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Introducción

La medicina transfusional posee una doble vertiente: una po-
sitiva, representada por los millones de vidas que han podido
salvarse desde que la transfusión sanguínea se incorporó al
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Resumen

La creciente preocupación por los posibles efectos adversos
de las transfusiones homólogas ha hecho que se desarrollen
una serie de medidas para reducirlas al mínimo indispensable.
Estas medidas pueden agruparse en tres grandes bloques: au-
totransfusión, medidas no farmacológicas y medidas farmaco-
lógicas. Estas últimas, cuyas ventajas, inconvenientes y apli-
caciones son el objeto de esta revisión, contribuyen a una
reducción efectiva del riesgo de exposición a sangre homóloga
en diversos tipos de cirugía (cardíaca, ortopédica, urológica,
digestiva, trasplantes, etc.) a través de alguno de los siguientes
mecanismos:

1. Aumento de la masa sanguínea circulante, mediante la es-
timulación de la eritropoyesis con eritropoyetina, lo que eleva
los valores preoperatorios de hemoglobina y/o acelera su recu-
peración postoperataria. Dicho tratamiento permite, además,
aumentar el predepósito de sangre autóloga en cirugía pro-
gramada.
2. Reducción de la hemorragia perioperatoria, mediante des-

mopresina, antifibrinolíticos sintéticos (tranexámico y ε-amino-
caproico), estrógenos conjugados o aprotinina, cuyo principal
efecto adverso puede ser el aumento del riesgo trombótico. La
aprotinina presenta, además, unos notables efectos antiinflama-
torios.
3. Aumento de la capacidad de oxigenación, mediante el uso

de transportadores artificiales de oxígeno basados en la hemo-
globina o en los perfluorocarbonos, algunos de los cuales se
encuentran ya en las fases II o III de ensayo clínico.
4. Reposición de la volemia, mediante el empleo de solucio-

nes cristaloides (suero salino isotónico, Ringer lactato, etc.) o
coloides, tanto naturales (albúmina) como sintéticos (dextra-
nos, gelatinas, hidroxietil almidones).

Palabras clave: Ahorro de sangre. Eritropoyetina. Aprotinina.
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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 ε-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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conjunto de cuidados médicos que podemos dispensar a nues-
tros pacientes, y otra negativa, representada por los efectos ad-
versos de las transfusiones homólogas. Estos efectos adversos,
agudos o crónicos, de carácter infeccioso o inmunológico, tales
como la transmisión de enfermedades virales, las reacciones
transfusionales, la enfermedad del injerto contra el huésped, el
incremento de complicaciones tromboembólicas o la inmuno-
depresión1-3, han hecho que en la actualidad se reconsidere el
uso de las transfusiones homólogas (Tsh) y se desarrollen una
serie de medidas para reducirlas al mínimo indispensable4-7.

Estas medidas las podemos agrupar en tres grandes bloques.
Un primer bloque de medidas no farmacológicas, tales como el
cálculo preoperatorio de las necesidades transfusionales, la pla-
nificación detallada de la intervención, el acortamiento del
tiempo quirúrgico, el adecuado posicionamiento del paciente o
la revisión de los criterios de transfusión y del momento idóneo
para realizarla8. Un segundo bloque lo constituirían las medi-
das farmacológicas encaminadas a aumentar la masa sanguínea
circulante, a disminuir las pérdidas sanguíneas durante la inter-
vención o en el postoperatorio inmediato, a aumentar la capaci-
dad de oxigenación o a reponer la volemia. Este bloque de me-
didas es el que centrará nuestra atención en esta revisión. El
tercer bloque englobaría todas aquellas acciones y decisiones
que estimulen el uso de las distintas técnicas de autotransfu-
sión, cuyo análisis, por su importancia y extensión, merece un
tratamiento aparte.

Aumento de la masa sanguínea circulante

Entre las medidas farmacológicas de que disponemos para
evitar la transfusión perioperatoria de sangre homóloga en las
intervenciones quirúrgicas hemorrágicas nos encontramos con
aquellas que tratan de estimular la hematopoyesis, elevando los
valores preoperatorios de hemoglobina (Hb) y/o acelerando la
recuperación de los mismos tras la cirugía, y que se basan en el
tratamiento perioperatorio con eritropoyetina humana recombi-
nante (EPOα).

Eritropoyetina: características y mecanismo de acción

La eritropoyetina es una glucoproteína constituida por 
165 aminoácidos y que posee un peso molecular de 30 kD. Es
producida fundamentalmente por las células peritubulares in-
tersticiales del riñón (90%). El hígado produce una pequeña
cantidad que no es suficiente para suplir el déficit de eritropo-
yetina endógena que aparece cuando cesa la producción renal
(insuficiencia renal).

La eritropoyetina es un factor de crecimiento hematopoyéti-
co específico que actúa sobre la línea eritroide, esto es, un fac-
tor eritropoyético, que no posee efectos clínicamente significa-
tivos conocidos sobre la trombopoyesis o sobre otras líneas
hematopoyéticas. La producción de eritropoyetina endógena,
cuyos valores normales oscilan entre 5 y 30 mU/ml, está regu-
lada por la hipoxia tisular y, a su vez, ésta depende de factores
tan variados como la presión parcial de oxígeno en el aire, el
estado cardiocirculatorio del paciente o la capacidad de diso-
ciación del oxígeno de la hemoglobina, es decir, de todos aque-
llos factores que influyen sobre la disponibilidad de oxígeno
por los tejidos periféricos9,10.

La eritropoyetina actúa mediante la interacción con recepto-
res específicos a distintos niveles de la diferenciación celular.

Por una parte, estimula la proliferación actuando sobre las uni-
dades formadoras de colonias eritroides en ramillete (burst for-
ming unit-E, BFU-E), en conjunción con otras citocinas, y las
unidades formadoras de colonias eritroides (colony forming
units-E, CFU-E). Por otra, acelera la maduración de proeritro-
blastos a reticulocitos, estimulando la síntesis de hemoglobina,
la salida de los reticulocitos a la circulación y la diferenciación
a glóbulos rojos maduros11,12. Éstos, a su vez, aumentan la ca-
pacidad transportadora de oxígeno de la sangre y disminuyen
el estímulo hipóxico, lo que induce una disminución de la sín-
tesis y secreción de eritropoyetina endógena12,13. Es decir, se
establece un circuito completo de retroalimentación que regula
la expresión génica de la eritropoyetina endógena y la produc-
ción de glóbulos rojos (fig. 1).

