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Eficacia del acido épsilon amino caproico en la reduccién de
sangrado posoperatorio en cirugia cardiaca
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RESUMEN

Objetivo: confirmar la eficacia del acido épsilon aminocaproico (AEAC) a dosis bajas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea para reducir el sangrado posoperatorio y el consumo de hemoderivados.

Pacientes y método: se incluyeron en el estudio pacientes sometidos a cirugia cardiaca y que fueron distribuidos al azar al grupo
AEAC (10 mg/kg/hora) o al grupo placebo. Se registr6 su edad, sexo, peso, talla, tipo de cirugia, tiempo de circulacién extracorpérea
y de pinzamiento de la aorta, TP, TPT, sangrado posoperatorio a las 4, 24 h y al momento del retiro de sondas pleuro-mediastinales
y consumo de hemoderivados. Se utilizé prueba de la t de Student y ji al cuadrado para determinar diferencias entre los grupos de
acuerdo con las variables continuas y nominales, respectivamente. Se considerd una significancia estadistica con p < 0.05.
Resultados: se evaluaron 86 pacientes (casos n =43y controles n = 43). No se observaron diferencias significativas entre los grupos
con respecto a las caracteristicas preoperatorias de los pacientes, al tipo de cirugia, tiempo de circulacion extracorpérea y pinzamiento
de la aorta. Las variables evaluadas en el posoperatorio mostraron diferencias significativas entre los grupos: el sangrado y consumo
de hemoderivados fueron menores en el grupo tratado con AEAC (sangrado total AEAC 368 + 180 mL vs placebo 511 + 109 mL p <
0.001). En el grupo donde se us6 el placebo las concentraciones de hemoglobina, de hematocrito y el conteo plaquetario fueron mas
bajos al final de la cirugia (Hb AEAC 12 + 1.3 vs placebo 9 + 1 p < 0.001; Hto AEAC 31 + 3.6 vs placebo 27 + 3 p < 0.001; plaguetas
x10% AEAC 165 * 48 vs placebo 130 £ 12 p < 0.001) y el TPy TPT estuvieron mas prolongados (TP AEAC 25 + 5 vs placebo 35 + 4
p < 0.03; TPT AEAC 44 + 5 vs placebo 50 + 1 p < 0.01) con mayor consumo de hemoderivados (PG AEAC 2.3 + 0.5 vs placebo 5.2
+1.1p<0.001yPFCAEAC 2.5+0.7 vs placebo 6.1 £ 1.2 p < 0.001).

Conclusiones: el acido épsilon aminocaproico a bajas dosis es eficaz en la reduccién del sangrado posoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea, lo que propicia un menor consumo de hemoderivados.
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ABSTRACT

Objective: To report the effectiveness of low-dose EACA in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass to
reduce postoperative bleeding and blood product consumption.

Patients and method: We included patients underwent to cardiac surgery. All patients were randomized to EACA group (10 mg/kg/
hour) or placebo group. We registered age, sex, weight, size, surgery procedure, extracorporeal bypass and aorta clamping time,
postoperative bleeding at 4 h, 24 h and until withdrawal pleura-mediastinal tubes and blood products consumption. We used t student
and chi square to determine differences between the groups according to continuous and nominal variables, respectively. We consi-
dered statistical significance with p < 0.05.

Results: We included 86 patients (cases n = 43 and controls n = 43). In both groups we do not observed significant differences in
preoperative characteristics of patients, surgical procedure, extracorporeal bypass and aorta clamping time. The postoperative varia-
bles showed significant differences between groups: bleeding and bank blood consumption was reduced in EACA group (total bleed
EACA 368 + 180 mL vs placebo 511 + 109 mL p < 0.001). In placebo group the hemoglobin, hematocrit and platelet levels were more
reduced at final surgery (Hb EACA 12 + 1.3 vs placebo 9 + 1 p < 0.001; Hto. AEAC 31 + 3.6 vs placebo 27 + 3 p < 0.001; platelets x
10° EACA 165 + 48 vs placebo 130 + 12 p < 0.001), coagulation test was prolonged (TP EACA 25 + 5 vs placebo 35+ 4 p <0.03; TPT
EACA 44 + 5 vs placebo 50 + 1 p < 0.01) with high consumption of bank blood products (GP EACA 2.3 £ 0.5 vs placebo 5.2 + 1.1 p
<0.001y CP EACA2.5+0.7 vs placebo 6.1 + 1.2 p < 0.001)

Conclusions: The epsilon aminocaproic acid at low doses is effective in postoperative bleeding reduction in patients underwent to
cardiac surgery with extracorporeal circulatory bypass, and low blood bank products consumption.

