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Influencia de la aprotinina en el sangrado
postoperatorio de la artroplastia total de rodilla

E. Lopez-Anglada, J. Paz-Aparicio, D. Bertrand, J. Gosalbez, D. NUfiez-Batalla y J. Paz-Jiménez
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia-I del Hospital Universitario de Asturias (HUCA).

Objetivo. Estudiar el efecto de la administracion de aproti-
nina sobre el sangrado postoperatorio de la artroplastia total
de rodilla.

Material y método. Estudio retrospectivo sobre 64 pacientes
divididos en un grupo de casos (30 pacientes) que recibi6
una dosis de aprotinina de 2 x 10° unidades inhibidoras de
kalicreina (KIU), y un grupo de control (34 pacientes) que
no recibié ninguna dosis del fairmaco. Se estudiaron la he-
moglobina, el hematocrito y el nimero de plaquetas en he-
mogramas preoperatorio y postoperatorio (entre las 6 y 12
horas y a las 24 horas de la intervencién). Se registré el vo-
lumen de sangre obtenido por los drenajes de Redon. Se
contabiliz6 el nimero de concentrado de hematies transfun-
didos en cada caso.

Resultados. Los pacientes a los que se administré aprotini-
na tuvieron un menor descenso de los valores de hemoglo-
bina y hematocrito y un menor volumen de sangre recogido
en los drenajes de Redon que el grupo control. Durante el
postoperatorio se transfundié a menos pacientes del grupo
de casos que del grupo de control. Las diferencias entre los
valores estudiados de ambos grupos resultaron estadistica-
mente significativas.

Conclusion. La administracién de aprotinina contribuye a
reducir el descenso de hemoglobina y hematocrito, asi como
las pérdidas en los drenajes y la administraciéon de hemoderi-
vados en el postoperatorio de la artroplastia total de rodilla.
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Effect of aprotinin on postoperative bleeding
in total knee replacement

Aim. To study the effect of the administration of aprotinin
on postoperative bleeding in total knee replacement (TKR).
Materials and methods. A retrospective study was perfor-
med on 64 patients divided into a treatment group (30 pa-
tients) that received a dose of aprotinin of 2x10° inhibitory
units of kalicrein and a control group (34 patients) that did
not receive any drug. Different variables were studied: he-
moglobin, hematocrit, and platelets in preoperative and pos-
toperative (6-12 hs and 24 hs) hemograms. The volume of
blood in Redon high-vacuum drainage was registered. The
number of packed red blood cell concentrate (pRBC) units
transfused were also registered.

Results. The patients that received aprotinin had a smaller
decrease of hemoglobin and hematocrit than the patients in
the control group. The volume of blood collected in the Re-
don drainage for these patients was also smaller than in the
control group. During the postoperative period fewer pa-
tients in the treated group received transfusions than in the
control group. The differences in the variables studied in
both groups were statistically significant.

Conclusion. The administration of aprotinin helps reduce
the fall in hemoglobin and hematocrit, the blood losses into
drainage and the administration of transfusions during the
postoperative period in TKR.

Key words: aprotinin, hemosthasis, knee, arthroplasty.

Muchos procedimientos de Cirugia Ortopédica y Trau-
matologia estdn asociados a pérdidas de sangre importante
que implican la necesidad frecuente de transfundir concen-
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trados hemadticos y derivados de sangre homologa al pacien-
te!. Entre estos procedimientos merecen destacarse las ar-
troplastias de cadera y de rodilla, las artrodesis raquideas
complejas y las intervenciones para exéresis de tumores.

Uno de los objetivos principales en el manejo de los pa-
cientes sometidos a este tipo de cirugia es la reduccion de
pérdidas sanguineas y la disminucion consiguiente de la ne-
cesidad de transfusion de sangre alogénica’.

A pesar de los progresos realizados no deja de ser im-
portante la cantidad de complicaciones que pueden asociar-
se a las transfusiones (transmision de agentes infecciosos,
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reacciones inmunoldgicas inmediatas, reacciones inmunol6-
gicas tardias y reacciones no inmunoldgicas)?.

Se deben aplicar técnicas complementarias a la cirugia
que permitan un menor empleo de hemoderivados homdlo-
gos, tanto disminuyendo el sangrado perioperatorio como
maximizando el aprovechamiento de los hemoderivados ad-
ministrados. Estas medidas pueden afectar a diferentes nive-
les, integrando tanto un replanteamiento de las indicaciones
de transfusion, como programas de transfusién autéloga,
técnicas de hipotension controlada, sistemas de recupera-
cion de sangre o empleo de diferentes farmacos para mini-
mizar las pérdidas sanguineas*. Uno de estos farmacos es la
aprotinina.