Desde hace algunos años se dispone de una eritropoyetina
humana recombinante (EPOα), indéntica a la endógena, que
estimula la producción 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 EPOα, se planteó la posi-
bilidad de que su utilización en pacientes quirúrgicos pudiese
elevar los valores preoperatorios de Hb y/o facilitar el predepó-
sito de sangre autóloga y disminuir la incidencia de transfusio-
nes homólogas. En cirugía ortopédica programada (COP), esta
hipótesis ha sido confirmada por varios estudios en los que se
incluyeron más de 800 pacientes, lo que ha permitido conse-
guir el registro europeo para esta indicación. También ha 
demostrado ser efectiva en otros tipos de cirugía, como la car-
díaca14-16, prostática17-18, craneofacial19 o la oncológica20-24

abriéndose un enorme campo de aplicación en esta última da-
das las implicaciones de la Tsh en la infección postoperatoria y
la recidiva tumoral.

Eritropoyetina perioperatoria en cirugía programada

Se han realizado varios ensayos clínicos con objeto de bus-
car la pauta idónea de administración perioperatoria de EPOα

y determinar qué tipo de pacientes eran los más favorecidos
por este tratamiento. En COP, se han realizado tres ensayos
multicéntricos doble ciego frente a placebo y aleatorizados25-27

con un total de 824 pacientes. En estos ensayos se empleron
dos dosis diferentes de EPOα (100 o 300 U/kg, subcutánea),
comenzando la administración 10 días antes de la intervención
y finalizándola 4 días después (15 dosis). De los resultados de
estos estudios se extrajeron las siguientes conclusiones:

– Una Hb precirugía 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 más bene-
ficiados por el tratamiento con EPOα para reducir la exposi-
ción a sangre homóloga, siendo este beneficio dependiente de
la dosis (70% de reducción en las Tsh con la pauta de 300 U).

– El tratamiento perioperatorio con EPOα es un arma tera-
péutica de primera línea en los pacientes COP moderadamente
anémicos, es bien tolerado y reduce los días de estancia hospi-
talaria.

Sin embargo, dado que el tratamiento diario con inyecciones
subcutáneas de EPOα es molesto para los pacientes, se realizó
un estudio multicéntrico aleatorizado en pacientes de COP con
Hb iniciales entre 10 y 13 g/dl, en el que se comparó la efecti-
vidad de dos posologías de EPOα: 300 U/kg/día durante 
15 días perioperatorios o 600 U/kg/semana en una sola dosis
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comenzando 3 semanas antes de la intervención (cuatro do-
sis)28. Los resultados de este estudio demostraron que la dosis
semanal conseguía un mayor aumento de la Hb que la adminis-
tración 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 función de los resultados de este trabajo, Stowell et al29

realizaron un estudio multicéntrico aleatorizado, abierto y con
grupos paralelos en el que se comparó la seguridad y eficacia
del tratamiento con EPOα (600 U/kg los días –21, –14, –7 y 0)
con la seguridad y eficacia del predepósito de sangre autóloga
(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 más altos en el grupo EPOα 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 EPOα 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 transfusión.

Eritropoyetina y predepósito de sangre autóloga

Durante la última década se han publicado numerosos traba-
jos en los que se comunica la efectividad y seguridad de diver-
sos regímenes de administración de EPOα para facilitar el PSA
en diversos tipos de cirugía, incluyendo cirugía ortopédica30-41,
cardiovascular40,45, hepática46, urológica47, oncológica48, etc. En
la Unión Europea esta indicación está aprobada en pacientes
quirúrgicos 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 administración de 600 U/kg i.v. dos veces por se-
mana durante las 3 semanas anteriores a la cirugía. Utilizando
este régimen, en un estudio multicéntrico en el que se incluye-

ron 204 pacientes de COP, fue posible extraer 4 unidades o más
en el 81% de los pacientes en el grupo tratado con EPOα en
comparación con el 37% de los pacientes que recibieron place-
bo. Además, la terapia con EPOα, dada su capacidad para dis-
minuir el síndrome anémico secundario a la extracción de san-
gre permitiendo que el paciente llegue a la cirugía con una
hemoglobina más adecuada, disminuyó el riesgo de exposición
a sangre homóloga en comparación con los pacientes que no la
recibieron49.

Eritropoyetina y fenómenos tromboembólicos

Dado que valores preoperatorios elevados de Hb se correla-
cionan con la incidencia de trombosis venosa profunda50, se
pensó que ésta podría ser una de las complicaciones postopera-
torias frecuentes en los pacientes tratados con EPOα. Sin em-
bargo, el estudio integrado de los datos sobre incidencia de fe-
nómenos tromboembólicos (cardíacos, cerebrales, pulmonares
y arteriales o venosos periféricos) en los ensayos antes comen-
tados51 reveló que no había una mayor incidencia de los mis-
mos en los pacientes tratados con EPOα. Lo mismo ocurrió en
un estudio realizado en 120 pacientes sometidos a prostatecto-
mía retropúbica, en el que los pacientes no recibieron profilaxis
tromboembólica52. Estos resultados no deben extrañarnos, ya
que diversos estudios han demostrado que el riesgo de muerte
por accidentes cerebrales o cardiovasculares sólo aumenta
cuando el hematócrito se eleva por encima del 50%53-55, cifra
en la que se ha de interrumpir el tratamiento con EPOα.

