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Trombocitopatia hemorragica secundaria
al uso de antidepresivos en cirugia estética

Ulises Joel Valero Ontiveros, José Garcia Velasco,*

Paulina Segui Vizcaino,** Santiago Garcia Casas,* Gustavo Rizo Suérez

RESUMEN

Existen medicamentos que alteran la funcién plaquetaria, solo algu-
nos son suspendidos antes de unaintervencién quirdargica. Losinhibi-
dores de larecaptura de serotonina son |os antidepresivos més prescri-
tos paratratar la depresion. La Organizacion Mundial parala Salud
estima que la depresion afecta a 400 millones de personas y que se
ubicard en segundo lugar en latabla de mortalidad en un futuro cerca-
no. Un gran porcentaje de pacientes de cirugia estética sufren depre-
sién y se encuentran bajo tratamiento farmacol 6gico. Estos medica-
mentos causan déficit en la agregacidn plaguetariay hemorragias en
distintos niveles, desde equimosis, petequias, epistaxis, sangrado ge-
nitourinario, sangrado digestivo y hemorragiaintracraneal. Se presen-
tael caso de unamujer depresivacronicatratadacon inhibidores de la
recaptura de serotoninaque fue sometida areduccion mamaria, abdo-
minoplastiay liposuccion, la cual present6 sangrado transoperatorio
abundante y sindrome anémico posquirdrgico secundario al trata-
miento con inhibidores de la recaptura de serotonina. Dado quelosin-
hibidores de la recaptura de serotonina como tratamiento farmacol 6-
gico de la depresion se incrementaran paul atinamente, |os cirujanos
plasticos, y cualquier otro especiaista, deberan ser cautosy juiciosos
al realizar cualquier intervencion en estos pacientes.

Palabras clave: Sindrome anémico, cirugia estética,
antidepresivos, inhibidores sel ectivos de la recaptura de serotonina.

INTRODUCCION

L as plaguetas contribuyen de manera fundamental a
la hemostasia al formar tapones y fomentar la pro-
duccién de trombina. La formacion del tapon pla-
quetario puede dividirse en ciertas fases que son: ad-
herencia, liberacién, acumulacién, consolidacion,
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ABSTRACT

There are medications that modify platelet function, but only a
few are suspended prior to surgery. Selective serotonin re-uptake
inhibitors are the ones most prescribed for depression. The WHO
estimates 400 million people are affected by depression, and will
be in second place on the tables of mortality in the near future. A
high percentage of esthetic surgery patients suffer depression,
and are under pharmacological treatment. These medications
cause a deficit of platelet aggregation and are predisposed to
hemorrhaging in different levels, from bruising, epistaxis, geni-
tourinary, gastrointestinal, and intracranial bleeding. We present
the case of a patient with chronic depression treated with selec-
tive serotonin re-uptake inhibitor that had abdominoplastic lipo-
suction, and breast reduction surgery, that presented unusual
trans-surgical bleeding and post-surgical anemic syndrome, sec-
ondary to treatment with selective serotonin re-uptake inhibitors.
Because the use of selective serotonin re-uptake inhibitors used to
treat depression is gradually increasing, plastic surgeons and
other specialists need to be careful and wise when planning sur-
gery for this type of patients.

Key words: Anemic syndrome, esthetic surgery,
antidepressant, selective serotonin reuptake inhibitors.