La aprotinina es una sustancia inhibidora de las protea-
sas de amplio espectro, con una gran variedad de efectos
sobre el sistema de la coagulacién, funcion plaquetaria e in-
flamacion®, que se encuentra en los mastocitos de los mami-
feros y en muchas otras especies animales.

El mecanismo exacto mediante el cual la aprotinina
ejerce su funciéon hemostdtica no es del todo conocido, y
presenta miltiples interrogantes dificiles de responder en la
actualidad>®.

La aprotinina estd indicada para reducir la hemorragia y
las necesidades transfusionales durante el perioperatorio de
intervenciones de cirugia cardiaca en particular’®, y en ge-
neral en pacientes con alto riesgo de pérdida hemadtica im-
portante.

Otro aspecto importante es el hecho de que la utiliza-
cion de la aprotinina no estd exenta de riesgos o efectos se-
cundarios, y que su utilizacion persigue un objetivo que qui-
z4 podria obtenerse mediante la aplicacién de métodos
alternativos mds seguros’.

Los efectos adversos mds importantes atribuidos a la
aprotinina son la posibilidad de desencadenar fenémenos
trombdticos®!%!! alteraciones de la funcién renal® y reaccio-
nes alérgicas'>'*. Generalmente, se tolera bien, pero al ad-
ministrarse por una via periférica se puede producir de for-
ma ocasional tromboflebitis localmente.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la uti-
lizacion de la aprotinina sobre el sangrado postoperatorio de
la artroplastia total de rodilla.

MATERIAL Y METODO

Seleccion de pacientes

Para la realizacion del estudio se cont6 con un grupo de
64 pacientes, 18 varones y 46 mujeres de edades compren-
didas entre los 42 y los 85 afios, a los que se realiz6 una ar-
troplastia total de rodilla.

De este grupo, 30 pacientes (21 mujeres [70%] y 9
hombre [30%]) constituyen el grupo de casos a los que se
les administr6 el farmaco. Estos tenian una media de edad

de 72,1 + 7,6 afios, con un rango de 42 a 85 afos. Los pa-
cientes del grupo de casos se obtuvieron de modo prospecti-
vo a partir de los sucesivos ingresos para la realizacion de
artroplastia total de rodilla en el hospital a partir del 27 de
julio de 2001 hasta el 28 de febrero de 2003.

Los restantes 34 pacientes, intervenidos entre el 27 de
julio de 2000 y el 26 de julio de 2001, son el grupo control
(25 mujeres [73,5%] y 9 hombres [26,5%]). En el grupo
control, la media de edad fue de 69,2 + 7,9 afios, con un
rango de 45 a 82 afios. No se encontrd significacion estadis-
tica para la diferencia de edades y sexos entre ambos gru-
pos. Para los controles se opté por seleccionar un grupo de
pacientes coetdneos del archivo de historias clinicas del
Hospital Central Universitario de Asturias (HUCA). De este
modo, los pacientes del grupo de controles fueron elegidos
al azar entre los intervenidos de artroplastia total de rodilla
con una técnica anestésica y quirdrgica semejante a la del
grupo de casos durante el afio anterior al del inicio del estu-
dio (periodo 27 de julio de 2000 a 26 de julio de 2001).

En la actualidad el equipo de anestesistas del quiréfano
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia optan por la utiliza-
cién de la aprotinina de forma sistemadtica en las artroplas-
tias totales de rodilla y de cadera, siempre que las caracte-
risticas del paciente y su estado general sean los adecuados
para su administracién, por el importante beneficio que su-
pone la reduccion del sangrado postoperatorio. Con el pre-
sente estudio se ha pretendido no modificar en ningin mo-
mento el tratamiento médico y quirdrgico y las atenciones
de enfermeria recibidas por cada uno de los pacientes in-
cluidos en el mismo, respecto a los que son habituales en es-
te tipo de procedimiento. Por este motivo los pacientes del
grupo de control se eligieron entre los intervenidos de artro-
plastia total de rodilla durante el periodo inmediatamente
anterior al inicio de la utilizacion sistematica de aprotinina
en este tipo de intervenciones en nuestro hospital.

Administracion de aprotinina

La técnica anestésica practicada fue de tipo locorregio-
nal en todos los pacientes del presente estudio, y fue llevada
a cabo por los anestesistas habituales del quiréfano de Ciru-
gia Ortopédica y Traumatologia.