Reducción de la hemorragia perioperatoria. 
Desmopresina

Mecanismo de acción

Desde hace muchos años esa conocido que la vasopresina
ejercía una acción sobre el sistema hemostático acortando los
tiempos de coagulación. Sin embargo, su aplicación 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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guió un derivado sintético de la vasopresina (DDAVP) que,
junto a su potente efecto antidiurético, presenta propiedades
hemostáticas derivadas de su capacidad de incrementar la ad-
hesividad plaquetaria (aumenta la expresión del receptor pla-
quetario GPIb [glucoproteína Ib]) y de incrementar las con-
centraciones plasmáticas del factor VIII, factor von
Willebrand (FvW) y activador tisular del plasminógeno (tPA)
desde sus lugares de producción en la célula endotelial del si-
nusoide hepático56. Este efecto está mediatizado por subtipos
de receptores V2 extrarrenales de baja afinidad por DDAVP y
no está ligado a su acción vasoconstrictora. A pesar de favore-
cer la liberación de tPA, la estimulación de la fibrinólisis no
parece contribuir de forma notable en su efecto farmacológico
debido a la rápida eliminación plasmática del tPA por su inhi-
bidor específico. Sin embargo, algunos autores no han podido
confirmar este efecto en cirugía cardíaca posiblemente porque
en este tipo de cirugía se produce depleción del almacén endo-
telial de estos factores motivado por la CEC y este compuesto
incrementa sólo la liberación, no la producción, de estos facto-
res, lo que podría justificar la falta de eficacia de DDAVP en
algunos casos57.

Indicaciones

Patología hemostática congénita. El DDVAP es el tratamiento
de elección en la profilaxis y tratamiento de las complicaciones
hemorrágicas de pacientes afectados de hemofilia A de grado
moderado o leve58 y en buena parte de los pacientes afectados de
enfermedad de von Willebrand (EvW) tipo 1 y 2. En cirugía re-
glada, dado que el factor VIII liberado tiene una acción hemostá-
tica en torno a 6 h, se puede repetir la infusión del fármaco cada
12 o 24 h.

Patología hemostática adquirida. El DDVAP puede ser útil
en la EvW adquirida que se asocia a síndromes linfo y mielo-
proliferativos y en algunos casos de inhibidores adquiridos
frente al FVIII59. Por otra parte, se ha comprobado que el
DDAVP ejerce una buena acción hemostática en pacientes ci-
rróticos y con insuficiencia renal crónica que deben someterse
a un procedimiento diagnóstico o terapéutico cruento56,60. Por
el contrario, es ineficaz en el tratamiento y profilaxis de las
complicaciones hemorrágicas de las trombopatías congénitas,
tanto del síndrome de Bernard-Soulier como de la tromboaste-
nia de Glanzmann61.

En la década de los ochenta se sugirió también la utilidad de
la desmopresina como fármaco con capacidad de restringir las
pérdidas sanguíneas y requerimientos transfusionales en ciru-
gía cardíaca y ortopédica62,63. Sin embargo, la incorporación de
la aprotinina como nuevo agente hemostático cerró definitiva-
mente la cuestión al demostrar ser un fármaco más eficaz que
el DDAVP en cirugía cardíaca.

Efectos secundarios

El DDAVP es un fármaco bastante bien tolerado. Su admi-
nistración intravenosa rápida produce hipotensión arterial tran-
sitoria, acompañada de rubor facial, cefalea y náuseas. Se han
descrito casos graves de hiponatremia, especialmente en ni-
ños64. Aunque algunos autores han comunicado que produce un
incremento en el riesgo de trombosis, un metaanálisis65 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).

Antifibrinolíticos

Mecanismo de acción

Los agentes antifibrinolíticos, ácido tranexámico (TXA) y
épsilon-amino-caproico (EACA), son derivados sintéticos del
aminoácido lisina que pueden administrarse tanto por vía oral
como intravenosa. Su mecanismo de acción se basa en la capa-
cidad que tienen para unirse al plasminógeno en el lugar de
unión a la lisina, que es el punto por el que el plasminógeno se
une a la fibrina, con lo que frenan el sistema fisiológico de la
fibrinólisis66. Desde el punto de vista farmacológico es conoci-
do que el ácido tranexámico es 10 veces más potente y tiene
una vida media más prolongada que el EACA.

Indicaciones

Existen numerosos estudios que sugieren su eficacia terapéu-
tica reduciendo las pérdidas sanguíneas y requerimientos trans-
fusionales en hemorragias digestivas, cirugía cardíaca, cirugía
ortopédica, trasplante hepático y prostatectomía. Sin embargo,
el mayor problema para la valoración de los resultados es la es-
casez de estudios controlados y, por otra parte, existe cierta
controversia en torno a su utilización en situaciones quirúrgi-
cas, como la cirugía de rodilla y la prostatectomía en las que se
generan estados protrombóticos, ya que estos fármacos podrían
agravar o precipitar esas complicaciones.

Uso en hemorragias digestivas. En el tracto digestivo existen
sustancias que activan la fibrinólisis, de ahí que los antifibrinolíti-
cos puedan ser de utilidad en el caso de hemorragias a este nivel.
Un metaanálisis que engloba a 1.267 enfermos con hemorragia
del tracto gastrointestinal alto, úlcera péptica (gastroduodenal) o
erosiones gástricas, demostró que el empleo de ácido tranexámi-
co reduce en un 20-30% las pérdidas sanguíneas y, lo que es más
relevante, la mortalidad disminuye en un 30-40% en el grupo tra-
tado con el antifibrinolítico. Estos datos, aunque se han consegui-
do de estudios distintos, utilizando diferentes dosis, etc., sugieren
la utilidad hemostática de los antifibrinolíticos en las hemorragias
gastrointestinales altas65. También han demostrado ser efectivos
en el tratamiento de metrorragias primarias67.

Uso en cirugía cardíaca. En cirugía cardíaca, los resultados
de un metanaálisis reciente68 sobre la utilidad de TXA permite
concluir que disminuye la proporción de pacientes transfundi-
dos en todos los grupos estudiados (intervenidos por primera
vez, reoperados o que han tomado ácido acetilsalicílico hasta el
mismo momento de la cirugía). Además, disminuye el número
de unidades de sangre transfundidas, no modifica significativa-
mente el número de pacientes reoperados por hemorragia y no
modifica la proporción de infarto agudo de miocardio periope-
ratorio (tabla 1), a pesar de que estos compuestos puedan incre-
mentar el riesgo real de producir episodios tromboembólicos
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
sólo en uno se consigue disminuir el número de pacientes
transfundidos y el número de unidades/paciente69,70.