Key words: epsilon aminocaproic acid, postoperative bleeding, cardiac surgery, extracorporeal circulatory bypass.
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| sangrado posoperatorio es una complicacion
mayor que ocurre en los pacientes sometidos
acirugia cardiaca, situacion que requiere otra
exploracion quirdrgica y mayor consumo de
hemoderivados con riesgo inherente de infecciones e
inmunosensibilizacién, respectivamente.'

El procedimiento quirdrgico y el contacto de la sangre
con la superficie del circuito extracorporeo activan la
cascada de la coagulacion, con fibrindlisis secundaria
que propicia el consumo de factores de coagulacion.s’
El 4cido épsilon aminocaproico (AEAC) es un producto
sintético analogo a la lisina, que inhibe la fibrinolisis al
unirse al plasmindgeno, bloquea su activacion y transfor-
macion a plasmina, impide su accion proteolitica sobre
la fibrina y estabiliza el coagulo.®1° Diversos estudios
reportan su eficacia a dosis altas (10-30 g) en pacientes
con sangrado traumatico.0

En este documento reportamos la eficacia del AEAC
a dosis bajas en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con circulacion extracorpérea para reducir el sangrado
posoperatorio y el consumo de hemoderivados.

PACIENTES Y METODO

El estudio fue autorizado por el Comité de Investigacion
y Bioética del Centro Médico Nacional 20 de Noviem-
bre, donde los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
para sustitucion valvular o revascularizacion del mio-
cardio y después de firmar la carta de consentimiento
informado, fueron asignados a cada grupo mediante
aleatorizacion simple 1:1.

* Servicio de Cirugia Cardiaca.
**  Servicio de Histocompatibilidad.
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.
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La version completa de este articulo también esta disponible en:

Grupo 1: pacientes que recibieron acido épsilon
aminocaproico: aplicacion de 5 mg IM de AEAC para
determinar posible reaccién alérgica, se mantuvo por
via intravenosa infusién continua de 10 mg/kg/hora
desde la incision inicial hasta el dltimo punto en piel.
El circuito extracorpéreo se purgé con 5 g (10 mL de
solucidn fisioldgica) del medicamento.

Grupo 2: pacientes que recibieron solucidn placebo
(NaCl): 1 mL de solucién intramuscular, 10 mL para el
purgado del circuito extracorpdreo seguidos por infusion
continua de 1 mL/hora de la misma solucién hasta el
Gltimo punto en piel.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
peso, cirugia realizada, reaccién alérgica al medica-
mento de estudio, tiempo de circulacién extracorpérea
y pinzamiento de la aorta, sangrado posoperatorio
en las primeras 4 y 24 horas y hasta el retiro de son-
das pleuro-mediastinales, tiempos de coagulacion
(TP y TPT), concentraciones de hemoglobina y de
hematocrito, conteo plaquetario y consumo de he-
moderivados.

Los procedimientos quirtrgicos se realizaron por el
mismo equipo de acuerdo con los estandares interna-
cionales, cegandolo junto con el equipo anestésico y de
perfusion para después abrir el cegamiento al final del
estudio y hacer el andlisis de la informacion.

Se utilizé el programa estadistico SPSS 16 para
Windows. En el anélisis univariado se utilizaron medi-
das de tendencia central y de dispersion; prueba de la t
de Student y ji al cuadrado para determinar diferencias
entre los grupos de acuerdo con las variables continuas y
nominales, respectivamente. Se consider6 significancia
estadistica con p < 0.05.