Tras realizarse la técnica anestésica el grupo de casos re-
cibi6 la administracién del farmaco diez minutos antes de
iniciar la dosis terapéutica de aprotinina; se procedi6 a inyec-
tar via intravenosa una dosis de prueba de 1 ml equivalente a
10.000 unidades de inhibicion de kalicreina (KIU), con la fi-
nalidad de descartar cualquier tipo de reaccion adversa al far-
maco. A continuacion, y después de comprobar que no se
produjeron reacciones adversas a los 10 minutos de adminis-
trar al paciente la dosis de prueba, se inici6 la administracion
del farmaco, consistente en 2.000.000 KIU en inyeccion
intravenosa lenta. De este modo 1.000.000 KIU se perfunden
antes de que se instaure la isquemia mediante manguito neu-
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matico en el miembro intervenido, y 1.000.000 KIU restante
se administra una vez establecida la isquemia. El volumen
aportado equivale a la suma del contenido de 4 frascos de 50
ml de preparado, cada uno de los cuales contiene 500.000
KIU de aprotinina. Acabada esta dosis el paciente no recibe
mas cantidad de aprotinina en el tiempo que dura la interven-
cién y su estancia en el hospital. El grupo control no recibi6
ninguna dosis del farmaco.

El tiempo quirdrgico medio en el grupo de casos fue de
86,5 = 7,2 minutos, con un mdximo de 120 y un minimo
de 60 minutos. El tiempo quirdrgico medio en el grupo de
controles fue de 92,1 + 18,9 minutos, siendo el tiempo ma-
ximo 145 y el minimo 50 minutos. No se apreciaron dife-
rencias estadisticamente significativas en el tiempo quirtr-
gico entre un grupo y otro.

Manguito de isquemia

A todos los pacientes incluidos en el estudio les fue
practicada isquemia en el miembro inferior objeto de inter-
vencién, mediante un manguito neumadtico colocado en el
muslo con una presion de inflado de entre 300 y 400 mmHg
después de exprimir la extremidad con una venda elasti-
ca de Esmarch.

El tiempo de isquemia medio en el grupo de casos fue
de 76,4 + 19,6 minutos, con un maximo de 120 y un mini-
mo de 48 minutos y en el grupo de controles fue de 84,7 +
19 minutos, con un maximo de 120 y un minimo de 45 mi-
nutos. No se aprecié diferencia estadisticamente significati-
va en el tiempo de isquemia de un grupo y otro.

En todos los casos se realizé un vendaje compresivo del
miembro intervenido, que junto con los drenajes de Redon,
se retird al tercer dia postoperatorio.

Implante

En todos los pacientes incluidos en el estudio la inter-
vencion consistié en una artroplastia total primaria de rodi-
1la. El implante no fue el mismo en todas las intervenciones,
pero si se tuvo en cuenta que fuera cementado tanto el com-
ponente femoral como el tibial de la prétesis en todos los
pacientes a los que se estudio.

Parametros analizados

Para el estudio se consideraron los valores de hemogra-
ma, hematocrito y plaquetas obtenidos en cada paciente en
tres momentos diferentes. Una primera muestra constituye
la extraccién preoperatoria, que pretende mostrar la situa-
cion basal de cada paciente antes de ser operado. La segun-
da muestra presenta la situacion entre las 6 y las 12 horas
tras la intervencion, periodo en el que rutinariamente se ha-
ce un hemograma de control en la sala de despertar o de
reanimacién del Servicio de Anestesiologia para decidir el
traslado a la planta de hospitalizacién del paciente interve-

nido y realizar una transfusion si fuera necesario. La dltima
muestra se realiza a las 24 horas de la intervencion. Se pre-
tendia comprobar si existian diferencias entre los hemogra-
mas postoperatorios obtenidos en un grupo y otro.

Se contabiliz6 la cantidad de concentrado de hematies
administrado a cada paciente. Los criterios para la realiza-
cion de transfusiones a los pacientes intervenidos fueron los
habituales para pacientes quirdrgicos del servicio de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia, que se resumen como una
combinacion de los siguientes aspectos: a) concentracion de
hemoglobina postoperatoria por debajo de 8 g/dl; b) situa-
cién hemodinamica del paciente, y c) si el volumen de san-
gre y exudado recogido en los drenajes de Redon durante
las primeras 12 horas son superiores a 500 cc.

También se contabilizaron los volimenes de sangre y
exudados recogidos en los drenajes de Redon. En todos los
casos los drenajes se mantuvieron hasta el tercer dia des-
pués de la intervencion.