Uso en el trasplante hepático. Los primeros estudios fueron
realizados en 1966 utilizando una dosis de 5 g de EACA al ini-
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cio de la cirugía, seguida de una infusión de 1 g/h, en 3 pacien-
tes que desarrollaron complicaciones hemorrágicas y trom-
boembólicas graves71. Sin embargo, estudios posteriores ad-
ministrando EACA en dosis única (1 g en adultos o 20 mg/kg
en niños) a pacientes de trasplante hepático con datos de fibri-
nólisis grave objetivaron en todos ellos inhibición de la fibrinó-
lisis y disminución de los requerimientos transfusionales, sin
desarrollo de complicaciones.

Recientemente, se han publicado tres estudios controlados
interesantes sobre el uso de antifibrinolíticos en el trasplante
hepático. En el primero72, la infusión intravenosa de TXA (40
mg/kg/h, con una dosis máxima de 20 g) produjo una disminu-
ción significativa de las pérdidas sanguíneas y del consumo de
hemoderivados en el grupo tratado. En el segundo73, se han 
estudiado los efectos de la infusión continua de EACA (16
mg/kg/h) o TXA (10 mg/kg/h) frente a placebo en 153 tras-
plantes hepáticos consecutivos, encontrándose una reducción
significativa de la fibrinólisis (control tromboelastográfico) y
del consumo hemoterápico sólo en el grupo que recibió TXA.
Sin embargo, en el tercero de ellos74, utilizando una dosis me-
nor de tranexámico (2 mg/kg/h), no se encontraron diferencias
en el consumo hemoterápico, aunque sí se objetivó una reduc-
ción de la fibrinólisis en el grupo tratado. En ninguno de los es-
tudios se encontró una incidencia aumentada de trombosis.

Uso en cirugía ortopédica. En cuanto al uso del TXA en ci-
rugía ortopédica y traumatológica existen muy pocos estudios
que apoyen su empleo. Se puede hacer referencia a dos traba-
jos en los que se constata una importante reducción del empleo
de hemoderivados y de la hemorragia en cirugía de rodilla75,76,
aunque estos resultados no han sido corroborados posterior-
mente con nuevos estudios.

Uso en prostatectomía. Al igual que en cirugía ortopédica,
disponemos aún de muy poca información sobre la utilidad de
estos fármacos en prostatectomías. Así, en dos estudios en los
que se utilizó EACA (50-60 mg/kg i.v. cada 4 h) o TXA (10-15
mg/kg i.v. cada 8 h), si bien se registró una reducción del 50%
en la hemorragia, no se objetivaron reducciones de las necesi-
dades de transfusión77,78.

Efectos secundarios

En general, estos fármacos se toleran bien, con la salvedad
de una cierta toxicidad gastrointestinal y la posibilidad de al-
gún fenómeno trombótico, aunque no se deben utilizar en el
caso de hemorragias cerebrales ya que pueden producir vaso-
espasmo arterial y favorecer la aparición de procesos isquémi-
cos cerebrales66.

Aprotinina

Mecanismo de acción

La aprotinina (APT) es un polipéptido básico de bajo peso
molecular que se extrae de pulmón bovino y cuyo mecanismo
de acción no está totalmente esclarecido, aunque sabemos que
ejerce una acción antiproteolítica (antitripsina, antiquimotripsi-
na, etc.), incluyendo inhibición de mediadores de la respuesta
inflamatoria (calicreína), fibrinolítica (plasmina), etc.79. Te-
niendo en cuenta el amplio rango de serín-proteasas inhibidas
por este compuesto posiblemente estén implicados varios me-
canismos además de la inhibición de la fibrinólisis (tabla 2). En
este sentido, cuando se administra aprotinina a dosis bajas (do-
sis inferior a 2-3 millones de unidades inhibidoras de calicreína
que origina inhibición de la plasmina) se produce básicamente
inhibición de la fibrinólisis.

Aunque se ha descrito activación de la fibrinólisis durante
la CEC, su bloqueo por APT no parece ser suficiente para
justificar la disminución de la hemorragia posquirúrgica, por
lo que posiblemente APT desarrolle a esta dosis un mecanis-
mo complementario como, por ejemplo, proteger los recep-
tores plaquetarios GPIb dañados por la CEC. Por el contra-
rio, cuando se administra APT a altas dosis (5-6 millones de
unidades) se produce, además de la inhibición de la fibrinó-
lisis, un bloqueo de la activación del factor XII por inhibi-
ción de la calicreína, lo que conduce a una inhibición de la
vía intrínseca de la coagulación y el consiguiente ahorro de
factores de la coagulación. Paralelamente, la inhibición de
la calicreína reduce la respuesta orgánica a la inflamación,
disminuyendo la activación de la cascada del complemento,
la formación de cininas, la estimulación de polimorfonucle-
ares y la liberación de elastasa granulocítica (la cual favore-
ce la exposición del receptor plaquetario glucoproteína IIb-
IIIa). Este último efecto, al impedir la adhesión plaquetaria,
contribuye a preservar la función plaquetaria en el postope-
ratorio79-81.

Indicaciones

Utilización en cirugía cardíaca. En 1960 se publicaron los
primeros trabajos que describían cómo la administración de
APT en cirugía cardíaca provocaba disminución de la actividad
fibrinolítica y de la hemorragia postoperatoria. Estudios poste-
riores, realizados con dosis más elevadas, han confirmado esta
reducción de la hemorragia postoperatoria y una notable dismi-
nución en los requerimientos de transfusión, tanto en interveni-
dos de cirugía cardíaca por primera vez (un 47% de reduc-
ción)82, como en reintervenidos (un 80%)83. Los resultados de
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TABLA 1. Resultados del metaanálisis sobre la utilización de APT, DDAVP y TXA en cirugía cardíaca

APT DDAVP TXA

Tratados Placebo p Tratados Placebo p Tratados Placebo p

Pacientes transfundidos (%) 47 72 < 0,01 65 55 0,92 34 49 < 0,01
N.o de unidades ahorradas –1,43 < 0,01 –0,37 0,24 –0,78 < 0,05
Reoperación 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

Número de ensayos clínicos incluidos desde enero de 1996 hasta marzo de 1997: APT 45, DDAVP 12, TXA 12. Dosis habitualmente utilizadas: APT alta o 6 millones (2 × 106 KIU cebado, 2 × 106 KIU
en bolo, 0,5 × 10 6 KIU/h i.v. infusion), media 4 × 106 KIU y baja 2 × 106 KIU; DDAVP: 0,3 µg . kg–1 al final del bypass cardiopulmonar; TXA: 10 mg . kg–1 bolo + 1 mg . kg–1 durante 10-12 h. (De
Laupacis y Fergusson, 1997.).
APT: aprotinina; DDAVP: derivado sintético de la vasopresina; TXA: ácido tranexámico.



un metaanálisis más reciente (tabla 1)68 permiten afirmar que la
APT:

– Disminuye el porcentaje de pacientes transfundidos. Este
efecto es más eficaz a dosis más 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 ácido acetilsalicíli-
co y del tipo de operación (primaria o reoperación).