RESULTADOS

Incluimos 86 pacientes divididos en dos grupos (casos n
=43y controles n = 43). No se observaron diferencias
significativas entre los grupos respecto a las caracteris-
ticas preoperatorias de los pacientes, tipo de cirugia,
tiempo de circulacién extracorporeay pinzamiento de la
aorta (cuadro 1). La dosis de heparina se calcul6 arazén
de 300 Ul/kg de peso y la reversion a razén de 2:1 de
protamina:heparina. Ningun paciente del grupo AEAC
tuvo reaccion alérgica al medicamento.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes, tipo de cirugia y
variables transoperatorias

Acido épsilon  Placebo p
aminocaproico
Sexo

Masculino (n) 32 24 0.07

Femenino (n) 11 19 0.08
Edad (afios) 56 = 10 58+7 0.31
Talla (mm) 163+ 8 159+ 5 0.06
Peso (kg) 69+8 71+7 0.12
Fraccion de 55+ 3 54 +4 0.89
expulsion (%)

Tipo de cirugia
Revascularizacion 24 30 0.18
(n)

Valvula tnica (n) 19 13 0.07
Tiempo de circula- 72+3 73+3 0.94
cién extracorpérea
Tiempo de pinza- 66 +3 67 +3 0.90
miento de la aorta
Heparina Ul (x 10%) 22+04 21+0.2 0.49
Protamina Ul (x 109) 40+ 8 39+3 0.63

Las variables evaluadas en el posoperatorio mostraron
diferencias significativas entre los grupos. El sangrado y
consumo de hemoderivados fueron menores en el grupo
tratado con acido épsilon aminocaproico; en el grupo
placebo las concentraciones de hemoglobina y de hemato-
crito y el conteo plaquetario fueron mas bajos, los tiempos
de coagulacién (TPy TPT) estuvieron méas prolongados y
el consumo de hemoderivados fue mayor (cuadro 2).

DISCUSION

El sangrado posoperatorio persistente implica la nece-
sidad de transfusion de hemoderivados con incremento
importante de la morbilidad y mortalidad, ademas del
riesgo de infecciones y sensibilizacion del paciente
transfundido.>*° El &cido épsilon aminocaproico es un
producto sintético de bajo costo que administrado de for-
ma preventiva produce una disminucion significativa del
sangrado después de la circulacion extracorpdrea.>>6812
En este estudio se observo reduccion significativa
del sangrado y menor consumo de hemoderivados en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca y circulacion
extracorpdrea con una dosis baja de este antifibrinolitico
(p < 0.001) como puede verse en el cuadro 2.

La vida media plasmatica del AEAC es de 80 minutos
Yy, aunque no se han publicado con exactitud las concen-
traciones terapéuticas efectivas, se sabe que para inhibir
la fibrindlisis es necesario alcanzar concentraciones su-
periores a 130 pg/mL, aunque algunos autores prefieren
concentraciones superiores a 200 pg/mL.>!¢ Este estudio
no se enfoco en la determinacion de las concentraciones
plasmaticas del medicamento; sin embargo, si se consi-
dera lareduccién del sangrado posoperatorio comparado
con el placebo posiblemente se alcanzaron las concen-
traciones terapéuticas recomendadas con una dosis baja
del antifibrinolitico. Las concentraciones terapéuticas
alcanzadas con bajas dosis del medicamento deberan
determinarse en estudios subsecuentes.

Desde finales del siglo XX la aprotinina se ha
utilizado eficazmente en la reduccidon del sangrado
posoperatorio en cirugia cardiaca; sin embargo, se han
registrado eventos frecuentes de anafilaxia por ser de
origen bovino, ademas de ser costosa. El acido épsilon
aminocaproico es un producto sintético de bajo costo
que es igualmente eficaz en la reduccion del sangrado
posoperatorio, del consumo de factores de coagulacion
y del riesgo de reaccion alérgica. 0812

Existen algunos informes que indican estados de
hipercoagulabilidad cuando se aplica el AEAC desde el
inicio de la cirugia antes de la administracion de la he-
parinay en pacientes con sangrado traumatico asociado
a la aplicacion de dosis altas del antifibrinolitico (> 30
g).>*1718 En este estudio su aplicacion se inicid desde
la incision en piel y se mantuvo en infusion continua
hasta el final de la cirugia sin observar complicaciones
relacionadas con hipercoagulabilidad, por el contrario, la
reduccion del sangrado posoperatorio fue evidentemente
menor en comparacién con el grupo placebo.