Para el estudio estadistico se empled el paquete infor-
matico SPSS 11.01 para Windows. Se realiz6 una estadis-
tica descriptiva de todas las variables analizadas. Se esta-
blecieron como significativos los valores de p < o = 0,05.
Las variables cualitativas se compararon mediante tablas
de contingencia aplicando la prueba %? y la exacta de Fis-
her. Para las variables numéricas se aplicé la prueba de la
«t» de Student de muestras relacionadas. Para comparar
grupos se utilizaron las pruebas de Kruskal-Wallis y
Mann-Whitney.

RESULTADOS

Hemoglobina, hematocrito y plaquetas

El hemograma preoperatorio del grupo de casos mostra-
ba una cifra de hemoglobina media de 14,4 + 1 g/dl, con un
hematocrito medio de 43% + 3,2% y una cifra media de pla-
quetas de 259.367 + 60.585. En el grupo de controles el he-
mograma preoperatorio presentaba una cifra de hemoglobi-
na media de 14,3 + 1,2 g/dl, un hematocrito medio de
42,2% + 3,4% y una cifra media de plaquetas de 230.588 +
51.112. No se encontré significacion estadistica para las di-
ferencias de hemoglobina y hematocrito del hemograma
preoperatorio entre los dos grupos (tabla 1).

Sin embargo, se hallé significacion estadistica para la
diferencia entre el nimero de plaquetas en el grupo de casos
y en el de controles (p < 0,04). Este hecho afect6 al estudio
como se indicard mas adelante.

En el hemograma realizado entre las 6 y las 12 horas des-
pués de la intervencidn, el grupo de casos presentaba una he-
moglobina media de 12,1 + 1 g/dl, con un hematocrito medio
de 35,7% + 3,2% y unas plaquetas de 215.467 + 58.265.

Este mismo hemograma de los controles presentaba una
hemoglobina media de 11,4 + 1,4 g/dl, un hematocrito me-
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Tabla 1. Valores medios de hemoglobina, hematocrito y niimero de plaquetas recogidos en los hemogramas preoperatorios, a las 6-12 horas
y alas 24 horas de la intervencion

Hemoglobina (g/dl) Hematocrito (%) Plaquetas (n.°)
Preoperatorio | 6-12h 24 h Preoperatorio | 6-12h 24 h Preoperatorio 6-12h 24 h
Casos 144+ 1 12,1 £ 1 12+1,1 43+3,2 357+32 352+3,6 259367 +60.585 215.467 +58.265 220.600 + 64.290
Controles 143 +12 114=+14 10,713 422+34 33,742 31,5+42 230.588+51.112 185.097 +57.528 218.559 + 78.946
p< 0,9 0,03 0,001 0,3 0,03 0,001 0,04 0,04 0,9

dio de 33,7% + 4,2% y una cifra media de plaquetas de
185.097 + 57.528. En este segundo hemograma se aprecié
significacion estadistica para la diferencia de hemoglobina
(p £0,03) y hematocrito (p < 0,03), pero no en la diferencia
en el nimero de plaquetas (tabla 1).

En el hemograma realizado a las 24 horas de la inter-
vencion el grupo de casos tenia una cifra media de hemo-
globina de 12 + 1,1 g/dl, un hematocrito medio de 35,2% =+
3,6% y una cifra media de plaquetas de 220.600 + 64.290.

En el hemograma a las 24 horas de los controles la he-
moglobina media era de 10,7 + 1,3 g/dl, con un hematocrito
medio de 31,5% =+ 4,2% y una cifra media de plaquetas de
218.559 + 78.946. Se encontré diferencia estadisticamente
significativa para el valor de hemoglobina en uno y otro
grupo (p < 0,001) y hematocrito (p < 0,001), pero no para la
diferencia en los valores de plaquetas (tabla 1).

Como se sefala a continuacion, cuando se hace este he-
mograma ya hay dos casos y 16 controles que han recibido
transfusiones de sangre.

Drenajes

En 54 pacientes (84,3% del total), 26 casos (86,6% de
los casos) y 28 controles (82,3% de los controles) se deja-
ron dos drenajes con sistema de aspiracion por vacio prefor-
mado en planos profundos (drenaje de Redon). En 10 pa-
cientes (15,6%), 4 casos (13,3% de los casos) y 6 controles
(17,6% de los controles) se dejé s6lo un drenaje aspirativo
en planos profundos. Las diferencias encontradas en los vo-
Iimenes recogidos entre los dos grupos segtin el nimero de
drenajes no fue significativa.

