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Resumen

La creciente preocupacion por los posibles efectos adversos
de las transfusiones homélogas ha hecho que se desarrollen
una serie de medidas para reducirlas al minimo indispensable.
Estas medidas pueden agruparse en tres grandes bloques: au-
totransfusion, medidas no farmacologicas y medidas farmaco-
logicas. Estas ultimas, cuyas ventajas, inconvenientes y apli-
caciones son el objeto de esta revision, contribuyen a una
reduccion efectiva del riesgo de exposicion a sangre homéloga
en diversos tipos de cirugia (cardiaca, ortopédica, urologica,
digestiva, trasplantes, etc.) a través de alguno de los siguientes
mecanismos:

1. Aumento de la masa sanguinea circulante, mediante la es-
timulacion de la eritropoyesis con eritropoyetina, lo que eleva
los valores preoperatorios de hemoglobina y/o acelera su recu-
peracion postoperataria. Dicho tratamiento permite, ademas,
aumentar el predepdsito de sangre autéloga en cirugia pro-
gramada.

2. Reduccion de la hemorragia perioperatoria, mediante des-
mopresina, antifibrinoliticos sintéticos (tranexamico y e-amino-
caproico), estrogenos conjugados o aprotinina, cuyo principal
efecto adverso puede ser el aumento del riesgo trombatico. La
aprotinina presenta, ademas, unos notables efectos antiinflama-
torios.

3. Aumento de la capacidad de oxigenacién, mediante el uso
de transportadores artificiales de oxigeno basados en la hemo-
globina o en los perfluorocarbonos, algunos de los cuales se
encuentran ya en las fases II o III de ensayo clinico.

4. Reposicion de la volemia, mediante el empleo de solucio-
nes cristaloides (suero salino isoténico, Ringer lactato, etc.) o
coloides, tanto naturales (albiimina) como sintéticos (dextra-
nos, gelatinas, hidroxietil almidones).
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PHARMACOLOGICAL BLOOD CONSERVATION
MEASURES DURING SURGERY

Growing concern for the possible adverse effects of homolo-
gous transfusions has stimulated the development of measures
to reduce such transfusions to an absolute minimum. These
measures may be classified in three groups: autotransfusion,
non-pharmacological measures and pharmacological measu-
res. The latter, whose advantages, disadvantages and applica-
tions are the subject of this review, contribute to an effective
reduction in the risk of exposure to homologous blood in seve-
ral types of surgery (cardiac, orthopedic, urologic, digestive,
transplantation, etc.) through the following mechanisms.

1. Increased circulating blood mass through stimulation of
erythropoiesis with erythropoietin, which increases preopera-
tive hemoglobin values and/or accelerates their postoperative
recovery. Moreover, this treatment increases pre-surgical de-
posits of autologous blood in elective surgery.

2. Reduction of perioperative bleeding through desmopres-
sin, synthetic antifibrinolytics (tranexamic and e-aminoca-
proic) conjugated estrogens or aprotinin, whose main adverse
effect is increased risk of thrombosis. Aprotinin also exerts
considerable antiinflammatory effects.

3. Increased oxygenation through the use of artifical oxygen
carriers based on hemoglobin or perfluorocarbons, some of
which are currently the object of phase II or III clinical trials.

4. Restoration of normovolemia through the use of crysta-
lloid solutions (isotonic saline solution, Ringer’s lactate, etc.)
natural colloids (albumin) or synthetic colloids (dextrans, ge-
latins, hydroxyethyl aldimines.
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Introduccion

La medicina transfusional posee una doble vertiente: una po-
sitiva, representada por los millones de vidas que han podido
salvarse desde que la transfusién sanguinea se incorpord al
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conjunto de cuidados médicos que podemos dispensar a nues-
tros pacientes, y otra negativa, representada por los efectos ad-
versos de las transfusiones homdlogas. Estos efectos adversos,
agudos o crénicos, de cardcter infeccioso o inmunoldgico, tales
como la transmision de enfermedades virales, las reacciones
transfusionales, la enfermedad del injerto contra el huésped, el
incremento de complicaciones tromboembdlicas o la inmuno-
depresion', han hecho que en la actualidad se reconsidere el
uso de las transfusiones homoélogas (Tsh) y se desarrollen una
serie de medidas para reducirlas al minimo indispensable*”’.

Estas medidas las podemos agrupar en tres grandes bloques.
Un primer bloque de medidas no farmacoldgicas, tales como el
calculo preoperatorio de las necesidades transfusionales, la pla-
nificacion detallada de la intervencion, el acortamiento del
tiempo quirtrgico, el adecuado posicionamiento del paciente o
la revision de los criterios de transfusion y del momento idéneo
para realizarla®. Un segundo bloque lo constituirian las medi-
das farmacoldgicas encaminadas a aumentar la masa sanguinea
circulante, a disminuir las pérdidas sanguineas durante la inter-
vencion o en el postoperatorio inmediato, a aumentar la capaci-
dad de oxigenacion o a reponer la volemia. Este bloque de me-
didas es el que centrard nuestra atencién en esta revision. El
tercer bloque englobarfa todas aquellas acciones y decisiones
que estimulen el uso de las distintas técnicas de autotransfu-
sién, cuyo andlisis, por su importancia y extension, merece un
tratamiento aparte.

Aumento de la masa sanguinea circulante

Entre las medidas farmacoldgicas de que disponemos para
evitar la transfusion perioperatoria de sangre homdloga en las
intervenciones quirdrgicas hemorrdgicas nos encontramos con
aquellas que tratan de estimular la hematopoyesis, elevando los
valores preoperatorios de hemoglobina (Hb) y/o acelerando la
recuperacion de los mismos tras la cirugfa, y que se basan en el
tratamiento perioperatorio con eritropoyetina humana recombi-
nante (EPOq).

Eritropoyetina: caracteristicas y mecanismo de accion

La eritropoyetina es una glucoproteina constituida por
165 aminoécidos y que posee un peso molecular de 30 kD. Es
producida fundamentalmente por las células peritubulares in-
tersticiales del rifién (90%). El higado produce una pequefia
cantidad que no es suficiente para suplir el déficit de eritropo-
yetina endégena que aparece cuando cesa la produccion renal
(insuficiencia renal).

La eritropoyetina es un factor de crecimiento hematopoyéti-
co especifico que actia sobre la linea eritroide, esto es, un fac-
tor eritropoyético, que no posee efectos clinicamente significa-
tivos conocidos sobre la trombopoyesis o sobre otras lineas
hematopoyéticas. La produccién de eritropoyetina endégena,
cuyos valores normales oscilan entre 5 y 30 mU/ml, estd regu-
lada por la hipoxia tisular y, a su vez, ésta depende de factores
tan variados como la presion parcial de oxigeno en el aire, el
estado cardiocirculatorio del paciente o la capacidad de diso-
ciacion del oxigeno de la hemoglobina, es decir, de todos aque-
llos factores que influyen sobre la disponibilidad de oxigeno
por los tejidos periféricos®!°.

La eritropoyetina actia mediante la interaccion con recepto-
res especificos a distintos niveles de la diferenciacion celular.

