoraci-
coabdominal aneurysms, we go into the subject of the task: the
hemorrhagic aspect and the role of the Aprotinina against such
complication. We state the authors’s experience and the results
that are achieved, which are beneficial to prevent some blood
loses in vascular surgery.

Introduccién

Dentro del estudio de la historia natural de los
aneurismas adrticos toracoabdominales, se ha
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demostrado que tan sélo el 24% de los pacientes tra-
tados de forma conservadora permanecian vivos al
cabo de dos afos de haber sido diagnosticados, exis-
tiendo una mortalidad del 50% relacionada directa-
mente con la ruptura de los mismos (1). Su trata-
miento quirdrgico ha alterado favorablemente el
pronéstico. Etheredge et al. (2), efectuaron en 1955 la
primera reparacion con un homoinjerto. Algo mas
tarde, DeBakey et al. (3), desarrollaron la técnica de
utilizar una proétesis a modo de «bypass» paralelo al
aneurisma, pero los resultados no empezaron a ser
satisfactorios hasta la introduccién de la técnica de
inclusién de Crawford (4).

A pesar del progreso constante tanto en la técnica
quirtrgica como en la anestésica, la alternativa qui-
rurgica se asocia todavia a una morbi-mortalidad
significativa y dentro de ella existe la problematica
derivada del uso extensivo de hemoderivados en
estas intervenciones lo que conlleva a la practica una
dificil solucién.

La hemorragia y la necesidad de aportar hemode-
rivados en la Cirugia Vascular y fundamentalmente
en la cirugia de los aneurismas adrticos toracoabdo-
minales, representa no tan sélo un problema sino
que también un gran reto.

A pesar de las mejoras de las técnicas quirtrgicas
de los programas de autotransfusion (cell-saver),
hemodilucién intraoperatoria y reposicion de sangre
de los drenajes, se suelen precisar un gran nimero
de unidades de hematies en este tipo de cirugia. El
problema se magnifica cuando se han infundido
gran cantidad de concentrados de hematies, pues se
hace necesario el aporte de plaquetas y/o plasma.

El uso de hemoderivados somete al paciente al
riesgo de reacciones transfusionales, de aloinmuni-
zacién contra componentes sanguineos, transmision
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de enfermedades viricas (hepatitis postransfusional,
virus de la inmunodeficiencia humana, HTLV-I, cito-
megalovirus) (5, 6), o incluso al de la enfermedad del
injerto versus huésped postransfusional (7). Por todo
lo anterior y ante la escasez de productos hemoderi-
vados, se tiende a restringir su utilizacion.

Durante estos tltimos afios estan tomando auge
una serie de estrategias de tipo farmacolégica, con el
fin de intentar disminuir la tendencia hemorragica
en estas intervenciones que suponen una gran expo-
sicién de superficie cruenta, aparte de las pérdidas
propias de la técnica en si (clampajes y desclampajes,
diseccion extensa del retroperitoneo, etc.).

Uno de los farmacos que mayor interés ha desper-
tado es la aprotinina. Se ha utilizado con éxito a altas
dosis para reducir por un lado las pérdidas sangui-
neas de los enfermos sometidos a «bypass» cardio-
pulmonar (8, 9), y por ende el nimero de reinterven-
ciones (10).

El Trasylol® (nombre genérico de la sustancia activa:
aprotinina) es un inactivador de la kallicreina descu-
bierto en érganos del ganado por Kraut et al. en 1930 y
fue utilizado clinicamente por primera vez en una
pancreatitis aguda por E. K. Frey en 1953 (11, 12).

La aprotinina es una serpina (inhibidor de serina-
proteasas) que inhibe de forma efectiva a la plasmi-
na, kalicreina y otros enzimas como la tripsina y qui-
motripsina. Es un eficaz antifibrinolitico que
preserva a las plaquetas del efecto de las proteasas
activadas. En concreto parece ser que protege a la
glicoproteia Ib plaquetar de su degradaciéon por la
plasmina. Estd demostrado ser un farmaco muy dtil
y que tiene un papel importante en la circulacion
extracorpérea (CEC), hepatopatas, transplantes car-
diacos y hepdticos, y en todas aquellas cirugias que
comporten grandes pérdidas hematicas (13).

El objeto de este estudio preliminar es validar o no
su utilidad en la cirugia aértica toracoabdominal,
por lo que se ha estudiado su eficacia en una serie de
aneurisma aorticos toracoabdominales, valorando
las pérdidas sanguineas y las necesidades de hemo-
derivados.

Material y métodos

Desde febrero de 1988 a octubre de 1994 se han
intervenido 18 pacientes, afectos de diversas varie-

dades de aneurismas adrticos toracoabdominales
segtin la clasificacion de Craawford (4) Tipo I (6), II
(4), 111 (4), IV (3), Micético (1), siendo la edad media
de 61,3 anos (30-74). Como antecedentes cabe desta-
car que la totalidad tenian el habito tabaquico, y
cumplian criterios de limitaciéon crénica al flujo
aéreo (LCFA) el 66,6%, HTA (86,6%), cardiopatia
isquémica (46,6%) y la insuficiencia renal moderada
(20%) fueron los antecedentes patologicos mas des-
tacables. En un caso se habia efectuado cirugia adr-
tica previa, y en otro era un aneurisma postdisec-
cién adrtica tipo IlIb segun la clasificacién de
DeBakey (3).