El volumen medio recogido en los redones del primer
dia del grupo de casos fue de 317,3 + 212,1 cc. El volumen
medio recogido el primer dia para el grupo de controles fue
de 588,8 + 284,7 cc. Se encontré diferencia estadisticamen-
te significativa entre los resultados de ambos grupos con un
nivel de significacion de p < 0,001. El segundo dia se reco-
gieron 66,3 + 65,5 cc como media en el grupo de casos, y
74,1 = 59 cc en el grupo de controles. El tercer dia el volu-
men medio recogido en los drenajes del grupo de casos fue
de 23,6 + 42,5 cc y en el grupo de controles esa misma me-
dida fue de 25,7 + 59 cc. No se hall¢ significacion estadisti-
ca entre las diferencias de los volimenes recogidos en los
dos grupos en el segundo y el tercer dia.

424

El volumen medio total recogido en los drenajes duran-
te los tres dias que permanecieron en los pacientes del gru-
po de casos fue de 406,3 + 257,2 cc. En el grupo de contro-
les el volumen medio recogido fue de 682,8 + 370,6 cc
(tabla 2). La diferencia entre ambos volimenes fue signifi-
cativa (p <0,001).

Concentrados de hematies

Fue necesario transfundir a dos pacientes del grupo de
casos (6,6%). A uno de los pacientes (3,3% de los casos) se
le transfundié un concentrado, y al otro (3,3% de los casos)
se le transfundieron dos. Los 28 restantes no recibieron
transfusiones de sangre. El nimero medio de concentrado de
hematies transfundidos en el grupo de casos fue de 0,1 + 0,4.
Se transfundié a 20 de los pacientes del grupo de controles
(58,8%). De estos 20 pacientes, 6 (17,6%) recibieron un con-
centrado, 10 (29,4%) recibieron dos, 3 (8,8%) recibieron tres
concentrados y hubo un paciente (2,9%) que precisé cuatro
concentrados. Hubo 14 de los controles que no requirieron
administracién de hemoderivados. En el grupo de controles
se transfundié una media de 1,1 = 1,1 concentrado de he-
maties.

En el grupo de los casos los dos pacientes transfundidos
recibieron la transfusion en las 24 primeras horas tras la inter-
vencion. En el grupo de los controles, 13 (65% de los pacien-
tes transfundidos) se transfundieron en las primeras 24 horas;
4 (20% de los controles transfundidos) recibieron la transfu-
sién después de las primeras 24 horas y tres pacientes (15%
de los transfundidos) se transfundieron antes y después de las
primeras 24 horas. En total 16 pacientes del grupo de contro-
les recibieron transfusiones de sangre antes de las 24 horas
del postoperatorio.

Se encontré significacion estadistica para la diferencia
entre el nimero de concentrado de hematies transfundidos
en cada grupo.

Tabla 2. Volumen medio recogido en los drenajes de Redon

Dia 1 Dia2 Dia 3 Total 14243
Casos (cc) 317.3£212,1 663655 23,6425 4063 +257,2
Controles (cc) 588,8 +£284,7 74,159 25,7+59 682,8+370,6
p< 0,001 0,6 0,8 0,001
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DISCUSION

El sangrado perioperatorio es una de las preocupaciones
a las que se enfrenta el cirujano durante la intervencion, y
también en el postoperatorio inmediato, cuando el paciente
se recupera de la anestesia y de la agresion que la propia in-
tervencion supone. Esta preocupacién es particularmente
importante en aquellas cirugias en las que el riesgo de he-
morragia es potencialmente mas elevado', tales como la ar-
troplastia total de rodilla’.

En la actualidad existe una tendencia a disminuir el em-
pleo de sangre homéloga mediante la utilizacién de técnicas
diversas que van desde la predonacion de sangre autdloga a
la administracién de farmacos hemostaticos, pasando por la
aplicacion de los mds rigurosos criterios a la hora de decidir
si la realizacién de una transfusion es realmente necesaria o
no, incluso llegando a la aceptacion de unas cifras menores
de hemoglobina y hematocrito como vdlidas antes que pro-
ceder a transfundir®>.

Por otro lado, la utilizacién de medicamentos como la
aprotinina y otros agentes hemostéticos pueden contribuir a
que este sangrado sea menor o mds facil de controlar, pero
eso no supone que el cirujano esté por ello autorizado a des-
cuidar la intervencion, puesto que es bien sabido que la pér-
dida de sangre perioperatoria depende ademas de otros fac-
tores, como la experiencia del cirujano, su habilidad, la
técnica quirdrgica empleada y el tipo de prétesis utilizada
(cementada o no cementada)’.