Por una parte, estimula la proliferacién actuando sobre las uni-
dades formadoras de colonias eritroides en ramillete (burst for-
ming unit-E, BFU-E), en conjuncidén con otras citocinas, y las
unidades formadoras de colonias eritroides (colony forming
units-E, CFU-E). Por otra, acelera la maduracién de proeritro-
blastos a reticulocitos, estimulando la sintesis de hemoglobina,
la salida de los reticulocitos a la circulacién y la diferenciacion
a glébulos rojos maduros''2, Estos, a su vez, aumentan la ca-
pacidad transportadora de oxigeno de la sangre y disminuyen
el estimulo hipdxico, lo que induce una disminucién de la sin-
tesis y secrecion de eritropoyetina endégena'>!®. Es decir, se
establece un circuito completo de retroalimentacion que regula
la expresion génica de la eritropoyetina endégena y la produc-
cion de glébulos rojos (fig. 1).

Desde hace algunos afios se dispone de una eritropoyetina
humana recombinante (EPOq), indéntica a la enddgena, que
estimula la produccion de eritrocitos de modo dosis-dependien-
te y es utilizada en el tratamiento de la anemia asociada a la in-
suficiencia renal y a la quimioterapia a base de platino. A partir
del éxito de estas aplicaciones de la EPOo., se plante6 la posi-
bilidad de que su utilizacién en pacientes quirtrgicos pudiese
elevar los valores preoperatorios de Hb y/o facilitar el predepd-
sito de sangre aut6loga y disminuir la incidencia de transfusio-
nes homdlogas. En cirugia ortopédica programada (COP), esta
hipdtesis ha sido confirmada por varios estudios en los que se
incluyeron mds de 800 pacientes, lo que ha permitido conse-
guir el registro europeo para esta indicaciéon. También ha
demostrado ser efectiva en otros tipos de cirugia, como la car-
dfaca'6, prostdtica'”'®, craneofacial® o la oncoldgica®**
abriéndose un enorme campo de aplicacion en esta tltima da-
das las implicaciones de la Tsh en la infeccién postoperatoria y
la recidiva tumoral.

Eritropoyetina perioperatoria en cirugia programada

Se han realizado varios ensayos clinicos con objeto de bus-
car la pauta idénea de administracion perioperatoria de EPOo.
y determinar qué tipo de pacientes eran los mds favorecidos
por este tratamiento. En COP, se han realizado tres ensayos
multicéntricos doble ciego frente a placebo y aleatorizados®?’
con un total de 824 pacientes. En estos ensayos se empleron
dos dosis diferentes de EPOol (100 o 300 U/kg, subcutdnea),
comenzando la administracién 10 dias antes de la intervencion
y finalizdndola 4 dias después (15 dosis). De los resultados de
estos estudios se extrajeron las siguientes conclusiones:

— Una Hb precirugia mayor de 13 g/dl era un buen indicador
de ausencia de transfusiones.

— Los pacientes con Hb entre 10 y 13 g/dl eran los més bene-
ficiados por el tratamiento con EPOo para reducir la exposi-
cién a sangre homdloga, siendo este beneficio dependiente de
la dosis (70% de reduccién en las Tsh con la pauta de 300 U).

— El tratamiento perioperatorio con EPOc. es un arma tera-
péutica de primera linea en los pacientes COP moderadamente
anémicos, es bien tolerado y reduce los dfas de estancia hospi-
talaria.

Sin embargo, dado que el tratamiento diario con inyecciones
subcutdneas de EPOo es molesto para los pacientes, se realizd
un estudio multicéntrico aleatorizado en pacientes de COP con
Hb iniciales entre 10 y 13 g/dl, en el que se comparo la efecti-
vidad de dos posologias de EPOo: 300 U/kg/dia durante
15 dias perioperatorios o 600 U/kg/semana en una sola dosis
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Fig. 1. Regulacion de la eritropoyesis y
la produccion de eritropoyetina. BFU-E:
unidades formadoras de colonias eritroi-
des en ramillete; CFU-E: unidades for-
madoras de colonias eritroides.

comenzando 3 semanas antes de la intervencion (cuatro do-
sis)®. Los resultados de este estudio demostraron que la dosis
semanal conseguia un mayor aumento de la Hb que la adminis-
tracién diaria de 300 U/kg (1,44 + 1,03 frente a 0,73 + 0,87
g/dl), con la misma seguridad y efectividad y menor coste, por
lo que es la dosis que se recomienda actualmente, siempre que
se disponga del tiempo necesario para administrarla.

En funcién de los resultados de este trabajo, Stowell et al*®
realizaron un estudio multicéntrico aleatorizado, abierto y con
grupos paralelos en el que se comparé la seguridad y eficacia
del tratamiento con EPOo (600 U/kg los dias —21, —14, =7y 0)
con la seguridad y eficacia del predepdsito de sangre autéloga
(PSA, 2 unidades) en 490 pacientes programados para artro-
plastia total de rodilla o cadera con Hb entre 10 y 13 g/dl. Los
resultados del seguimiento perioperatorio de los valores de Hb
en ambos grupos demostraron que, en todo momento, éstos
fueron més altos en el grupo EPOa que en el grupo PSA, lo
que se tradujo en una menor incidencia de Tsh (12,9 frente a
19,2%, respectivamente; p = 0,07), lo que reafirma la efectivi-
dad del tratamiento con EPOa en los pacientes moderadamente
anémicos. Por otra parte, los pacientes del grupo PSA presenta-
ban una Hb preoperatoria media de 11,1 + 1,0 g/dl y el 74,4%
de ellos hubo de ser transfundido, frente al 12,9% del grupo
EPO cuya Hb preoperatoria media era de 13,8 + 1,2 g/dl, lo
que confirma el valor predictivo de la Hb preoperatoria como
marcador de la necesidad de transfusion.

Eritropoyetina y predepdsito de sangre autologa

Durante la dltima década se han publicado numerosos traba-
jos en los que se comunica la efectividad y seguridad de diver-
sos regimenes de administracion de EPOa. para facilitar el PSA
en diversos tipos de cirugia, incluyendo cirugia ortopédica®®-4!,
cardiovascular*®®, hepdtica*, uroldgica’’, oncoldgica®®, etc. En
la Unién Europea esta indicacion estd aprobada en pacientes
quirdrgicos moderadamente anémicos (Hb 10-13 g/dl; Hto 33-
39%) en los que se requieren al menos 4 unidades de PSA, con
una pauta de administraciéon de 600 U/kg i.v. dos veces por se-
mana durante las 3 semanas anteriores a la cirugfa. Utilizando
este régimen, en un estudio multicéntrico en el que se incluye-
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ron 204 pacientes de COP, fue posible extraer 4 unidades o mds
en el 81% de los pacientes en el grupo tratado con EPOa en
comparacién con el 37% de los pacientes que recibieron place-
bo. Ademds, la terapia con EPOaq., dada su capacidad para dis-
minuir el sindrome anémico secundario a la extraccién de san-
gre permitiendo que el paciente llegue a la cirugia con una
hemoglobina mds adecuada, disminuyd el riesgo de exposicion
a sangre homologa en comparacion con los pacientes que no la
recibieron®.