– Disminuye el número de unidades transfundidas.
– Disminuye el porcentaje de reoperaciones por hemorragia.

En este estudio se analizaron, además, los resultados de 7 ensa-
yos clínicos (474 pacientes) comparando APT y TXA, no en-
contrándose diferencia significativa entre ambas sustancias,
aunque se describe una tendencia a considerar a la aprotinina
más eficaz. En 2 estudios (148 pacientes) que comparan APT y
DDAVP, el primer compuesto demuestra ser claramente más
eficaz en su efecto ahorrador de sangre68.

No obstante estos datos, si bien Mannucci66 consideraba la
aprotinina como el fármaco de elección en circulación extra-
corpórea, actualmente persiste el debate entre la utilización de
aprotinina o antifibrinolíticos, teniendo en cuenta tanto varia-
bles clínicas como económicas84.

Administración de aprotinina en cirugía ortopédica instru-
mentada. El mecanismo de acción de la APT en cirugía ortopé-
dica no está completamente dilucidado y presenta múltiples in-
terrogantes difíciles de responder en la actualidad. Este hecho
se debe a que el efecto hemostático de la APT en este tipo de
cirugía no puede ser atribuido primariamente a un efecto pro-
tector sobre la función plaquetaria y, además, los datos que
hacen referencia a la existencia de una alta actividad fibrinolíti-
ca en las intervenciones de cirugía ortopédica son controverti-
dos85. Así, cuando se administra ATP en los pacientes interveni-
dos de artrodesis raquídea, se observa una disminución de la
actividad fibrinolítica durante el período intraoperatorio, que
no parece persistir a las 24 h del postoperatorio86. Por otra par-
te, a los efectos hemostáticos que acabamos de describir para la
APT se ha sumado la descripción de un efecto antiinflamatorio,
que sería capaz de reducir la lesión asociada al fenómeno de is-
quemia-reperfusión y el desarrollo de edema asociado a la
agresión traumática o quirúrgica. Este beneficio añadido de 
la aprotinina no se limita a la cirugía ortopédica y puede alcan-
zar su mayor expresión en los pacientes politraumatizados.

El análisis de los resultados publicados de la administración
de ATP en la cirugía ortopédica presenta algunas limitaciones,
fundamentalmente el escaso número de estudios realizados y el
número de pacientes incluidos y la falta de criterios unificados
en cuanto a recogida de datos o dosificación.

No obstante, en cirugía 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 relación con la disminución de la hemorragia87-91 y en
cuatro en el ahorro de hemoderivados87,90-92. Estos mismos efec-
tos beneficiosos han sido documentados en artrodesis raquídea86.

Por el contrario, en cirugía de rodilla, realizada habitualmen-
te bajo isquemia para evitar la hemorragia intraoperatoria y fa-
cilitar el trabajo quirúrgico, no existen prácticamente datos al
respecto. En el único trabajo publicado sobre el empleo de
APT en este tipo de cirugía93, el estudio debió interrumpirse
porque un paciente con enfermedad vascular periférica presen-
tó una trombosis arteriovenosa que precisó la amputación del
miembro. Ante este hecho, los autores consideran que se debe
revaluar la utilización de APT en situaciones en las que se em-
plee un torniquete neumático.

Administración de aprotinina en el trasplante hepático. Los
espectaculares resultados, respecto a la disminución del gasto
hemoterápico, obtenidos por Royston et al94, con el uso de ATP
en la cirugía cardíaca, sin notables efectos adversos asociados,
han estimulado el empleo de dosis altas de APT en la cirugía
del trasplante hepático95-101.

En las primeras comunicaciones sobre el efecto beneficioso
de la APT en la reducción de la hemorragia quirúrgica y de las
necesidades de hemoderivados en el trasplante hepático se uti-
lizó APT, administrada i.v. en bolos de 0,5 × 106 U, en tres mo-
mentos de la cirugía95,97,102. Estos resultados fueron confirma-
dos por otros trabajos en los que se administró un bolo de 2 ×
106 U al inicio de la cirugía, seguido de una infusión continua
de 0,2-0,5 × 106 U/h hasta el final de la misma98,101,103. Por otra
parte, en dos estudios se ha demostrado una reducción de los
requerimientos transfusionales con dosis bajas de aprotinina en
infusión continua (0,2 × 106 U KIU/h hasta la fase anhepática y
posteriormente 0,4 × 106 unidades KIU/h)100,104. Sin embargo,
otros grupos, siguiendo el mismo esquema de dosificación, no
evidencian estos efectos beneficiosos96,105,106.

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

Efectos adversos de la administración de aprotinina

Fenómenos alérgicos. La APT no está exenta de efectos ad-
versos; aproximadamente el 3% de los pacientes a los que se
les administra el fármaco presentan reacciones alérgicas de in-
tensidad variable80 y alrededor de la mitad de pacientes a los
que se administra APT desarrollan anticuerpos tipo IgG frente
al fármaco107,108. En un estudio multicéntrico en el que se inclu-
yeron 740 pacientes a los que se administró el fármaco por pri-
mera vez109, únicamente se apreciaron un episodio de hipoten-
sión y una erupción cutánea.

El riesgo de alergia aumenta si el fármaco se ha administra-
do con anterioridad. Como medidas preventivas en estos casos
se han propuesto la administración de antihistamínicos y de la
llamada “dosis-test” de APT, consistente en una inyección in-
travenosa de 10.000 U de APT110; una vez administrada la dosis
reseñada, debe existir un tiempo de espera hasta la administra-
ción de la dosis completa de APT no inferior a 20 min111, tras
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TABLA 2. Relación entre concentración plasmática de aprotinina 
e inhibición enzimática de serín-protesas

Concentración Concentración
plasmática plasmática Enzima inhibida
(KIU/ml) (µg/ml)

25 3,5 Tripsina
50 7 Plasmina

125 17,5 Calicreína tisular
200 28 Calicreína plasmática
600 84 Trombina

KIU: unidades inhibidoras de calicreína.



los cuales, si no aparecen reacciones de hipersensibilidad, la
administración de APT parece segura. No obstante, se reco-
mienda utilizar esta medida antes de cualquier administración
de APT, haya habido exposición previa o no111.