La cirugia fue electiva en 17 casos y urgente por
hemotérax post-fisuracién en un caso.

El standard preoperatorio ha consistido en prue-
bas de bioquimica general, coagulacion, Rx Térax,
ECG, y se ha prestado especial atencion a las prue-
bas funcionales respiratorias y a la medida incruenta
por Ecodoppler de la fraccién de eyeccion del ventri-
culo izquierdo, que ha tenido una media del 72%
(55-85).

En 10 pacientes se ha utilizado la aprotinina con el
fin de disminuir las pérdidas hematicas. La dosis ini-
cial, equivalente a 2 millones KIU (kallikrein inacti-
vator unit) que corresponde a 280 mg de aprotinina,
se administré de forma lenta durante 15-20 min. des-
pués de la induccién anestésica. La dosis de mante-
nimiento ha sido mediante administracién continua
durante la intervencion y hasta que ésta finaliza a
razon de 500.000 KIU cada hora.

Todos los pacientes fueron catalogados de ASA IV
desde el punto de vista anestésico. La induccién
anestésica se ha efectuado preferentemente con eto-
midato, que es mejor tolerado que el pentotal, la
intubacién selectiva con O, al 100%, y el manteni-
miento de la misma mediante una anestesia balance-
ada con halogenados, y en un caso neuroleptoanal-
gesia. Las drogas mas utilizadas han sido
vasodilatadores (solinitrina y nitroprusiato), agentes
inotropos, y diuréticos del asa de Henle y osméticos.
Asimismo, a fin de prevenir la intensa acidosis meta-
bolica generada durante el clampaje, se realiza una
perfusiéon continua de 0,05 mEq CO,HNa
1M /Kg./min.

La utilizacién de autotransfusor (cell-saver) ha
podido ser llevada a cabo en 11 casos-

El abordaje quirtrgico (Fig. 1) ha sido mediante
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Fig. 1. Campo operatorio.

Fig. 2. Pastilla. Troncos viscerales.

una toracofrenolaparotomia por 5.%-6.% espacio
intercostal y la frenotomia ha sido circular o
radial, dependiendo de los casos en que el abor-
daje combinado abdominal haya sido retroperi-
toneal directo o bien transperitoneal con poste-
rior maniobra de Mattox (decolacion izquierda).

Se ha efectuado un clampaje directo adrtico,
sin ninguna derivacion o shunt en 16 casos y en
dos casos se ha utilizado una derivacién extra-
corpérea temporal fémoro-femoral. Se ha utiliza-
do la técnica de inclusion descrita por ES.
Crawford (4) (Fig. 2). Se han perfundido los rifo-
nes con suero Ringer Lactato a 4 °C; las intercos-
tales de T,-T,,, a modo de pastilla, se han inclui-
do en la anastomosis proximal cuando ha sido
posible (3 casos).

Resultados

En la tabla aparte se expone de forma global
un resumen de los resultados:
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Tipo |Pérdidas | Clampage | Paraplejia | Exitus
I(6) 2.720 ml 29 1 (paresia) =
11 (4) 2.900 ml 41 1(28") 1
(intraop)
I (4) |10.000 ml 75" - 2
(postop)
IV(3) |2950ml 40— = -
Micéticos | 1.500 ml 40~ - -
(1)
Resultados globales

La mortalidad operatoria (30 dias) ha sido de 3
pacientes siendo la insuficiencia respiratoria (9
casos), insuficiencia renal transitoria (7 casos), para-
plejia (1 caso), paraparesia (1 caso) y fallo cardiaco (2
casos) la morbilidad asociada a la cirugia (Tabla ).

Desde el punto de vista del estudio en cuanto a
valorar pérdidas hematicas de las primeras 24 h, la
no utilizacion de aprotinina (8 casos) ha conllevado
unas pérdidas medias de 5.083 ml, mientras que

cuando se ha utilizado (10 casos), las pérdidas
medias han quedado reducidas a 2.260 ml (Tabla II).

La utilizacion del autotransfusor (cell-saver) en 11
casos ha puesto asimismo en evidencia una menor
necesidad y por ello una menor demanda de hemo-
derivados procedente de banco de sangre. La canti-
dad media de concentrados de hematies precisados
cuando no se ha utilizado (7 casos) ha sido de 5,2
mientras que cuando su utilizacién ha sido llevada a
cabo (11 casos) la necesidad media se ha visto redu-
cida a 2,1 concentrados (Tabla III).

La utilizacién concomitante de aprotinina y auto-
transfusor (10 casos), ha conllevado que en dos
casos, no fuera preciso el aporte de hemoderivados
exogenos durante el peroperatorio, si bien un caso
preciso transfusion en las siguientes 24 h. Dado el
escaso numero de casos, no se ha establecido un ana-
lisis a fin de valorar una significancia estadistica de
estos hallazgos.