Eritropoyetina y fenomenos tromboembdlicos

Dado que valores preoperatorios elevados de Hb se correla-
cionan con la incidencia de trombosis venosa profunda®, se
penso que ésta podria ser una de las complicaciones postopera-
torias frecuentes en los pacientes tratados con EPOc. Sin em-
bargo, el estudio integrado de los datos sobre incidencia de fe-
némenos tromboembdlicos (cardiacos, cerebrales, pulmonares
y arteriales o venosos periféricos) en los ensayos antes comen-
tados’! revel6 que no habia una mayor incidencia de los mis-
mos en los pacientes tratados con EPOo.. Lo mismo ocurrié en
un estudio realizado en 120 pacientes sometidos a prostatecto-
mia retropubica, en el que los pacientes no recibieron profilaxis
tromboembdlica®. Estos resultados no deben extrafiarnos, ya
que diversos estudios han demostrado que el riesgo de muerte
por accidentes cerebrales o cardiovasculares sélo aumenta
cuando el hematdcrito se eleva por encima del 50%°*%, cifra
en la que se ha de interrumpir el tratamiento con EPOoL.

Reduccion de la hemorragia perioperatoria.
Desmopresina

Mecanismo de accion

Desde hace muchos afios esa conocido que la vasopresina
ejercia una accién sobre el sistema hemostdtico acortando los
tiempos de coagulacion. Sin embargo, su aplicacidn terapéutica
quedaba muy limitada por la cantidad y gravedad de efectos
adversos que ocasionaba. En la década de los setenta, se consi-
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guié un derivado sintético de la vasopresina (DDAVP) que,
junto a su potente efecto antidiurético, presenta propiedades
hemostdticas derivadas de su capacidad de incrementar la ad-
hesividad plaquetaria (aumenta la expresion del receptor pla-
quetario GPIb [glucoproteina Ib]) y de incrementar las con-
centraciones plasmdticas del factor VIII, factor von
Willebrand (FvW) y activador tisular del plasminégeno (tPA)
desde sus lugares de produccién en la célula endotelial del si-
nusoide hepdtico®. Este efecto estd mediatizado por subtipos
de receptores V2 extrarrenales de baja afinidad por DDAVP y
no estd ligado a su accién vasoconstrictora. A pesar de favore-
cer la liberacion de tPA, la estimulacion de la fibrindlisis no
parece contribuir de forma notable en su efecto farmacoldgico
debido a la rdpida eliminacién plasmética del tPA por su inhi-
bidor especifico. Sin embargo, algunos autores no han podido
confirmar este efecto en cirugia cardiaca posiblemente porque
en este tipo de cirugia se produce deplecion del almacén endo-
telial de estos factores motivado por la CEC y este compuesto
incrementa s6lo la liberacidn, no la produccion, de estos facto-
res, lo que podria justificar la falta de eficacia de DDAVP en
algunos casos®’.

Indicaciones

Patologia hemostdtica congénita. El DDVAP es el tratamiento
de eleccion en la profilaxis y tratamiento de las complicaciones
hemorrdgicas de pacientes afectados de hemofilia A de grado
moderado o leve® y en buena parte de los pacientes afectados de
enfermedad de von Willebrand (EvW) tipo 1 y 2. En cirugia re-
glada, dado que el factor VIII liberado tiene una accién hemosté-
tica en torno a 6 h, se puede repetir la infusion del fairmaco cada
12024 h.

Patologia hemostdtica adquirida. E1 DDVAP puede ser ttil
en la EvW adquirida que se asocia a sindromes linfo y mielo-
proliferativos y en algunos casos de inhibidores adquiridos
frente al FVIII®. Por otra parte, se ha comprobado que el
DDAVP ejerce una buena accion hemostdtica en pacientes ci-
rréticos y con insuficiencia renal cronica que deben someterse
a un procedimiento diagndstico o terapéutico cruento®*®, Por
el contrario, es ineficaz en el tratamiento y profilaxis de las
complicaciones hemorrdgicas de las trombopatias congénitas,
tanto del sindrome de Bernard-Soulier como de la tromboaste-
nia de Glanzmann®'.

En la década de los ochenta se sugirié también la utilidad de
la desmopresina como farmaco con capacidad de restringir las
pérdidas sanguineas y requerimientos transfusionales en ciru-
gia cardiaca y ortopédica®%. Sin embargo, la incorporacién de
la aprotinina como nuevo agente hemostéitico cerrd definitiva-
mente la cuestion al demostrar ser un firmaco mas eficaz que
el DDAVP en cirugia cardiaca.

Efectos secundarios

El DDAVP es un farmaco bastante bien tolerado. Su admi-
nistracion intravenosa rapida produce hipotension arterial tran-
sitoria, acompafiada de rubor facial, cefalea y nduseas. Se han
descrito casos graves de hiponatremia, especialmente en ni-
fios*. Aunque algunos autores han comunicado que produce un
incremento en el riesgo de trombosis, un metaanalisis® ha de-
mostrado que el riesgo global de trombosis es del 3,4% en los
pacientes tratados con DDAVP frente al 2,7% en el grupo pla-
cebo (diferencia no significativa).

Antifibrinoliticos
Mecanismo de accion

Los agentes antifibrinoliticos, dcido tranexdmico (TXA) y
épsilon-amino-caproico (EACA), son derivados sintéticos del
aminodcido lisina que pueden administrarse tanto por via oral
como intravenosa. Su mecanismo de accién se basa en la capa-
cidad que tienen para unirse al plasmindgeno en el lugar de
unién a la lisina, que es el punto por el que el plasmindgeno se
une a la fibrina, con lo que frenan el sistema fisioldgico de la
fibrindlisis®. Desde el punto de vista farmacoldgico es conoci-
do que el 4cido tranexdmico es 10 veces mds potente y tiene
una vida media més prolongada que el EACA.

Indicaciones

Existen numerosos estudios que sugieren su eficacia terapéu-
tica reduciendo las pérdidas sanguineas y requerimientos trans-
fusionales en hemorragias digestivas, cirugia cardiaca, cirugia
ortopédica, trasplante hepdtico y prostatectomia. Sin embargo,
el mayor problema para la valoracién de los resultados es la es-
casez de estudios controlados y, por otra parte, existe cierta
controversia en torno a su utilizacion en situaciones quirtirgi-
cas, como la cirugia de rodilla y la prostatectomia en las que se
generan estados protrombdticos, ya que estos farmacos podrian
agravar o precipitar esas complicaciones.

Uso en hemorragias digestivas. En el tracto digestivo existen
sustancias que activan la fibrindlisis, de ahi que los antifibrinoliti-
cos puedan ser de utilidad en el caso de hemorragias a este nivel.
Un metaandlisis que engloba a 1.267 enfermos con hemorragia
del tracto gastrointestinal alto, dlcera péptica (gastroduodenal) o
erosiones gastricas, demostré que el empleo de dcido tranexdmi-
co reduce en un 20-30% las pérdidas sanguineas y, lo que es més
relevante, la mortalidad disminuye en un 30-40% en el grupo tra-
tado con el antifibrinolitico. Estos datos, aunque se han consegui-
do de estudios distintos, utilizando diferentes dosis, etc., sugieren
la utilidad hemostdtica de los antifibrinoliticos en las hemorragias
gastrointestinales altas®®. También han demostrado ser efectivos
en el tratamiento de metrorragias primarias®’.