Fenómenos trombóticos. Se ha comunicado una hipotética ma-
yor incidencia de oclusión del injerto o infarto agudo de miocardio
perioperatorio en pacientes tratados con APT, especialmente con
dosis bajas, durante la intervención de revascularización miocárdi-
ca112. A estas dosis predomina su efecto antifibrinolítico y protec-
tor de plaquetas, lo que podría ejercer un importante papel en el
cierre precoz del injerto, especialmente en condiciones de bajo flu-
jo (por bajo gasto cardíaco, hipotensión arterial, problemas técni-
cos en el lugar de la anastomosis, etc.). No obstante, es difícil esta-
blecer la incidencia real ya que existen pocos estudios controlados
que hayan analizado este hecho. Un metaanálisis reciente68 no ha
encontrado diferencias significativas en la incidencia de IAM 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 estudios113-117.

Un aspecto que debe recordarse es la necesidad de alcanzar
unos valores adecuados de aprotinina en plasma para disminuir
el riesgo de aparición de dicha tendencia trombótica, ya que se
necesitan concentraciones plasmáticas de 50 U/ml para inhibir
la plasmina y de 200 U/ml para inhibir la calicreína118. Por  tan-
to, si la dosis administrada permite una inhibición de la calicre-
ína se bloqueará el sistema de contacto y, por tanto, se inhibirá
la vía intrínseca de la coagulación, lo que actuará como protec-
tor frente al riesgo de desarrollar una trombosis venosa profun-
da y de alterar la permeabilidad del implante coronario en su
caso83. Sin embargo, en un metaanálisis reciente se ha encon-
trado que la incidencia de IAM postoperatorio es mayor con
dosis altas de APT que con dosis bajas119.

Alteraciones renales. Aunque se ha postulado que la función
renal podría verse alterada tras la administración de APT120,121,
parece que se trata de un efecto transitorio y reversible, de es-
casa importancia clínica en aquellos pacientes en los que la
función renal está conservada previamente.

Interacciones medicamentosas. Finalmente, habría que con-
siderar que, dada su riqueza en cargas positivas a pH fisiológi-
co, la administración de APT parece incompatible con solu-
ciones de aminoácidos y emulsiones lipídicas utilizadas en
nutrición parenteral, corticoides y tetraciclinas83. Es importan-
te, además, destacar la interacción de la APT con tres fármacos
utilizados en cirugía cardiovascular, estreptocinasa, inhibidores
de la enzima conversiva de la angiotensina y heparina, por
ejemplo, potenciando la acción de esta última.

Estrógenos conjugados

Es conocido desde hace tiempo que la administración de es-
trógenos conjugados acorta o normaliza el tiempo de hemorra-
gia en sujetos con uremia. Aunque se desconoce el mecanismo
por el que ejercen su función hemostática, son utilizados, tanto
por vía oral (50 mg/día) como intravenosa (0,6 mg/kg, durante
5 días), en la prevención de complicaciones hemorrágicas ante
procedimientos quirúrgicos programados potencialmente cruen-
tos en este tipo de pacientes122.

Existen pocos estudios sobre el uso de los estrógenos conju-
gados en cirugía en individuos no urémicos. Así, recientemente
Frenette et al123 realizaron un estudio aleatorizado controlado
con placebo con el objeto de valorar el efecto de los estrógenos
(100 i.v. al comienzo de la cirugía) sobre los requerimientos
hemoterápicos en pacientes sometidos a trasplante hepático (15
pacientes en el grupo placebo y 30 pacientes en el grupo con-
trol). La administración de estrógenos conjugados disminuyó
significativamente el consumo de plaquetas, concentrados de
hematíes y plasma fresco congelado.

El efecto hemostático de los estrógenos es prolongado du-
rante unas 2 semanas, a diferencia del DDAVP que mantiene su
actividad hemostática durante unas horas. Además, dado que el
tiempo de administración de los estrógenos conjugados es cor-
to, no se han descrito efectos adversos relevantes.

Aumento de la capacidad de transporte de oxígeno
a los tejidos

La sangre puede considerarse como un tejido complejo cu-
yas funciones no han sido aún totalmente definidas. Esto hace
que sea prácticamente imposible encontrar un sustituto de la
misma, aunque sí podemos reemplazar parcial y temporalmen-
te algunos de sus componentes o funciones. Sin embargo,
cuando se produce una pérdida de hematíes que compromete el
transporte y distribución de oxígeno a los tejidos, la transfusión
de concentrados de hematíes es la única alternativa para repo-
ner esta capacidad oxigenadora.

Dado que la terapia transfusional no es totalmente inocua, se
ha desarrollado una intensa investigación en busca de transpor-
tadores artificiales de oxígeno (TAO) que cumpliesen una serie
de requisitos como: eficacia en condiciones fisiológicas, esteri-
lidad, ausencia de toxicidad, de efectos adversos y de capaci-
dad inmunógena, pH, osmolaridad y poder oncótico fisiológi-
cos, presentar una retención vascular adecuada, compatibilidad
universal, vida media larga, facilidad de almacenamiento y
coste razonable124.

Así, impulsado por el descubrimiento de nuevos materiales y

CIRUGÍA ESPAÑOLA. Vol. 69, Febrero 2001, Número 2

152

TABLA 3. Incidencia de reoclusión de injertos tras cirugía de revascularización miocárdica con ATP

Referencia
Método diagnóstico

Dosis alta Dosis baja Placebo

bibliográfica
Porcentaje Ocluidos/total Porcentaje Ocluidos/total Porcentaje Ocluidos/total

113 Angiografía coronaria 6,2 – 5,55 – 6,7 –
114 Angiografía coronaria 1,4 2/140 0 0/128 0,7 1/138
115 TC ultrarrápida 8, 14/176 – – 4,9 8/163
116 RM 3,8 5/131 – – 2,9 4/138
117 Angiografía coronaria 15,4 67/436 – – 10,9 47/434

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



el desarrollo de nuevas técnicas, aunque con el lastre de un co-
nocimiento limitado de la estructura y función de la sangre, se
han identificado una serie de sustancias con propiedades fisioló-
gicas potencialmente útiles, si bien sólo unas pocas han demos-
trado ser clínicamente seguras y efectivas. Las basadas en la he-
moglobina y en los perfluorocarbonos son las más estudiadas.