estabilizacion y retraccion del codgulo. En las pla-
quetas existen tres poblaciones de granulos, éstos
son: afa, gréanulos densosy granulos lisosomicos.
Cada uno contiene diferentes sustancias, |os granu-
los alfa contienen: ciertas proteinas secretables, in-
cluyendo factor 4 plaguetario, con potente actividad
de neutralizacion de la heparina, beta-tromboglobu-
lina, fibrindgeno, factor de Von Willebrand y facto-
res que estimulan la mitosis de células de masculo
lisoy fibroblastos. Los granulos densos contienen:
calcio, ADP, ATP, serotonina, fosfatos inorganicos.
Los granulos lisosdmicos contienen: enzimas, por
egjemplo lag-glucuronidasay catepsina. Las tres po-
blaciones de granulos constituyen los organel os se-
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cretores de la plaqueta y liberan su contenido en re-
accion a estimulos como trombina, colagena, ADP o
adrenalina. Los trastornos funcionales de las pla-
quetas suelen clasificarse segun el mecanismo que
esté afectado, ya sea: adherencia, acumulacioén pri-
maria defectuosa o una reaccién defectuosa de libe-
racion plaquetaria llamada trombocitopatia. En esta
afeccion, la acumulacion plaquetaria primaria en
reaccion al ADP, adrenalina'y trombina es normal,
pero la acumulacion secundaria es anormal. Asi
pues, no hay una segunda acumulacién por ADP o
adrenalina, y la acumulacién por colégena esta re-
ducida o ausente. Se han descrito dos mecanismos
para explicar la trombocitopatia. En uno de éstos,
Ilamado enfermedad de fondo de almacenamiento,
las plaguetas carecen de los granulos densos que
son los organelos de almacenamiento de ADP,
ATP, serotonina, calcio y pirofosfato inorganico.
Asi pues, no puede liberarse ADP para que contri-
buya a la reaccion de acumulacién.

Otra de las causas de trombocitopatia son féar-
macos.! Los inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina (ISRS) estan dentro de los medica-
mentos mas ampliamente prescritos en el mundo
paratratar la depresion. Este tipo de drogas ha al-
canzado un uso fenomenal, parcialmente debido a
su seguridad y a su perfil de tolerancia; sin embar-
go, cuando esta cantidad tan grande de pacientes
recibe este tipo de medicamentos (ISRS), la baja
frecuencia de reacciones adversas se incrementa en
prevalencia, lo cual alerta sobre el que este tipo de
medicamentos no estan exentos de complicaciones
medicas. La fluoxetina (nombre comercial prozac)
ocupa el primer lugar dentro de la prescripcion de
los inhibidores de |la recaptura de serotonina. La
fluoxetina bloquea la recaptura de 5-hidroxitripta-
mina en las plaquetas y puede potencialmente Ile-
var a una disfuncioén plaquetaria significativa. La
medicacion antidepresiva representa la clave de
salvacion para el paciente deprimido; la funcién de
los antidepresivos consiste en aumentar la disponi-
bilidad de neurotransmisores en |as sinapsis.? Los
antidepresivos son clasificados en tres grupos de
acuerdo a su accion inhibitoria: 1) Inhibidores se-
lectivos de la recaptura de serotonina; 2) inhibido-
res no selectivos de la recaptura de serotoninay 3)
un grupo miscelaneo de “otros’ medicamentos.*

El prototipo de los inhibidores selectivos de lare-
captura de serotonina es la fluoxetina. Administrada
por via oral se absorbe bien; presenta niveles plas-
maticos aproximadamente entre seis y ocho horas
después de ladosis. Las concentraciones plasméticas
méximas, entre 15y 55 ug/L, se alcanzan después de
unadosis tnicaora de 40 mg, uniéndose a proteinas
en un 94%. El clorhidrato de fluoxetina se metaboli-
zaen higado, dando lugar a una variedad de metabo-
litos, siendo el mas importante y conocido, la nor-
fluoxetina; ésta surge de una desmetilacién en lamo-
lécula de fluoxetinay es un potente inhibidor de la
incorporacion de serotonina. La vida media de
fluoxetinay su metabolito norfluoxetina es de 24 a
72 horas en pacientes que no tienen trastornos hepa-
ticos, ya que de existir este tipo de padecimientos, la
eliminacién del farmaco puede verse afectada debi-
do aque el higado es el sitio del metabolismo prima-
rio. La fluoxetina inhibe laincorporacién de la sero-
tonina en la neurona presinaptica en forma potente y
muy ligeramente de la dopaminay noradrenalina. La
eliminacién de la fluoxetina es rel ativamente lenta;
esto se debe a que tiene una vida media de elimina-
cion de uno atres dias en administracion aguday de
cuatro a seis dias cuando se administraen formacro-
nica. Su metabolito, la norfluoxetina, tiene unavida
media de cuatro a 16 dias, o mismo en la adminis-
tracién aguda como en la cronica. En consecuencia,
debido a lo largo de la vida media de eliminacién
tanto de la fluoxetina como de la norfluoxetina, aun
cuando se interrumpael tratamiento, la sustancia ac-
tiva persiste durante semanas. Esto puede tener con-
secuencias después de la suspensién del tratamiento,
cuando se requiera interrumpir la terapia o se pres-
criben otro tipo de medicamentos que pueden inte-
ractuar con lafluoxetina.®