Uso en cirugia cardiaca. En cirugia cardiaca, los resultados
de un metanadlisis reciente®® sobre la utilidad de TXA permite
concluir que disminuye la proporcion de pacientes transfundi-
dos en todos los grupos estudiados (intervenidos por primera
vez, reoperados o que han tomado dcido acetilsalicilico hasta el
mismo momento de la cirugia). Ademds, disminuye el niimero
de unidades de sangre transfundidas, no modifica significativa-
mente el nimero de pacientes reoperados por hemorragia y no
modifica la proporcion de infarto agudo de miocardio periope-
ratorio (tabla 1), a pesar de que estos compuestos puedan incre-
mentar el riesgo real de producir episodios tromboembdlicos
en otras localizaciones (necrosis cortical renal y trombosis de
la vena central de la retina). Con EACA existe menos experien-
cia y los resultados de dos estudios son contradictorios, ya que
si bien en ambos se registra un descenso en la hemorragia, tan
s6lo en uno se consigue disminuir el nimero de pacientes
transfundidos y el ndmero de unidades/paciente® .

Uso en el trasplante hepdtico. Los primeros estudios fueron
realizados en 1966 utilizando una dosis de 5 g de EACA al ini-
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TABLA 1. Resultados del metaanalisis sobre la utilizacion de APT, DDAVP y TXA en cirugia cardiaca

APT DDAVP TXA
Tratados  Placebo P Tratados Placebo p Tratados  Placebo ]
Pacientes transfundidos (%) 47 72 <0,01 65 55 0,92 34 49 <0,01
N.° de unidades ahorradas —1,43 <0,01 -0,37 0,24 0,78 <0,05
Reoperacién por sangrado (%) 1,8 5,2 < 0,01 2 2,8 0,83 2.4 2.9 0,84
IAM perioperatorio (%) 8 5,6 0,48 4 1,6 0,19 0,4 1,8 0,3

Niimero de ensayos clinicos incluidos desde enero de 1996 hasta marzo de 1997: APT 45, DDAVP 12, TXA 12. Dosis habitualmente utilizadas: APT alta o 6 millones (2 x 10° KIU cebado, 2 x 10° KIU
en bolo, 0,5 x 10 KIU/h i.v. infusion), media 4 x 10° KIU y baja 2 X 10¢ KIU; DDAVP: 0,3 ug . kg™ al final del bypass cardiopulmonar; TXA: 10 mg . kg™' bolo + 1 mg . kg™! durante 10-12 h. (De

Laupacis y Fergusson, 1997.).
APT: aprotinina; DDAVP: derivado sintético de la vasopresina; TXA: dcido tranexdmico.

cio de la cirugia, seguida de una infusién de 1 g/h, en 3 pacien-
tes que desarrollaron complicaciones hemorrdgicas y trom-
boembdlicas graves’'. Sin embargo, estudios posteriores ad-
ministrando EACA en dosis tnica (1 g en adultos o 20 mg/kg
en nifios) a pacientes de trasplante hepatico con datos de fibri-
nolisis grave objetivaron en todos ellos inhibicion de la fibrind-
lisis y disminucién de los requerimientos transfusionales, sin
desarrollo de complicaciones.

Recientemente, se han publicado tres estudios controlados
interesantes sobre el uso de antifibrinoliticos en el trasplante
hepético. En el primero”, la infusién intravenosa de TXA (40
mg/kg/h, con una dosis maxima de 20 g) produjo una disminu-
cidn significativa de las pérdidas sanguineas y del consumo de
hemoderivados en el grupo tratado. En el segundo”, se han
estudiado los efectos de la infusién continua de EACA (16
mg/kg/h) o TXA (10 mg/kg/h) frente a placebo en 153 tras-
plantes hepéticos consecutivos, encontrdndose una reduccién
significativa de la fibrindlisis (control tromboelastogréifico) y
del consumo hemoterdpico sélo en el grupo que recibié TXA.
Sin embargo, en el tercero de ellos™, utilizando una dosis me-
nor de tranexdmico (2 mg/kg/h), no se encontraron diferencias
en el consumo hemoterdpico, aunque si se objetivé una reduc-
cion de la fibrindlisis en el grupo tratado. En ninguno de los es-
tudios se encontrd una incidencia aumentada de trombosis.

Uso en cirugia ortopédica. En cuanto al uso del TXA en ci-
rugia ortopédica y traumatoldgica existen muy pocos estudios
que apoyen su empleo. Se puede hacer referencia a dos traba-
jos en los que se constata una importante reduccion del empleo
de hemoderivados y de la hemorragia en cirugia de rodilla’™,
aunque estos resultados no han sido corroborados posterior-
mente con nuevos estudios.

Uso en prostatectomia. Al igual que en cirugfa ortopédica,
disponemos atin de muy poca informacion sobre la utilidad de
estos farmacos en prostatectomias. Asi, en dos estudios en los
que se utilizé6 EACA (50-60 mg/kg i.v. cada 4 h) o TXA (10-15
mg/kg i.v. cada 8 h), si bien se registrd una reduccién del 50%
en la hemorragia, no se objetivaron reducciones de las necesi-
dades de transfusion” s,

Efectos secundarios

En general, estos farmacos se toleran bien, con la salvedad
de una cierta toxicidad gastrointestinal y la posibilidad de al-
gin fenémeno trombdtico, aunque no se deben utilizar en el
caso de hemorragias cerebrales ya que pueden producir vaso-
espasmo arterial y favorecer la aparicion de procesos isquémi-
cos cerebrales®.
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Aprotinina
Mecanismo de accion

La aprotinina (APT) es un polipéptido bdsico de bajo peso
molecular que se extrae de pulmén bovino y cuyo mecanismo
de accién no estd totalmente esclarecido, aunque sabemos que
ejerce una accion antiproteolitica (antitripsina, antiquimotripsi-
na, etc.), incluyendo inhibicién de mediadores de la respuesta
inflamatoria (calicreina), fibrinolitica (plasmina), etc.”. Te-
niendo en cuenta el amplio rango de serin-proteasas inhibidas
por este compuesto posiblemente estén implicados varios me-
canismos ademads de la inhibicién de la fibrindlisis (tabla 2). En
este sentido, cuando se administra aprotinina a dosis bajas (do-
sis inferior a 2-3 millones de unidades inhibidoras de calicreina
que origina inhibicién de la plasmina) se produce basicamente
inhibicién de la fibrindlisis.