Transportadores artificiales de oxígeno 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 así extraída si-
gue conservando su capacidad de transporte de oxígeno, aun-
que las propiedades de la Hb aislada y las de la presente en el
interior de los hematíes 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 oxígeno, vida
media corta, alta presión oncótica (sobrecarga de volumen),
oxidación a carboxihemoglobina, interferencias en las pruebas
de laboratorio, insuficiencia renal y alteraciones de la coagu-
lación124.

Hasta la fecha se ha intentado por diferentes métodos el de-
sarrollo de soluciones de Hb con menor afinidad por el oxíge-
no. Dado que la Hb muestra una pobre reactividad interespe-
cies, el primer intento se centró en la Hb bovina que presenta
una afinidad por el oxígeno 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 disociación no se modifique fuera del
hematíe125. En contrapartida, la utilización de este compuesto
incrementa el riesgo de transmisión de enfermedades infeccio-
sas interespecies como la encefalitis espongiforme, aunque este
riesgo puede verse minimizado por la selección de sangre trata-
da contra virus por medio de radiación, ultrafiltración o pasteu-
rización126.

Modificaciones de la hemoglobina. Para superar las dificul-
tades asociadas al uso de Hb fuera del entorno de los hematíes,
se han descrito en la bibliografía una amplia variedad de modi-
ficaciones con fines específicos: piridoxilación (disminución
de la afinidad para el oxígeno)127-131, polimerización (reducción
de la presión oncótica de las soluciones de Hb)132, estabiliza-
ción interna de la molécula tetramérica, conjugación o micro-
encapsulación (reducir la disociación de la molécula de Hb, in-
crementando el tiempo de retención intravascular)133-137,
formación de microesferas (la capacidad de transporte de oxí-
geno es superior a la de la sangre y su degradación es mínima,
tras 6 meses de almacenamiento a 4 ºC).

Hemoglobinas recombinantes. El uso de la tecnología de
ADN recombinante ha hecho que sea posible la producción 
de Hb humana funcionante en bacterias138, levaduras139 y plan-
tas140. La ingeniería genética ofrece la ventaja de que ciertas
características funcionales de la Hb resultante pueden ser mo-
dificadas por sustituciones de aminoácidos específicos que
ocurren en otras especies. Recientes estudios han demostrado
la potencialidad de esta tecnología. Por ejemplo, en cocodrilos,
la afinidad del oxígeno es modulada por bicarbonato en lugar
de 2,3 BPG. La acumulación de iones bicarbonato como pro-
ductos finales del metabolismo reduce la afinidad del oxígeno
y aumenta la fracción de oxígeno liberado a los tejidos. El sitio
de unión del bicarbonato a la molécula de Hb puede ser locali-

zado y esta secuencia insertada en la Hb humana; las caracte-
rísticas de la Hb resultante en cuanto a su unión al oxígeno no
difieren de la Hb original de cocodrilo141. Probablemente, ésta
sea una herramienta que aportará 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-
xicología básica y estudios de seguridad en animales. De la in-
vestigación de estos compuestos en animales han surgido algu-
nos datos toxicológicos importantes142-144:

– Es capaz de actuar como recaptador de óxido nítrico y pro-
ducir vasoconstricción e incrementar la adhesión plaquetaria.

– La Hb y sus productos de degradación (hemo y hierro)
pueden incrementar el daño causado por radicales libres.

– Activa las células mononucleares e incrementa la libera-
ción de citocinas y factores tisulares.

– Es neurotóxica.
– Puede potenciar infecciones bacterianas.

Cada uno de estos efectos debe considerarse como una seria
limitación en el uso de tranportadores de oxígeno basados en la
Hb, además de las limitaciones farmacodinámicas ya comen-
tadas.

Transportadores artificiales de oxígeno basados 
en los perfluorocarbonos

Composición química y capacidad transportadora de oxíge-
no. Los perfluorocarbonos (PFC) son compuestos derivados de
la fluoración de hidrocarburos cíclicos o alifáticos que se utili-
zan como transportadores de oxígeno en forma de emulsiones.
Son inertes en sistemas fisiológicos, gracias al fuerte enlace en-
tre el flúor y el carbono, y a diferencia con la Hb disuelven fá-
cilmente los gases (CO2 > O2 > N2) pero no reaccionan quími-
camente con el oxígeno, por lo que el contenido en oxígeno de
una emulsión de PFC depende directamente de la pO2. Esto
hace que la tasa de extracción de oxígeno por los tejidos cuan-
do están bañados por una emulsión de PFC sea mucho mayor
que cuando el transportador de oxígeno es la hemoglobina.
Además, diversos estudios han demostrado que, en presencia
de un PFC circulante, la mayor parte del oxígeno consumido es
liberado por el PFC antes de que se libere el oxígeno unido a la
hemoglobina, evitando una desaturación precoz de la misma145.
Además, se ha sugerido que los PFC podrían mejorar el paso
del oxígeno a través de las barreras endoteliales facilitando su
difusión, incluso en ausencia de un aumento en la concentra-
ción de oxígeno inspirado146.

Limitaciones. A pesar de que el oxígeno es altamente soluble
en los compuestos de perfluorocarbonos (40-50% cuando se
equilibran con oxígeno al 100% a presión atmosférica y 37 oC),
presentaban limitaciones muy importantes para su uso, como
las dificultades de su emulsión que limitan la concentración de
los mismos, eliminación rápida y dependiente del peso molecu-
lar del PFC, naturaleza no inerte del emulgente que puede dar
lugar a reacciones anafilácticas, interferencias en la quimiota-
xis de los neutrófilos, activación del sistema del complemento
o inducción de la agregación plaquetaria147,148.