En este estudio obtenemos algunos datos que nos ayu-
dan a evaluar cudl es el efecto de la utilizacion de la aproti-
nina en las intervenciones de artroplastia total de rodilla de
nuestro centro.

No existen por el momento en la literatura suficientes
referencias acerca del empleo de aprotinina en intervencio-
nes de artroplastia total de rodilla®'®, y entre los trabajos
que hay, la metodologia aplicada en cada uno de ellos difie-
re, de modo que no es facil hacer una comparacién entre los
resultados de aquellos y los obtenidos en el presente estu-
dio. Si existe mayor nimero de aportaciones sobre la utili-
zacion de aprotinina en otras disciplinas de la cirugia orto-
pédica como la cirugia de reseccién tumoral y las
artroplastias de cadera'”'®, intervenciones que difieren bas-
tante de la que nos ocupa al no emplearse de forma sistema-
tica el torniquete neumadtico para la realizacién de isquemia,
que reduce de forma notable el sangrado intraoperatorio.

Hemoglobina y hematocrito

La comparacién estadistica entre los hemogramas pre-
operatorios de ambos grupos sefiala que no hay diferencias
significativas entre ambos. Este dato permite considerar
que las muestras de las que se parten son comparables des-
de el punto de vista de los valores de hemoglobina y hema-
tocrito.

En el segundo hemograma, realizado entre las 6 y las
12 horas de la intervencidn, se aprecia como el grupo de ca-
sos experimenta una disminucién respecto a los valores
preoperatorios de la hemoglobina del 15,6% frente a una
disminucién en el grupo de controles del 20,2%. En este he-
mograma el hematocrito de los casos disminuye un 16,8%
en relacion al valor inicial, mientras que el de los controles
baja un 20,2%.

Existe por tanto en este primer hemograma postoperato-
rio una diferencia de 4,5% entre las cifras de hemoglobina
de casos y controles y de 3,3% en los valores de hematocri-
to, de modo que en ambos casos la disminucion de hemoglo-
bina y hematocrito fue menor en los pacientes intervenidos
que recibieron aprotinina que en los que no la recibieron. Es-
ta diferencia result6 estadisticamente significativa, como se
indicé previamente en el apartado de resultados.

En el hemograma a las 24 horas de la intervencion la
disminucién en la concentracion de hemoglobina de los ca-
sos es de un 16,2% respecto al valor preoperatorio, mientras
que en el de los controles es de un 25,6% en relacién con la
primera muestra antes de la operacién. Paralelamente, los
hematocritos de este hemograma muestran una disminucién
respecto a los del preoperatorio de un 18,1% en el grupo de
casos y de un 25,4% en el de los controles.

Analizando estos datos se aprecia como en el grupo de
casos se pierde tan sélo un 0,5% de hemoglobina y un 1,3%
de hematocrito en el periodo que va desde las 6-12 horas de
postoperatorio hasta el hemograma hecho a las 24 horas
de la intervencién, mientras que en este mismo periodo de
tiempo los controles pierden un 5,4% de hemoglobina y un
5,2% de hematocrito.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que cuando se
realiza el hemograma a las 24 horas de la intervencion, ya
hay dos pacientes del grupo de casos y 16 del grupo de con-
troles que han recibido transfusiones de sangre. Por este
motivo pensamos que los resultados obtenidos en el hemo-
grama realizado a las 24 horas de la intervencién pueden
verse afectados por este hecho. Asi, las diferencias reales de
la disminucién de hemoglobina y hematocrito entre uno y
otro grupo puede que sean en realidad mayores que las ob-
tenidas en nuestro estudio, que se ven suavizadas por la pre-
sencia de un importante grupo de controles que han recibido
una transfusién frente a un grupo mucho menos numeroso
de casos en la misma situacion.

Con todo, a las 24 horas de la intervencién hay unas pér-
didas de hemoglobina y hematocrito del 9,4% y el 7,3%, ma-
yores en el grupo de controles respecto al de casos (tabla 3).

Se aprecia globalmente en estos resultados un descenso
menor de las concentraciones de hemoglobina y valores de
hematocrito en el grupo de pacientes que recibid la aprotini-
na, frente a los valores que presentan los controles en las
primeras 24 horas del postoperatorio. Por esto puede decirse
que la aprotinina ejerce un efecto hemostatico cuando se ad-
ministra a pacientes que se intervienen de artroplastia total
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Tabla 3. Variaciones en porcentaje de las cifras de hemoglobina y hematocrito respecto al hemograma preoperatorio

Casos %Hb AHb JoHto AHto Controles %Hb AHb %Hto AHto
Hem. preoperatorio 100 0 100 0 Hem. preoperatorio 100 0 100 0
Hem. 6-12 h 84,37 -15,63 83,16 -16,84 Hem. 6-12 h 79,8 -20,2 83,16 -20,2
Hem. 24 h 83,81 -16,19 81,88 -18,12 Hem. 24 h 74,4 -25,6 81,88 -25,47

A: incremento.

de rodilla, y que el efecto se mantiene en las primeras horas
del postoperatorio inmediato.