Aunque se ha descrito activacion de la fibrindlisis durante
la CEC, su bloqueo por APT no parece ser suficiente para
justificar la disminucién de la hemorragia posquirtrgica, por
lo que posiblemente APT desarrolle a esta dosis un mecanis-
mo complementario como, por ejemplo, proteger los recep-
tores plaquetarios GPIb dafiados por la CEC. Por el contra-
rio, cuando se administra APT a altas dosis (5-6 millones de
unidades) se produce, ademds de la inhibicién de la fibrind-
lisis, un bloqueo de la activacion del factor XII por inhibi-
ci6on de la calicreina, lo que conduce a una inhibicién de la
via intrinseca de la coagulacién y el consiguiente ahorro de
factores de la coagulacion. Paralelamente, la inhibicién de
la calicreina reduce la respuesta orgdnica a la inflamacion,
disminuyendo la activacion de la cascada del complemento,
la formacion de cininas, la estimulacién de polimorfonucle-
ares y la liberacion de elastasa granulocitica (la cual favore-
ce la exposicion del receptor plaquetario glucoproteina IIb-
IMTa). Este ultimo efecto, al impedir la adhesion plaquetaria,
contribuye a preservar la funcion plaquetaria en el postope-
ratorio’*8.

Indicaciones

Utilizacion en cirugia cardiaca. En 1960 se publicaron los
primeros trabajos que describian como la administracion de
APT en cirugia cardiaca provocaba disminucién de la actividad
fibrinolitica y de la hemorragia postoperatoria. Estudios poste-
riores, realizados con dosis mas elevadas, han confirmado esta
reduccion de la hemorragia postoperatoria y una notable dismi-
nucién en los requerimientos de transfusion, tanto en interveni-
dos de cirugia cardiaca por primera vez (un 47% de reduc-
¢i6n)*?, como en reintervenidos (un 80%)%. Los resultados de
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TABLA 2. Relacion entre concentracién plasmatica de aprotinina
¢ inhibicion enzimatica de serin-protesas

Concentracion Concentracion
plasmatica plasmatica Enzima inhibida
(KIU/ml) (ug/ml)
25 3,5 Tripsina
50 7 Plasmina
125 17,5 Calicreina tisular
200 28 Calicrefna plasmatica
600 84 Trombina

KIU: unidades inhibidoras de calicreina.

un metaandlisis m4s reciente (tabla 1)* permiten afirmar que la
APT:

— Disminuye el porcentaje de pacientes transfundidos. Este
efecto es mas eficaz a dosis mas elevadas (6 millones de unida-
des) que a dosis bajas (2 millones de unidades), es indepen-
diente de que el paciente haya tomado o no acido acetilsalicili-
co y del tipo de operacién (primaria o reoperacion).

— Disminuye el niimero de unidades transfundidas.

— Disminuye el porcentaje de reoperaciones por hemorragia.
En este estudio se analizaron, ademads, los resultados de 7 ensa-
yos clinicos (474 pacientes) comparando APT y TXA, no en-
contrdndose diferencia significativa entre ambas sustancias,
aunque se describe una tendencia a considerar a la aprotinina
mds eficaz. En 2 estudios (148 pacientes) que comparan APT y
DDAVP, el primer compuesto demuestra ser claramente mds
eficaz en su efecto ahorrador de sangre®®.

No obstante estos datos, si bien Mannucci® consideraba la
aprotinina como el fdrmaco de eleccion en circulacion extra-
corpdrea, actualmente persiste el debate entre la utilizacién de
aprotinina o antifibrinoliticos, teniendo en cuenta tanto varia-
bles clinicas como econdmicas®.

Administracion de aprotinina en cirugia ortopédica instru-
mentada. El mecanismo de accién de la APT en cirugia ortopé-
dica no estd completamente dilucidado y presenta mltiples in-
terrogantes dificiles de responder en la actualidad. Este hecho
se debe a que el efecto hemostdtico de la APT en este tipo de
cirugia no puede ser atribuido primariamente a un efecto pro-
tector sobre la funcién plaquetaria y, ademds, los datos que
hacen referencia a la existencia de una alta actividad fibrinoliti-
ca en las intervenciones de cirugia ortopédica son controverti-
dos®. Asf, cuando se administra ATP en los pacientes interveni-
dos de artrodesis raquidea, se observa una disminucién de la
actividad fibrinolitica durante el periodo intraoperatorio, que
no parece persistir a las 24 h del postoperatorio®. Por otra par-
te, a los efectos hemostdticos que acabamos de describir para la
APT se ha sumado la descripcion de un efecto antiinflamatorio,
que serfa capaz de reducir la lesién asociada al fendmeno de is-
quemia-reperfusion y el desarrollo de edema asociado a la
agresion traumdtica o quirdrgica. Este beneficio afiadido de
la aprotinina no se limita a la cirugia ortopédica y puede alcan-
zar su mayor expresion en los pacientes politraumatizados.

El andlisis de los resultados publicados de la administracion
de ATP en la cirugia ortopédica presenta algunas limitaciones,
fundamentalmente el escaso niimero de estudios realizados y el
nimero de pacientes incluidos y la falta de criterios unificados
en cuanto a recogida de datos o dosificacion.

No obstante, en cirugia de cadera, en 5 de los 7 estudios revi-
sados, en los que se compara la eficacia de APT frente a un gru-
po control o un grupo placebo, se obtienen beneficios significati-
vos en relacion con la disminucién de la hemorragia®™®' y en
cuatro en el ahorro de hemoderivados®”***2. Estos mismos efec-
tos beneficiosos han sido documentados en artrodesis raquidea®.

Por el contrario, en cirugia de rodilla, realizada habitualmen-
te bajo isquemia para evitar la hemorragia intraoperatoria y fa-
cilitar el trabajo quirtirgico, no existen pricticamente datos al
respecto. En el dnico trabajo publicado sobre el empleo de
APT en este tipo de cirugia®, el estudio debié interrumpirse
porque un paciente con enfermedad vascular periférica presen-
t6 una trombosis arteriovenosa que precisé la amputacion del
miembro. Ante este hecho, los autores consideran que se debe
revaluar la utilizaciéon de APT en situaciones en las que se em-
plee un torniquete neumatico.

Administracion de aprotinina en el trasplante hepdtico. Los
espectaculares resultados, respecto a la disminucién del gasto
hemoterépico, obtenidos por Royston et al*, con el uso de ATP
en la cirugia cardiaca, sin notables efectos adversos asociados,
han estimulado el empleo de dosis altas de APT en la cirugia
del trasplante hepético® 10!,

En las primeras comunicaciones sobre el efecto beneficioso
de la APT en la reduccién de la hemorragia quirtrgica y de las
necesidades de hemoderivados en el trasplante hepdtico se uti-
liz6 APT, administrada i.v. en bolos de 0,5 x 10°U, en tres mo-
mentos de la cirugia®®"'®2, Estos resultados fueron confirma-
dos por otros trabajos en los que se administré un bolo de 2 X
10° U al inicio de la cirugia, seguido de una infusién continua
de 0,2-0,5 x 10° U/h hasta el final de la misma®®!°"1%, Por otra
parte, en dos estudios se ha demostrado una reduccién de los
requerimientos transfusionales con dosis bajas de aprotinina en
infusién continua (0,2 X 10°U KIU/h hasta la fase anhepadtica y
posteriormente 0,4 X 10° unidades KIU/h)!'%1% Sin embargo,
otros grupos, siguiendo el mismo esquema de dosificacién, no
evidencian estos efectos beneficiosos™19%1%,

De todo esto se deduce que es necesaria la realizacién de
mads estudios multicéntricos aleatorizados para establecer defi-
nitivamente la eficacia de los antifibrinoliticos en el trasplante
hepitico, como es el caso del European Multicenter Study on
the use of Aprotinin in Liver Transplantation (EMSALT), que
se estd llevando a cabo en la actualidad.