Es conocido que la circulacion extracorporea reduce
la cuenta plaquetaria y los factores de coagulacién por
hemodilucién.t® En este estudio se observaron tiempos
similares en ambos grupos, pero el conteo plaquetario
fue menor y los tiempos de coagulacion (TP y TPT)
fueron mayores en el grupo placebo, posiblemente como
consecuencia de un mayor consumo por la activacién
de la cascada de coagulacién y formacién de trombos
en el area quirdrgica.

Los hallazgos observados en este estudio sugieren que
el uso profilactico a bajas dosis de acido épsilon amino-
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Cuadro 2. Perfil de coagulacién, concentraciones de hemoglobina, conteo plaquetario, sangrado posoperatorio y consumo de he-

moderivados
Acido épsilon aminocaproico Placebo p

TP (seg)

Basal 14+2 13+2 0.90

Al final de la cirugia 25+5 35+4 0.03
TPT (seg)

Basal 35+3 375 0.75

Al final de la cirugia 44 +5 50 + 0.01
Hemoglobina (mg/dL)/Hto (%)

Basal 15+1(45+3) 15+2(45+5) 0.94

Al final de la cirugia 12+1.3 (36 +3.6) 9+1(27+3) 0.001

24 h 11+1.3(33+£3.9) 10+ 0.5(30+1.5) 0.01
Plaquetas (x 10°)

Basal 229 +61 230 + 62 0.93

Al final de la cirugia 162 + 70 137 +18 0.001

24 h 165 + 48 130+ 12 0.001
Sangrado posoperatorio

4h 93+ 16 mL 258 + 20 mL 0.001

24 h 54 + 15 mL 160 £ 22 mL 0.001

Total 368 + 180 mL 511 + 109 mL 0.001
Hemoderivados (n) PG 2305 52+11 0.001

PFC 25+0.7 6.1+1.2 0.001

TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo de tromboplastina; Hto: hematocrito (%); PG: paquete globular; PFC: plasma fresco con-

gelado.

caproico reduce el sangrado posoperatorio posiblemente
por la reduccion de la fibrindlisis. Esta reduccion pro-
picia menor morbilidad y mortalidad asociadas con el
sangrado posoperatorio, ademas de la reduccién signi-
ficativa del consumo de hemoderivados y de los riesgos
inherentes a la transfusion de los mismos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Algunos estudios de variabilidad significativa entre
diferentes grupos quirdrgicos sefialan que la técnica
quirdrgica y de hemostasia son factores fuertemente
influyentes en el sangrado posoperatorio.'*!® En este
estudio el grupo quirdrgico fue el mismo en ambos
grupos de pacientes y sus integrantes fueron cegados
sobre el tipo de tratamiento de cada paciente (AEAC vs
placebo), por lo que se considerd que estos factores no
interfirieron con los resultados. Los criterios de médicos
anestesiologos e intensivistas para transfundir hemode-
rivados también son variables, deciden la transfusion en

relacion con el hematocrito menor de 25% con reper-
cusién hemodinamica y extraccion tisular reducida de
oxigeno, sobre todo en pacientes con funcion ventricular
deprimida en quienes la reserva contractil del miocardio
esta afectada desde el preoperatorio.**!52° E| equipo mé-
dico anestésico e intensivista que participa en el manejo
y cuidado de los pacientes incluidos en este estudio fue
el mismo y sus criterios de decision de transfusion de
hemoderivados se ajustan a las condiciones de anemia
normo-volémica, estado hemodinamico, extraccion tisu-
lar de oxigeno, funcion ventricular y hematocrito menor
de 25%. Aunque no se registrd el estado hemodindmico
en los pacientes transfundidos, los hallazgos mostraron
mayor transfusion de hemoderivados en los pacientes del
grupo placebo, quienes manifestaron concentraciones de
hematocrito de 27 + 3%, los médicos tomaron la decision
de transfusion de paquetes globulares con base en los
lineamientos mencionados y no en forma arbitraria, por
lo que consideramos que esta circunstancia tampoco
altero los resultados.
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CONCLUSION

El 4cido épsilon aminocaproico a bajas dosis es eficaz
en la reduccion del sangrado posoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extra-
corp6rea y propicia, ademas, un menor consumo de
hemoderivados.
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