La depresion es una enfermedad grave que pre-
senta una alta prevalenciaen el dmbito de laatencion
primaria, con un impacto social importante y afecta-
cion en lafuncionalidad fisica, superior alade enfer-
medades como hipertension, diabetes, entre otras;
ademas, se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad por suicidio, presentandose de formacro-
nicay recurrente. La Organizacion Mundial de la
Salud anunci6 que el cuadro de mortalidad y de en-
fermedad sufrira un cambio radical en las préoximas
dos décadas; de un quinto lugar en la actualidad, la
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depresion saltard a ocupar el segundo después de la
enfermedad cardiaca coronaria. Enfermedades que
hoy son lideres, como las infecciones respiratorias,
perderén vigenciaal ser dominadas, y |os desordenes
neurol 6gicos que van desde |a depresion hasta la en-
fermedad de Alzheimer aumentarédn de manera nota-
ble.® Esta enfermedad es muy frecuente y puede
afectar a cualquier persona, aproximadamente una
de cada 20 personas, el doble del sexo femenino que
el masculino; este incremento de frecuencia de los
trastornos afectivos es un fenébmeno llamativo y de
dificil explicacion.® Un estudio realizado por Calde-
rén en México (1998) indica que, de 929 personas
analizadas, 11.6% padecian depresiones medias y
2.5% tenian cuadros severos, para un total de 14.1%
enfermos deprimidos en poblacion general; 11.81%
de éstos correspondia a hombres y 15.1% a mujeres;
laincidencia por edad fue 27.8% en sujetos mayores
de 60 afios, 24.5% en personas de 55 a 59 afos.’

No todos | os pacientes deprimidos requieren trata-
miento farmacol égico. La estrategia que mejores re-
sultados aporta es la combinacion de psicoterapia
con farmacoterapia, hasta 60% de |os pacientes me-
joran con el primer esguema terapéutico instaurado.
Los antidepresivos normalmente necesitan algun
tiempo para alcanzar todo su potencial, es decir, no
consiguen efectos inmediatos, requieren alcanzar un
nivel de concentracion en sangre. Después de haber
iniciado el tratamiento, mejoran en tres o cuatro se-
manas; algunas personas pueden tardar hasta seis a
ocho semanas antes de sentir su accién benéfica
Ademas, el manejo farmacol 6gico deber ser mante-
nido entre cuatro y seis meses, pues la suspension
prematura del farmaco produce unarecaidarépidade
los sintomas. Si |a respuesta farmacol 6gica resultd
satisfactoriay han pasado por |0 menos cuatro meses
de tratamiento, es factible suspender el tratamiento
de forma gradual, 25% de la dosis por semana, para
evitar el sindrome de retirada el cual generalmente
se resuelve en 24 horas al restaurar el tratamiento.’