Efectos adversos de la administracion de aprotinina

Fenomenos alérgicos. La APT no estd exenta de efectos ad-
versos; aproximadamente el 3% de los pacientes a los que se
les administra el fairmaco presentan reacciones alérgicas de in-
tensidad variable® y alrededor de la mitad de pacientes a los
que se administra APT desarrollan anticuerpos tipo IgG frente
al farmaco'"'%, En un estudio multicéntrico en el que se inclu-
yeron 740 pacientes a los que se administr el farmaco por pri-
mera vez'®, (nicamente se apreciaron un episodio de hipoten-
sién y una erupcion cutdnea.

El riesgo de alergia aumenta si el farmaco se ha administra-
do con anterioridad. Como medidas preventivas en estos casos
se han propuesto la administracién de antihistaminicos y de la
llamada “dosis-test” de APT, consistente en una inyeccion in-
travenosa de 10.000 U de APT''; una vez administrada la dosis
resefiada, debe existir un tiempo de espera hasta la administra-
cién de la dosis completa de APT no inferior a 20 min'", tras
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TABLA 3. Incidencia de reoclusion de injertos tras cirugia de revascularizacion miocardica con ATP

Referencia ; o Dosis alta Dosis baja Placebo
bibliografica Método diagnéstico
Porcentaje Ocluidos/total Porcentaje Ocluidos/total Porcentaje Ocluidos/total
113 Angiografia coronaria 6,2 - 5,55 - 6,7 -
114 Angiograffa coronaria 14 2/140 0 0/128 0,7 1/138
115 TC ultrarrdpida 8 14/176 - - 49 8/163
116 RM 3,8 5/131 - - 2,9 4/138
117 Angiograffa coronaria 154 67/436 - - 10,9 47/434

APT: aprotinina; TC: tomograffa computarizada; RM: resonancia magnética.

los cuales, si no aparecen reacciones de hipersensibilidad, la
administraciéon de APT parece segura. No obstante, se reco-
mienda utilizar esta medida antes de cualquier administracién
de APT, haya habido exposicién previa o no'!!.

Fenomenos tromboticos. Se ha comunicado una hipotética ma-
yor incidencia de oclusién del injerto o infarto agudo de miocardio
perioperatorio en pacientes tratados con APT, especialmente con
dosis bajas, durante la intervencién de revascularizacion miocérdi-
ca'’. A estas dosis predomina su efecto antifibrinolitico y protec-
tor de plaquetas, lo que podria ejercer un importante papel en el
cierre precoz del injerto, especialmente en condiciones de bajo flu-
jo (por bajo gasto cardfaco, hipotension arterial, problemas técni-
cos en el lugar de la anastomosis, etc.). No obstante, es dificil esta-
blecer la incidencia real ya que existen pocos estudios controlados
que hayan analizado este hecho. Un metaandlisis reciente® no ha
encontrado diferencias significativas en la incidencia de [AM pe-
rioperatorio entre el grupo tratado con APT o placebo. En la tabla
3 se detalla la incidencia de reoclusiones, analizadas por diversas
técnicas, comunicadas por 5 estudios!>!",

Un aspecto que debe recordarse es la necesidad de alcanzar
unos valores adecuados de aprotinina en plasma para disminuir
el riesgo de aparicién de dicha tendencia trombdtica, ya que se
necesitan concentraciones plasmdaticas de 50 U/ml para inhibir
la plasmina y de 200 U/ml para inhibir la calicreina''®. Por tan-
to, si la dosis administrada permite una inhibicién de la calicre-
ina se bloqueara el sistema de contacto y, por tanto, se inhibird
la via intrinseca de la coagulacion, lo que actuard como protec-
tor frente al riesgo de desarrollar una trombosis venosa profun-
da y de alterar la permeabilidad del implante coronario en su
caso®. Sin embargo, en un metaandlisis reciente se ha encon-
trado que la incidencia de IAM postoperatorio es mayor con
dosis altas de APT que con dosis bajas'?.

Alteraciones renales. Aunque se ha postulado que la funcién
renal podria verse alterada tras la administracién de APT'?12!,
parece que se trata de un efecto transitorio y reversible, de es-
casa importancia clinica en aquellos pacientes en los que la
funcién renal estd conservada previamente.

Interacciones medicamentosas. Finalmente, habria que con-
siderar que, dada su riqueza en cargas positivas a pH fisiol6gi-
co, la administracién de APT parece incompatible con solu-
ciones de aminodcidos y emulsiones lipidicas utilizadas en
nutricion parenteral, corticoides y tetraciclinas®. Es importan-
te, ademads, destacar la interaccion de la APT con tres farmacos
utilizados en cirugia cardiovascular, estreptocinasa, inhibidores
de la enzima conversiva de la angiotensina y heparina, por
ejemplo, potenciando la accion de esta ultima.
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Estrogenos conjugados

Es conocido desde hace tiempo que la administracion de es-
trégenos conjugados acorta o normaliza el tiempo de hemorra-
gia en sujetos con uremia. Aunque se desconoce el mecanismo
por el que ejercen su funcién hemostdtica, son utilizados, tanto
por via oral (50 mg/dia) como intravenosa (0,6 mg/kg, durante
5 dias), en la prevencion de complicaciones hemorrdgicas ante
procedimientos quirtrgicos programados potencialmente cruen-
tos en este tipo de pacientes'?.

Existen pocos estudios sobre el uso de los estrgenos conju-
gados en cirugia en individuos no urémicos. Asi, recientemente
Frenette et al'®® realizaron un estudio aleatorizado controlado
con placebo con el objeto de valorar el efecto de los estrogenos
(100 i.v. al comienzo de la cirugia) sobre los requerimientos
hemoterdpicos en pacientes sometidos a trasplante hepdtico (15
pacientes en el grupo placebo y 30 pacientes en el grupo con-
trol). La administracion de estrégenos conjugados disminuy6
significativamente el consumo de plaquetas, concentrados de
hematies y plasma fresco congelado.

El efecto hemostdtico de los estrogenos es prolongado du-
rante unas 2 semanas, a diferencia del DDAVP que mantiene su
actividad hemostdtica durante unas horas. Ademds, dado que el
tiempo de administracion de los estrogenos conjugados es cor-
to, no se han descrito efectos adversos relevantes.

Aumento de la capacidad de transporte de oxigeno
a los tejidos

La sangre puede considerarse como un tejido complejo cu-
yas funciones no han sido atin totalmente definidas. Esto hace
que sea practicamente imposible encontrar un sustituto de la
misma, aunque si podemos reemplazar parcial y temporalmen-
te algunos de sus componentes o funciones. Sin embargo,
cuando se produce una pérdida de hematies que compromete el
transporte y distribucion de oxigeno a los tejidos, la transfusion
de concentrados de hematies es la tnica alternativa para repo-
ner esta capacidad oxigenadora.