No se ha constatado ninguna reaccién alérgica con
la utilizacién de la aprotinina, ni tampoco ninguna
complicacién tromboembdélica por el hecho de estar
inhibiendo la fibrinolisis fisiologica.

A.A.T.A.
MORBILIDAD - RESULTADOS

i. renal

i. respi

paraplejia

i. cardiaca

paraparesia

Tabla 1
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A.A.T.A.
BANCO DE SANGRE - RESULTADOS
hematies hematies
D si 8
6 |[1] no 7
5 6
5
4 i
| 4
3 13
2 J 2
1
0
Cell-Saver (Autotransfusor)
Tabla I1
A.A.T.A.
PERDIDAS DE SANGRE - RESULTADOS
ml ml
D1 No Aprotinina
EZ] Aprotinina
83
1.500
1.500

Tabla II1
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Discusion

La coagulopatia de consumo que se da en una
coagulacion intravascular diseminada (CID) es rela-
tivamente inusual en los casos de cirugia electiva
media, si bien es bastante frecuente en ciertos tipos
de cirugia aortica, particularmente si hay «shock»
preoperatorio o peroperatorio.

Una vez se generaliza la CID (grandes heridas,
clampajes adrticos altos, etc.) resulta en una gran
deplecion en factores de coagulacion y plaquetas y
una activacion de la fibrindlisis, conllevando un san-
grado de zonas que anteriormente no lo eran. El
aporte de plaquetas y plasma fresco tan sélo solu-
ciona el problema parcialmente, pues la activacion
del proceso fibronolitico persiste dado el aporte con-
tinuo de substrato (14).

La inhibicién de la fibrindlisis en estos casos supo-
ne el reto de poder controlar una parte del sangrado
no controlable directamente por el cirujano.

La actividad antifibrinolitica de la aprotinina,
en contraste con los antifibrinoliticos sintéticos,
estd basada en la inhibicién de la actividad proteoli-
tica de la plasmina activa, asimismo no sélo protege

el substrato directo de la plasmina (fibrina) con-
tra la lisis, sino también el fibrindgeno, el factor V y
VII de la coagulacion y también las alfa,-globu-
linas del suero (Tabla IV) y asimismo una de las for-
mas de accidn es reduciendo la inhibicién pla-
quetar provocada por la heparinizacion sistémica
en los pacientes sometidos a bypass cardiopulmo-
nar (15, 16), conllevando una reduccién de pér-
didas hemadticas en este tipo de intervenciones de
un 50% (17), como asimismo se ha visto su utili-
dad en los transplantes hepaticos, cuando se han
comparado un grupo con aprotinina y otro sin, evi-
denciandose que la incidencia de fibrindlisis mos-
trada por tromboelastograma fue del 76% en el gru-
po control versus un 16% en el grupo con
aprotinina, y se redujeron las pérdidas hematicas en
un 50% (18).

La inyeccion intravenosa de aprotinina, es inme-
diatamente seguida por una rapida caida en la con-
centracion sanguinea debido a la rapida distribucion
en todo el espacio extracelular.

La eliminacién es principalmente a través del
rinén. Las reacciones anafilacticas tras su administra-
ci6én son posibles pero raras (<0,1%), y ocurren parti-

A.ATA.
MECANISMO ACCION APROTININA

_ftbrma flbrinoge no
7 .
P B F

plasmina

Tabla IV
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cularmente en aquellos pacientes en los que se ha
administrado de forma intermitente.

Se han encontrado alteraciones en los parametros
de la coagulacion en forma de resistencia a la hepari-
na, cuando se ha administrado conjuntamente, si
bien se han normalizado al cabo de una hora de
haber suspendido la administracién de la aprotini-
na (19).

De esta forma la aprotinina se convierte en el far-
maco de eleccion en los casos de hiperfibrinélisis
debido a una desproporcién aguda de plasmina-anti-
plasminas.

La hiperfibrinélisis secundaria combinada con
una CID es corregida de una forma mas eficaz por
un inhibidor especifico de la plasmina (aprotinina),
mas que por grandes voliumenes de plasma y sangre,
que no hacen mds que proporcionar mas substrato a
la enzima activada.

Por su capacidad de inhibir directamente la plas-
mina libre, la aprotinina no puede ser reemplazada
por ningtin otro farmaco antifibrinolitico como pue-
dan ser el acido tranexdmico o aminocaproico. Dado
que inhibe también complejos plasminégeno-estrep-
tokinasa, es el antidoto de eleccién en la terapia
trombolitica cuando una hemorragia se hace incon-
trolable.

Conclusiones

Asi como en Cirugia Cardiaca esta aceptada la uti-
lidad de la aprotinina, asimismo, su utilizacién en
cirugia adrtica toracoabdominal parece conllevar una
menor cuantia significativa de las pérdidas hemati-
cas, que junto con la utilizacién del autotransfusor
haria que el apoyo logistico por parte del banco de
sangre, con toda la problematica intrinseca y extrinse-
ca que conlleva la transfusion, quede minimizada. Es
de esperar que la continuacion en el estudio nos lle-
vara a conclusiones mas significativas en un futuro.
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