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 59 afios de edad, originariay residente del
Distrito Federal, divorciada, psiquiatra. Sin antece-
dentes heredofamiliares de importancia para su pa-
decimiento actual; niega tabaquismo, alcoholismoy
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toxicomanias. Menarca alos 14 afios, nunca estuvo
embarazada, ritmo irregular con episodios de hiper-
polimenorrea. No refiere antecedentes quirirgicos,
trauméticos o transfusionales. Se sabe que cursa con
depresion desde hace dos afios, tratada médicamente
con inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina del tipo fluoxetina (prozac) en dosis de 20 mg
diarios. La paciente acude a la consulta de cirugia
estéticapor el deseo de mejoriacorporal. A laexplo-
racion fisica, se encuentra mujer consciente, coope-
radora con el interrogatorio. No muestra fascies ca-
racteristica, es de complexion robusta, presenta hi-
pertrofia mamaria, ptosis mamaria grado I, lipodis-
trofia abdominal y de flancos con delantal cutaneo.
L os examenes de |aboratorio mostraron hemoglobi-
nade 14.5; tiempo de protrombinay parcial de trom-
boplastina dentro de limites normales con 100% de
actividad; quimica sanguinea sin alteraciones. Late-
lerradiografiadetérax y el electrocardiograma resul-
taron normales.

La paciente fue sometida a reduccién mamaria,
abdominoplastia, liposuccién de abdomen y flancos.
Durante €l transoperatorio present6 sangrado de 650
mL. Parala liposuccién se utilizé una solucién tu-
mescente tipo Kleint; fue aspirado un total de 2,200
mL ; el sangrado en el material de liposuccion se es-
timo en 400 mL. Durante todo el evento quirdrgico
de la mamoplastia de reduccion se observé un san-
grado en capa a pesar de la rigurosa hemostasia rea-
lizaday laligadura de las perforantes abdominales
con puntos en U con catgut cromico 000. A las seis
horas de haber concluido la cirugia, la paciente pre-
sentd choque hipovol émico: presion arteria de 70/40
mmm Hg, frecuencia cardiaca de 110 por minuto,
diaforesis, palidez y angustia; fue atendida de mane-
ra oportuna con cargas de solucion Hartman (1,000
mL en una hora). Se realiz6 biometria hemética de
control, la cual evidencié hemoglobina de 6 por, o
gue se transfunden tres paquetes globulares. Des-
pués de la administracion del primer paquete globu-
lar, la paciente refiere mejoriay solicita reanudar su
tratamiento con fluoxetina. Al efectuar la explora-
cion fisica se encuentra una equimosis en ambos
flancos sin que exista hematoma. Se realiza control
de hematol 6gico después de las transfusiones y se
encuentra con 9.6 de hemoglobina; se decide dar de
alta hospitalaria a la paciente con prescripcion de
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anal gésicos (paracetamol), €l equine, suplementos de
hierro y cuidados generales. Evoluciona con mejoria
muy lenta de la equimosis. A los dos meses es dada
de alta totalmente.

DISCUSION

L os antidepresivos inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina (ISRS) son ampliamente uti-
lizados en el tratamiento de cuadros depresivos y
otros trastornos psiquiatricos. Sus efectos adversos
mas frecuentes son gastrointestinal es (nausea, vomi-
tos, dispepsia, diarrea) y neuropsiquiatricos (ansie-
dad, cefalea, insomnio). Recientemente se han publi-
cado varios casos de alteraciones hemorragicas (he-
matoma espontaneo, equimosis, petequias, purpura,
epistaxis, menorragias y hemorragias digestivas) en
pacientes tratados con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina: fluoxetina, paroxetina,
sertraling, fluvoxamina, velafaxina.®6 El programa
internacional de farmacovigilancia de la Organiza-
cion Mundial parala Salud ha recibido més de mil
notificaciones; en muchos casos el nimero de pla-
quetas y las pruebas de coagulacion eran normales,
mientras que el tiempo de sangrado eranormal o es-
taba alargado y el estudio de la funcion plaguetaria
mostraba alteracion de la agregacion compatible con
un defecto de laliberacién de serotonina.l’