Dado que la terapia transfusional no es totalmente inocua, se
ha desarrollado una intensa investigacion en busca de transpor-
tadores artificiales de oxigeno (TAO) que cumpliesen una serie
de requisitos como: eficacia en condiciones fisioldgicas, esteri-
lidad, ausencia de toxicidad, de efectos adversos y de capaci-
dad inmundgena, pH, osmolaridad y poder oncético fisioldgi-
cos, presentar una retencién vascular adecuada, compatibilidad
universal, vida media larga, facilidad de almacenamiento y
coste razonable'**.

Asi, impulsado por el descubrimiento de nuevos materiales y
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el desarrollo de nuevas técnicas, aunque con el lastre de un co-
nocimiento limitado de la estructura y funcién de la sangre, se
han identificado una serie de sustancias con propiedades fisiol6-
gicas potencialmente tiles, si bien s6lo unas pocas han demos-
trado ser clinicamente seguras y efectivas. Las basadas en la he-
moglobina y en los perfluorocarbonos son las mds estudiadas.

Transportadores artificiales de oxigeno basados
en la hemoglobina

Los primeros experimentos realizados con este tipo de solu-
ciones se hicieron con hemoglobina humana, libre de estromas,
obtenida a partir de la sangre caducada. La Hb asi extraida si-
gue conservando su capacidad de transporte de oxigeno, aun-
que las propiedades de la Hb aislada y las de la presente en el
interior de los hematies difieren en algunos aspectos que son en
gran parte responsables de los principales problemas que plan-
tean las soluciones de Hb: alta afinidad por el oxigeno, vida
media corta, alta presion oncdtica (sobrecarga de volumen),
oxidacion a carboxihemoglobina, interferencias en las pruebas
de laboratorio, insuficiencia renal y alteraciones de la coagu-
lacién'.

Hasta la fecha se ha intentado por diferentes métodos el de-
sarrollo de soluciones de Hb con menor afinidad por el oxige-
no. Dado que la Hb muestra una pobre reactividad interespe-
cies, el primer intento se centré en la Hb bovina que presenta
una afinidad por el oxigeno muy similar a la Hb humana, pero
esta afinidad no es controlada por el 2,3 BPG sino por el ion
cloruro, presente en grandes cantidades en el plasma, lo cual
permite que la curva de disociacién no se modifique fuera del
hematie'®. En contrapartida, la utilizacion de este compuesto
incrementa el riesgo de transmisién de enfermedades infeccio-
sas interespecies como la encefalitis espongiforme, aunque este
riesgo puede verse minimizado por la seleccién de sangre trata-
da contra virus por medio de radiacién, ultrafiltracién o pasteu-
rizaci6n'?,

Modificaciones de la hemoglobina. Para superar las dificul-
tades asociadas al uso de Hb fuera del entorno de los hematies,
se han descrito en la bibliografia una amplia variedad de modi-
ficaciones con fines especificos: piridoxilacion (disminucién
de la afinidad para el oxigeno)'?”!*!, polimerizacién (reduccién
de la presién oncética de las soluciones de Hb)!'*?, estabiliza-
cion interna de la molécula tetramérica, conjugacion o micro-
encapsulacion (reducir la disociacién de la molécula de Hb, in-
crementando el tiempo de retencién intravascular)!33 137,
formacion de microesferas (la capacidad de transporte de oxi-
geno es superior a la de la sangre y su degradacién es minima,
tras 6 meses de almacenamiento a 4 °C).

Hemoglobinas recombinantes. El uso de la tecnologia de
ADN recombinante ha hecho que sea posible la produccién
de Hb humana funcionante en bacterias'®, levaduras' y plan-
tas'¥. La ingenieria genética ofrece la ventaja de que ciertas
caracteristicas funcionales de la Hb resultante pueden ser mo-
dificadas por sustituciones de aminodcidos especificos que
ocurren en otras especies. Recientes estudios han demostrado
la potencialidad de esta tecnologia. Por ejemplo, en cocodrilos,
la afinidad del oxigeno es modulada por bicarbonato en lugar
de 2,3 BPG. La acumulacién de iones bicarbonato como pro-
ductos finales del metabolismo reduce la afinidad del oxigeno
y aumenta la fraccién de oxigeno liberado a los tejidos. El sitio
de unién del bicarbonato a la molécula de Hb puede ser locali-

zado y esta secuencia insertada en la Hb humana; las caracte-
risticas de la Hb resultante en cuanto a su unién al oxigeno no
difieren de la Hb original de cocodrilo'*. Probablemente, ésta
sea una herramienta que aportard nuevos avances en este cam-

po.

Seguridad y eficacia de los preparados de hemoglobina. La
seguridad y eficacia de la Hb puede estudiarse a través de la to-
xicologia bdsica y estudios de seguridad en animales. De la in-
vestigacion de estos compuestos en animales han surgido algu-
nos datos toxicolégicos importantes'>14:

— Es capaz de actuar como recaptador de 6xido nitrico y pro-
ducir vasoconstriccion e incrementar la adhesion plaquetaria.

— La Hb y sus productos de degradacién (hemo y hierro)
pueden incrementar el dafio causado por radicales libres.

— Activa las células mononucleares e incrementa la libera-
cion de citocinas y factores tisulares.

— Es neurotéxica.

— Puede potenciar infecciones bacterianas.

Cada uno de estos efectos debe considerarse como una seria
limitacion en el uso de tranportadores de oxigeno basados en la
Hb, ademds de las limitaciones farmacodindmicas ya comen-
tadas.

Transportadores artificiales de oxigeno basados
en los perfluorocarbonos

Composicion quimica y capacidad transportadora de oxige-
no. Los perfluorocarbonos (PFC) son compuestos derivados de
la fluoracién de hidrocarburos ciclicos o alifdticos que se utili-
zan como transportadores de oxigeno en forma de emulsiones.
Son inertes en sistemas fisioldgicos, gracias al fuerte enlace en-
tre el fldor y el carbono, y a diferencia con la Hb disuelven fa-
cilmente los gases (CO, > O, > N,) pero no reaccionan quimi-
camente con el oxigeno, por lo que el contenido en oxigeno de
una emulsién de PFC depende directamente de la pO,. Esto
hace que la tasa de extraccion de oxigeno por los tejidos cuan-
do estdn bafiados por una emulsién de PFC sea mucho mayor
que cuando el transportador de oxigeno es la hemoglobina.
Ademds, diversos estudios han demostrado que, en presencia
de un PFC circulante, la mayor parte del oxigeno consumido es
liberado por el PFC antes de que se libere el oxigeno unido a la
hemoglobina, evitando una desaturacién precoz de la misma'*.
Ademds, se ha sugerido que los PFC podrian mejorar el paso
del oxigeno a través de las barreras endoteliales facilitando su
difusion, incluso en ausencia de un aumento en la concentra-
cién de oxigeno inspirado'*.