Estos resultados son comparables a los obtenidos por
otros autores como Murkin et al'” en revisiones de artro-
plastia total de cadera o artroplastia bilateral de cadera y
Janssens et al'®, que estudiaron el efecto hemostatico de la
aprotinina administrado a pacientes intervenidos de artro-
plastia total de cadera. En todos estos casos se observd que
las concentraciones de hemoglobina postoperatoria se man-
tuvieron por encima de los valores de los controles en el
grupo de pacientes a los que se les administro el farmaco.

Plaquetas

Los valores preoperatorios de plaquetas mostraban una
diferencia significativa entre ambos grupos. Esta diferencia
antes de llevar a cabo la administracién del medicamento
imposibilit6 realizar una comparacion fiable entre los resul-
tados postoperatorios de ambos grupos, por lo que no se pu-
do comprobar el efecto que segin algunos autores tiene la
aprotinina sobre las plaquetas’.

Drenajes de Redon

La comparacion entre los volimenes recogidos en los
drenajes de Redon es particularmente significativa. Se puede
considerar que constituyen una muestra muy grafica de la
magnitud del sangrado postoperatorio de los pacientes inter-
venidos. En el primer dia (24 primeras horas) se registré un
volumen medio un 46,1% mayor en el grupo que no recibié
la aprotinina frente al grupo al que se administré el farmaco.
En el segundo dia el grupo de controles perdié un volumen
medio un 10,5% mayor que en el primer grupo. El tercer dia
el volumen del grupo de controles fue un 8% mayor que en
el grupo de casos.

Se aprecia cémo, a pesar de que en todas las medidas
las pérdidas son menores en el grupo de casos frente al de
controles, esta diferencia es especialmente notable en el vo-
lumen recogido las 24 primeras horas. El resto de dias am-
bos grupos presentan volimenes poco significativos tanto
desde el punto de vista clinico, como estadistico (como ya
se apunt6 en el apartado de resultados), aunque se aprecia
c6mo las pérdidas medias contabilizadas son siempre meno-
res en el grupo aprotinina que en el de los controles.

Analizando el total de pérdidas tenemos que el grupo
que recibi6 la aprotinina tuvo un 40,8% menos de pérdidas
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medias globales en los drenajes que el grupo de controles.
El uso de la aprotinina estd muy extendido en cirugia
cardiaca y en los trasplantes y resecciones hepdticas, donde
se utiliza para disminuir el sangrado y las necesidades trans-
fusionales. Se han publicado diversos estudios aleatorizados
en los que se demuestra una reduccién en las pérdidas de
sangre de los drenajes tordcicos (cifrada segtin estudios en-
tre el 35% y el 81%), de la cantidad total de sangre que es
necesaria transfundir (reducciones estimadas entre el 35% y
el 97%) y de la proporcion total de pacientes que precisan
de dicha trasfusion (entre el 40% y el 88%) en el postopera-
torio de intervenciones de cirugia tordcica y del higado®®!*

Concentrados de hematies

La proporcion de pacientes del grupo de casos que reci-
bid transfusion de hematies fue del 6,6% (dos pacientes de
un grupo de 30) frente a un 58,8% del grupo de controles
(20 pacientes de un grupo de 34). Esta diferencia entre la
cantidad de hemoderivados administrada a uno y otro grupo
parece estar directamente relacionada con la administracion
o no de aprotinina al grupo de casos, ya que fue ésta la tni-
ca actuacion distinta llevada a cabo entre los dos grupos.

Estos resultados concuerdan con los reflejados en otras
publicaciones'”'3, en los que ademds se hace hincapié en
que los menores requerimientos transfusionales del grupo
de casos respecto al de controles no result6 en anemia, dado
que durante todo el postoperatorio las cifras de hemoglobi-
na y hematocrito fueron siempre mayores en los pacientes
que fueron medicados con aprotinina. Este hecho se puso
también de manifiesto en nuestro estudio.

Complicaciones

Durante la realizacion del estudio y seguimiento de los
casos no se produjo ninguna notificacién sobre complica-
ciones graves o efectos adversos atribuibles a la administra-
cién del farmaco.