Maés de 99% de toda la serotonina corporal esta
almacenada en las plaguetas.'® Bajo condiciones
normales, las plaquetas liberan serotonina en los si-
tios de ruptura vascular; esto lleva hacia agregacion
plaquetariay vasodilatacion, 1o que permite la coa-
gulacion sin trombosis.'® La serotonina no es sinteti-
zada en las plaguetas; es tomada de la circulacion
por transportadores de serotonina hacia el interior de
las plaguetas.?® En dosis terapéuticas, los inhibidores
de larecaptura de serotoninatienen un efecto de dis-
minucion en éstas después de varias semanas de tra-
tamiento.2%2! Es posible que esas drogas dafien la
funcion hemostética, al menos en ciertas circunstan-
cias, y asf incrementen el riesgo de sangrado.* Se ha
sugerido que se trata de un efecto dependiente de la
dosisy que esta en relacion con las concentraciones
plasméticas de |os inhibidores selectivos de larecap-
tacion de serotonina.® En un estudio de 12 semanas
con un inhibidor selectivo de la recaptura de seroto-

nina (del tipo de fluvoxamina) en dosis de 100-200
mg se demostré una reduccion de la serotonina pla-
quetaria en 11% de los niveles pretratamiento.?! Ya
gue los inhibidores de la recaptura de serotonina
(ISRS) bloguean la recaptura de esta sustancia den-
tro de las plaguetas,?>22 también es de esperar que
puedan potencialmente alterar |a agregacion plague-
tariay prolongar el tiempo de sangrado.* No se ha
encontrado asociacion entre mayor riesgo de hemo-
rragiay antidepresivos no inhibidores de la recapta-
cion de serotonina.?* Skop y Brown? analizaron los
datos de 15 casos de sangrado asociado a tratamien-
to con inhibidores de la recaptura de serotonina, que
incluyeron: equimosis, epistaxis, sangrado de hemo-
rroides internas, menorragia, ulceracion con hemo-
rragia, petequiasy melena. El andlisis de los casos
revel6 que la cuenta plaquetaria era normal, el tiem-
po de protrombinay parcia de tromboplastina esta-
ban dentro de limites normales; pero se encontrd
tiempo prolongado de sangrado en varios casos, asi
como disminucion en la agregacion de plaguetas en
respuesta a adenosin 5-difosfato y epinefrina.? Los
mecanismos detras de esos afectos adversos es la
prevencion y la amplificacion de la agregacion pla-
quetaria por el uso de inhibidores selectivos de lare-
captura de serotonina. El blogueo de la 5-hidroxitrip-
taminaen las plaguetas por losinhibidores selectivos
de la recaptura de serotonina reduce las reservas de
serotonina, predisponiendo a paciente a un trastorno
leve amoderado y conduciéndolo a un desorden he-
matol 6gico.?® Recientemente se ha publicado un es-
tudio de casos y controles de base poblacional con
1,651 pacientes con Ulcera gastrointestinal sangrante
y 248 con perforacion, que fueron comparados fren-
te a mas de 10,000 controles sin estas patol ogias.
L os pacientes tratados con antidepresivos del tipo in-
hibidores selectivos de |la recaptura de serotonina
presentaron un riesgo tres veces mayor de hemorra-
gia digestiva que los no expuestos; la magnitud del
riesgo no se modificaba con laedad, € sexo, ladosis
ni la duracién del tratamiento. Se calcul 6 unainci-
dencia de hemorragia de un caso por 8,000 prescrip-
ciones; ademas, el uso concomitante de antiinflama-
torios no esteroideos aumentaba el riesgo de sangra-
do 15 veces. Han sido sugeridos dos mecanismos
mediante los cuales |os inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina aumentan el riesgo de san-
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grado: 1) Inhibicion de la captaciéon y almacena-
miento de la serotonina por la plaqueta, o que impi-
de que se realice una hemostasia adecuada e interfi-
riendo con la agregacion plaquetaria normal y 2) in-
hibicién de la sintetasa de 6xido nitrico, que es esen-
cial paralasintesis de GMP (nucleétido implicado
en laregulacion de la agregacion plaguetaria).?’

CONCLUSIONES

La frecuencia de sangrado reportada en la literatura
debido al uso de inhibidores de |a recaptura de sero-
tonina no se encuentra del todo documentada para
cada aparato y sistema, especialmente porque |os es-
tudios retrospectivos con mayor nimero de casos y
controles se limitan al sangrado en tubo digestivo,
sin tomar en cuenta la frecuencia de sangrado corpo-
ral en otros sitios.