Muchos de estos inconvenientes están siendo resueltos gracias a
los progresos en las técnicas de emulsión que han dado lugar a una
segunda generación de PFC. En éstos se utilizan como emulgentes
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los fosfolípidos de yema de huevo, cuya seguridad ha quedado de-
mostrada en su empleo rutinario en nutrición parenteral, lo que
permite disponer de soluciones de hasta el 90% de PFC listas para
usar, menos viscosas y más estables y con mínimos efectos adver-
sos. Estos últimos se limitan a episodios febriles o disminución
transitoria del recuento de plaquetas cuando se administran a dosis
elevadas, por lo que su uso clínico se ha de realizar a dosis bajas.

Tipos de emulsiones de perfluorocarbonos. Entre las emul-
siones de perfluorocarbonos, que están actualmente aprobadas
o sometidas a investigación clínica para su aplicación en ciru-
gía, podemos destacar Oxygent y Oxyfluor.

El Oxygent es una emulsión de perfluoro-octil-bromide (Per-
flubron) al 90% p/v en fosfolípidos de yema de huevo que pa-
recen interferir menos con el surfactante pulmonar que los per-
fluorocarbonos de primera generación. Con este emulgente se
consigue un producto menos viscoso y estable a temperatura
ambiente durante un año. Su elevada concentración de PFC
hace que el oxígeno sea más soluble en este producto que en
cualquier otro, por lo que se está evaluando clínicamente su
utilización durante la hemodilución normovolémica aguda149.

Por su parte, el Oxyfluor es una emulsión de perfluorodiclo-
rooctano que ha demostrado ser muy efectiva en la eliminación
de microembolismos gaseosos en perros150. Esto ha propiciado
que esté en fase de ensayo clínico en pacientes sometidos a cir-
culación extracorpórea, en los que estas microburbujas pueden
ocasionar problemas neurológicos y psiconeurológicos151. Ade-
más, este PFC de segunda generación no parece inducir una ac-
tivación del sistema del complemento cuando se añaden en el
cebado del circuito de circulación extracorpórea152.

Aplicaciones clínicas de los transportadores 
artificiales de oxígeno

El abanico de sus posibles aplicaciones clínicas es muy am-
plio y, en el campo concreto de la cirugía, podríamos citar el tra-
tamiento de hemorragias graves y de la pérdida perioperatoria de
sangre153, la hemodilución aguda normovolémica154,155, el aporte
de oxígeno a tejidos isquémicos y evitar el síndrome de isque-
mia/reperfusión156 o la prevención del embolismo aéreo en circu-
lación extracorpórea y del síndrome de descompresión152,157,158.

No obstante, aunque la investigación sobre sustitutos de los
glóbulos rojos ha recibido mucha atención en los últimos tiem-
pos y algunos de ellos se encuentran ya en la fase II/III de en-
sayo clínico, fundamentalmente para conocer su seguridad y la
ausencia de efectos colaterales, aún habrá que esperar varios
años antes de que estén disponibles en el mercado159,160.

Reposición de la volemia

Cuando se produce una pérdida hemática, podemos recupe-
rar la volemia mediante la administración de sustitutos del
plasma, ya sean éstos soluciones cristaloides (salina isotónica,
Ringer lactato, etc.) o soluciones de coloides naturales (albúmi-
na) o sintéticos (dextrano, gelatinas, hidroxietil almidón). En
general, se acepta que se inicie el tratamiento con cristaloides
y, si las pérdidas continúan, añadir soluciones coloides, antes
de pasar al uso de sangre.

La reposición de volumen con coloides o cristaloides durante
la pérdida hemática induce una dilución de eritrocitos, plaque-
tas y factores de coagulación (al igual que en la hemodilución

intencional), por lo que se asume que este procedimiento da lu-
gar a una coagulopatía dilucional. Este hecho preocupa a ciru-
janos y anaestesiólogos, máxime si se tiene en cuenta que aún
no se dispone de métodos para determinar intraoperatoriamente
el estado de coagulación del paciente de una manera rápida y
fácil y que las determinaciones que se realizan in vitro pueden
tener muy poca correlación con el cuadro clínico.

Sin embargo, esta asunción puede no ser necesariamente co-
rrecta. Así, se ha demostrado in vitro, mediante tromboelasto-
grafía, que diluciones del 25-30% con cristaloides pueden ace-
lerar la coagulación161,162, hecho que también se ha observado
in vivo y que puede estar correlacionado con una reducción
desproporcionada de antitrombina III163.

Por el contrario, cuando se utilizan coloides para la reposi-
ción isovolémica de la pérdida sanguínea, se ha detectado un
cierto grado de alteración de la coagulación en la mayoría de
los estudios realizados, aunque la magnitud de alteración es di-
ferente según el coloide utilizado. Así, el dextrano 70 no parece
aumentar la hemorragia quirúrgica ni inducir cambios signifi-
cativos en la coagulación164. Por su parte, las gelatinas ejercen
efectos moderados, similares a los producidos por la albúmina
humana, o incluso pueden acelerar la coagulación161,162,165,166.
De este modo, en pacientes sometidos a cirugía ortopédica ma-
yor, cuando la reposición de volumen se hace combinando ge-
latinas y Ringer lactato, se observan en la hemostasia cambios
similiares a los registrados en pacientes no hemodiluidos161,167.

Por el contrario, las soluciones de hidroxietil almidón (HEA)
producen alteraciones significativas de la coagulación, siendo
esta alteración mayor con los HEA de peso molecular alto
(450-480 kD) que con los de peso molecular medio (200
kD)162,165,168. En este sentido, en un estudio reciente realizado
en pacientes intervenidos de cirugía urológica, la administra-
ción de HEA de peso molecular medio produjo un aumento del
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA), aunque este
hecho no se asoció con una mayor hemorragia quirúrgica ni
con un aumento de los requerimientos transfusionales169.

Por tanto, con los datos disponibles en la actualidad, parece
difícil extraer conclusiones definitivas, tan sólo decir que la he-
modilución puede causar un cierto grado de coagulopatía, aun-
que ésta no parece tener importancia clínica. Se necesitan,
pues, más estudios para clarificar los efectos de los distintos
fluidos que se utilizan para reponer la volemia tanto en hemo-
rragias como en hemodilución normovolémica intencional.
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