Complicaciones vasculares

No se observaron casos de trombosis venosa profunda
ni tromboembolismo en ninguno de los dos grupos de pa-
cientes. Tampoco se presentaron casos de tromboflebitis en
las zonas proximas a las vias de administracion intravenosa
de medicacion. En uno de los trabajos publicados en los que
se estudiaba el efecto de la aprotinina en la artroplastia total
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de rodilla, los autores se vieron obligados a interrumpir el
estudio porque en un paciente con antecedentes de enferme-
dad vascular periférica se dio una trombosis arteriovenosa
con isquemia aguda del miembro intervenido que precisé la
amputacion del mismo. Aunque no se logré establecer una
relacion causa-efecto entre la administracion de la aprotini-
na, el tipo de cirugia realizada y la complicacion que se pre-
sentd, dados los antecedentes de ese paciente, los autores
del articulo recomendaron precaucién cuando se trata de
aplicar un torniquete de isquemia en combinacién con este
tipo de medicacién antifibrinolitica®'°. Es muy importante
alcanzar un nivel adecuado de aprotinina en plasma para
disminuir el riesgo de aparicion de esta tendencia trombdéti-
ca. Es conocido que las concentraciones plasmaticas nece-
sarias para inhibir la tripsina, la plasmina o la kalicreina son
diferentes (desde 50 KIU/ml para la plasmina hasta 200
KIU/ml para la kalicreina)®. De este modo, si administra-
mos dosis por las que dnicamente se alcancen valores inhi-
bidores de la plasmina, la accién de la aprotinina sera exclu-
sivamente antifibrinolitica; si las dosis son mayores y los
valores sanguineos del firmaco suficientes, se producird
una inhibicién de la kalicreina que bloqueara el sistema de
contacto, y, por tanto, inhibird la via intrinseca de la coagu-
lacidn, actuando de esta manera como protector frente al
riesgo de desarrollar una trombosis venosa profunda'.

Funcidn renal

En dos de los controles se aprecié elevacion transitoria
de las cifras de creatinina, pero ninguno de los pacientes del
estudio desarroll6 un cuadro de insuficiencia renal. Como
se sefiald, algunas publicaciones hacen referencia a posibles
interferencias de la aprotinina con la funcién del rifién. Se
trata de un efecto transitorio y reversible de escasa impor-
tancia clinica en pacientes en los que la funcién renal estd
conservada previamente, pero que puede ser importante en
otros casos con nefropatias, como por ejemplo la diabética’.
En nuestro caso, ninguno de los pacientes a los que se les
administré aprotinina presenté valores de los pardmetros de
funcién renal fuera de lo aceptable para la normalidad, a pe-
sar de que contdbamos con 5 casos y 7 controles afectos de
diabetes correctamente tratada y controlada, asi como 6 ca-
sos y 6 controles con antecedentes de cardiopatia leve.

Reacciones alérgicas

Se dio rash cutdneo en dos de los casos y en uno de los
controles, fuera de las primeras 72 horas del postoperatorio,
lo cual fue atribuido en ambos al contacto con las sdbanas
del hospital, que se lavan con detergentes industriales en la
lavanderia del centro. En ambos casos cedi6 el cuadro con
la administracion de un antihistaminico y mediante el em-
pleo en sus camas de sdbanas hipoalergénicas. En ninguno
de los pacientes se produjo reaccion alérgica atribuible a la
administracién de la dosis de prueba de aprotinina ni a la

administracién de la dosis terapéutica de la misma>®. Tam-
poco hubo en el estudio pacientes a los que se hubiera ad-
ministrado este fairmaco en alguna ocasion anterior, suscep-
tibles de haber presentado alguna complicacion anafilactica
al administrarles el medicamento'>'%.

Las conclusiones que se obtienen del presente estudio
son: a) la administracién de aprotinina se asocia con un me-
nor descenso de hemoglobina y hematocrito de los hemogra-
mas obtenidos a las 12 y a las 24 horas de la intervencion;
este efecto fue mayor en las primeras 12 horas postinterven-
cién que en las 12 horas siguientes; b) los pacientes tratados
con aprotinina sufrieron menores pérdidas de sangre y exu-
dados recogidos en los drenajes de Redon que los pacientes
a los que no se les administr6 el medicamento; esta diferen-
cia fue mucho mayor en las primeras 24 horas tras la inter-
vencion que en los dos dias siguientes, y c) los pacientes a
los que se administré aprotinina tuvieron durante el postope-
ratorio menores requerimientos de hemoderivados que los
pacientes a los que no se les administré el medicamento.
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