L os episodios de sangrado se limitan a uso dein-
hibidores de la recaptura de serotonina, los cuales
son los més prescritos; |os sangrados no se asocian a
otro grupo de antidepresivos.

Si un paciente se encuentra bajo tratamiento con
un inhibidor de la recaptura de serotoninay va a ser
sometido a un procedimiento quirdrgico o clinico en
el que exista pérdida de continuidad y se requierade
un mecanismo de coagulacion integro, se debe saber
gue existen reportes de sangrados secundarios al uso
de estos farmacos y que los informes no son aisla-
dos. Por ello es recomendable, cuando el sangrado
es debido a este tipo de medicamentos, se debe inte-
rrumpir su administracion y realizar una consulta
psiquiatricay hematol 6gica.

No existe consenso sobre la relevancia de este
posible efecto adverso en los pacientes que seran
sometidos a cirugia; sin embargo, el descontinuar la
medicacion de inhibidores de la recaptura de sero-
tonina antes de la cirugia puede ser prudente, si los
términos del estado psiquiatrico asi o permiten. Se
debe prestar especial atencion a las alternaciones
en la agregacion plaquetaria dado que los otros pa-
rémetros, como el tiempo de protrombinay el par-
cial de tromboplastina, no son alterados por este
tipo de medicamentos. También se debe hacer una
valoracion psicoldgica para evitar un evento depre-
sivo y de sangrado con consecuencias poco satis-
factorias. El farmaco debera ser descontinuado de
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manera gradual, 25% de la dosis por semana, para
evitar un sindrome de supresion; ademas, debido la
vidamediade eliminacion tan larga (adiferenciade
otros medicamentos que alteran la coagul acion) de-
beran transcurrir al menos 15 dias después de lain-
terrupcion pararealizar la cirugia.

Se debe considerar €l efecto sinérgico con el uso
de antiinflamatorios no esteroideos, |0s cuales au-
mentan hasta 15 veces més la frecuencia de sangra-
do. Estos farmacos se utilizan casi de rutina para
control analgésico de cualquier evento quirdrgico.

El nimero de pacientes con depresion esta en au-
mento; y no s6lo en el &rea estética, sino en todas
las &reas quirurgicas, |o mismo que en el campo cli-
nico médico.

Los pacientes que utilizan antidepresivos son
frecuentes en el érea estética (aproximadamente
uno de cada 14) debido a un problema concomitan-
te de bgja autoestima.
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Premio Nobel de Medicina 1973

Konrad Zacharias Lorenz
Nikolaas Tinbergen
Karl Ritter von Frisch

Karl Ritter von Frisch (1886-1982). Naci6 en Viena en 1886 y estudié
Zoologia en la Universidad de Munich. Su labor investigadora se desarro-
l16 en el Instituto de Zoologia de la Universidad de Rostock y en el de Bres-
lau; ademas fue profesor en la Universidad de Munich. Fallecié en 1982.

Las investigaciones de Von Frisch se centraron en el mundo de los in-
sectos, sobre todo en las abejas. Pudo demostrar que, mediante deter-
minados comportamientos y movimientos ritmicos, las abejas explorado-
ras pueden informar a las que no han salido de la colmena sobre la direc-
cion y distancia a la que se encuentran las reservas de alimentos. Estas
danzas de las abejas exploradoras llegan a sus compafieras de colmena
gracias a una sensibilidad especial a la polarizacion de la luz solar.

La conclusion de Von Frisch es que las abejas poseen un medio de
comunicacién, mediante un sistema de movimientos ritmicos, que les
permite sefialar los lugares en los que se puede encontrar alimento. El
mensaje se emite en ondas sucesivas, cada una de las cuales se com-
pone de un cierto nimero de pulsaciones. La duracion de la onda sonora
esta en relacion directa con la distancia a la que se encuentra la reserva
alimenticia.