Limitaciones. A pesar de que el oxigeno es altamente soluble
en los compuestos de perfluorocarbonos (40-50% cuando se
equilibran con oxigeno al 100% a presién atmosférica y 37 °C),
presentaban limitaciones muy importantes para su uso, como
las dificultades de su emulsion que limitan la concentracion de
los mismos, eliminacién rdpida y dependiente del peso molecu-
lar del PFC, naturaleza no inerte del emulgente que puede dar
lugar a reacciones anafildcticas, interferencias en la quimiota-
xis de los neutréfilos, activacion del sistema del complemento
o inducci6n de la agregacion plaquetaria'#”145,

Muchos de estos inconvenientes estdn siendo resueltos gracias a
los progresos en las técnicas de emulsion que han dado lugar a una
segunda generacién de PFC. En éstos se utilizan como emulgentes

153



CIRUGIA ESPANOLA. Vol. 69, Febrero 2001, Nimero 2

los fosfolipidos de yema de huevo, cuya seguridad ha quedado de-
mostrada en su empleo rutinario en nutricién parenteral, lo que
permite disponer de soluciones de hasta el 90% de PFC listas para
usar, menos viscosas y mds estables y con minimos efectos adver-
sos. Estos tltimos se limitan a episodios febriles o disminucién
transitoria del recuento de plaquetas cuando se administran a dosis
elevadas, por lo que su uso clinico se ha de realizar a dosis bajas.

Tipos de emulsiones de perfluorocarbonos. Entre las emul-
siones de perfluorocarbonos, que estidn actualmente aprobadas
o sometidas a investigacién clinica para su aplicacién en ciru-
gfa, podemos destacar Oxygent y Oxyfluor.

El Oxygent es una emulsion de perfluoro-octil-bromide (Per-
flubron) al 90% p/v en fosfolipidos de yema de huevo que pa-
recen interferir menos con el surfactante pulmonar que los per-
fluorocarbonos de primera generacion. Con este emulgente se
consigue un producto menos viscoso y estable a temperatura
ambiente durante un afio. Su elevada concentracién de PFC
hace que el oxigeno sea mds soluble en este producto que en
cualquier otro, por lo que se estd evaluando clinicamente su
utilizacién durante la hemodilucién normovolémica aguda'®.

Por su parte, el Oxyfluor es una emulsion de perfluorodiclo-
rooctano que ha demostrado ser muy efectiva en la eliminacion
de microembolismos gaseosos en perros'*’. Esto ha propiciado
que esté en fase de ensayo clinico en pacientes sometidos a cir-
culacién extracorpdrea, en los que estas microburbujas pueden
ocasionar problemas neuroldgicos y psiconeurolégicos!'!. Ade-
mads, este PFC de segunda generacion no parece inducir una ac-
tivacion del sistema del complemento cuando se afiaden en el

cebado del circuito de circulacién extracorpérea'®.

Aplicaciones clinicas de los transportadores
artificiales de oxigeno

El abanico de sus posibles aplicaciones clinicas es muy am-
plio y, en el campo concreto de la cirugia, podrfamos citar el tra-
tamiento de hemorragias graves y de la pérdida perioperatoria de
sangre'?, la hemodilucién aguda normovolémica'>*'%3, el aporte
de oxigeno a tejidos isquémicos y evitar el sindrome de isque-
mia/reperfusion'> o la prevencién del embolismo aéreo en circu-
lacién extracorpérea y del sindrome de descompresion!S!157-158,

No obstante, aunque la investigacion sobre sustitutos de los
glébulos rojos ha recibido mucha atencién en los tltimos tiem-
pos y algunos de ellos se encuentran ya en la fase II/III de en-
sayo clinico, fundamentalmente para conocer su seguridad y la
ausencia de efectos colaterales, atin habrd que esperar varios
afios antes de que estén disponibles en el mercado'*'%,

Reposicion de la volemia

Cuando se produce una pérdida hematica, podemos recupe-
rar la volemia mediante la administracion de sustitutos del
plasma, ya sean éstos soluciones cristaloides (salina isotdnica,
Ringer lactato, etc.) o soluciones de coloides naturales (albimi-
na) o sintéticos (dextrano, gelatinas, hidroxietil almidén). En
general, se acepta que se inicie el tratamiento con cristaloides
y, si las pérdidas contindan, afadir soluciones coloides, antes
de pasar al uso de sangre.

La reposicién de volumen con coloides o cristaloides durante
la pérdida hematica induce una dilucién de eritrocitos, plaque-
tas y factores de coagulacion (al igual que en la hemodilucién
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intencional), por lo que se asume que este procedimiento da lu-
gar a una coagulopatia dilucional. Este hecho preocupa a ciru-
janos y anaestesidlogos, mdxime si se tiene en cuenta que atin
no se dispone de métodos para determinar intraoperatoriamente
el estado de coagulacion del paciente de una manera rdpida y
fécil y que las determinaciones que se realizan in vitro pueden
tener muy poca correlacion con el cuadro clinico.

Sin embargo, esta asuncion puede no ser necesariamente co-
rrecta. Asi, se ha demostrado in vitro, mediante tromboelasto-
grafia, que diluciones del 25-30% con cristaloides pueden ace-
lerar la coagulacion'®'2 hecho que también se ha observado
in vivo y que puede estar correlacionado con una reduccion
desproporcionada de antitrombina IIT'%,

Por el contrario, cuando se utilizan coloides para la reposi-
cion isovolémica de la pérdida sanguinea, se ha detectado un
cierto grado de alteracion de la coagulacién en la mayoria de
los estudios realizados, aunque la magnitud de alteracion es di-
ferente segtin el coloide utilizado. Asf, el dextrano 70 no parece
aumentar la hemorragia quirdrgica ni inducir cambios signifi-
cativos en la coagulacién'®. Por su parte, las gelatinas ejercen
efectos moderados, similares a los producidos por la albimina
humana, o incluso pueden acelerar la coagulacidn'6!:162165.166,
De este modo, en pacientes sometidos a cirugia ortopédica ma-
yor, cuando la reposicién de volumen se hace combinando ge-
latinas y Ringer lactato, se observan en la hemostasia cambios
similiares a los registrados en pacientes no hemodiluidos'®1%.

Por el contrario, las soluciones de hidroxietil almidén (HEA)
producen alteraciones significativas de la coagulacién, siendo
esta alteracion mayor con los HEA de peso molecular alto
(450-480 kD) que con los de peso molecular medio (200
kD)'2165168 ' Ep este sentido, en un estudio reciente realizado
en pacientes intervenidos de cirugfa uroldgica, la administra-
cién de HEA de peso molecular medio produjo un aumento del
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA), aunque este
hecho no se asocié con una mayor hemorragia quirdrgica ni
con un aumento de los requerimientos transfusionales'®.

Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad, parece
dificil extraer conclusiones definitivas, tan sélo decir que la he-
modilucién puede causar un cierto grado de coagulopatia, aun-
que ésta no parece tener importancia clinica. Se necesitan,
pues, mds estudios para clarificar los efectos de los distintos
fluidos que se utilizan para reponer la volemia tanto en hemo-
rragias como en hemodiluciéon normovolémica intencional.
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