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RESUMEN

La conservacion de sangre en el perioperatorio es fundamental en la practica
del anestesiologo; su objetivo es reducir o eliminar la transfusiéon de sangre
alogénica y productos hematicos. La sangre es un recurso escaso, y la
transfusidon sanguinea posee efectos adversos potenciales inmunoldgicos
y no inmunolégicos. Ademas la transfusién sanguinea se ha asociado con
un aumento de la mortalidad en cirugia cardiaca y el aumento se relaciona
linealmente con el nimero de unidades transfundidas. Estos representan
costos econdémicos significativos asociados a la transfusion alogénica que
impactan de manera considerable los sistemas de salud. Por lo tanto el co-
nocimiento de las técnicas de conservacion sanguinea incluyendo farmacos
ahorradores hematicos disponibles en el perioperatorio, es esencial para una
adecuada practica anestésica. Los farmacos que han sido ampliamente usa-
dos y estudiados incluyen la aprotinina, los antifibrinoliticos (inhibidores de la
proteasa sérica derivados de aprotinina bovina, acido tranexamico y el acido
aminocaproico, ambos analogos de lisina), desmopresina (analogo sintético
de hormona antidiurética), factor VII activado recombinante) y el complejo de
concentrado protrombinico. Esta revision tiene como objetivo dar a conocer a
la comunidad médica en general, pero en especial a los médicos especialis-
tas en anestesiologia en los conceptos actuales sobre el uso de ahorradores
hematicos farmacoldgicos.

Palabras clave: Conservacion sanguinea, perioperatorio, transfusion.
SUMMARY

Blood conservation is critical in the perioperative practice of the anesthesiolo-
gist; its goal is to reduce or eliminate allogeneic blood transfusion and blood
products. Blood is a scarce resource, and blood transfusion has potential
immunological and non-immunological adverse effects. Besides blood transfu-
sion is associated with increased mortality in cardiac surgery and increased
linearly related to the number of units transfused. These represent significant
economic costs associated with allogeneic transfusion significantly impacting
health systems. Therefore knowledge of blood conservation techniques includ-
ing hematological sparing drugs available in the perioperative is essential for
proper anesthetic practice. Drugs that have been widely used and studied
include aprotinin, the antifibrinolytic (inhibitors of serine protease derived
from bovine aprotinin, tranexamic acid and aminocaproic acid, both lysine
analogues), desmopressin (synthetic analogue of antidiuretic hormone), factor
VIl recombinant activated and prothrombin complex concentrate. This review
aims to inform the medical community in general, but especially medical
specialists in anesthesiology, current concepts on the use of pharmacologi-
cal hematic savers.

Key words: Blood conservation, perioperative, transfusion.
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La conservacion de sangre en el perioperatorio es fundamen-
tal en la prictica del anestesi6logo; su objetivo es reducir
o eliminar la transfusién de sangre alogénica y productos
hemdticos. La sangre es un recurso escaso, y la transfusion
sanguinea posee efectos adversos potenciales inmunolégicos
y no inmunolégicos. Ademas la transfusion sanguinea se ha
asociado con un aumento de la mortalidad en cirugia cardia-
ca y el aumento se relaciona linealmente con el nimero de
unidades transfundidas. Estos representan costos econémicos
significativos asociados a la transfusién alogénica que impac-
tan de manera considerable los sistemas de salud. Por lo tanto
el conocimiento de las técnicas de conservacién sanguinea
incluyendo farmacos ahorradores heméticos disponibles
en el perioperatorio es esencial para una adecuada prictica
anestésica.

Los farmacos hemostiticos pueden ser administrados
como profilaxis para la cirugia que confiere un alto riesgo
de sangrado tales como: cirugia cardiaca, higado, ortopédica
(espinal y huesos largos), craneofacial y uroldgica mayor, o
se pueden utilizar como una intervencion para el sangrado
refractario masivo en el perioperatorio. Los farmacos que
han sido ampliamente usados y estudiados incluyen la apro-
tinina, los antifibrinoliticos (inhibidores de la proteasa sérica
derivados de aprotinina bovina, 4cido tranexdmico y el dcido
aminocaproico, ambos andlogos de lisina), desmopresina (ana-
logo sintético de hormona antidiurética), factor VII activado
recombinante) y el complejo de concentrado protrombinicotV).

Cuando se identifica una hemorragia y ésta causa un de-
fecto especifico de la coagulacién, éste debe ser corregido
inmediatamente con la terapéutica especifica. Uno de los
ejemplos mads claros es el manejo de la hemofilia con factor
octavo (FVIII); en multiples ocasiones el trastorno especi-
fico no puede ser identificado o éste es multifactorial. Las
dos causas mas frecuentes de uso de ahorradores hematicos
farmacoldgicos son: 1. Pacientes sometidos a cirugia que se
niegan al uso de hemoderivados. 2. Cirugias con alto riesgo de
hemorragia y uso de grandes cantidades de hemoderivados®.

La sangre es un tejido apasionante, recorre el organismo
en su estado liquido, el cual al ocurrir una lesién en un vaso
sanguineo se solidifica y forma un codgulo. Este proceso
denominado hemostasia estd regulado por un delicado equi-
librio entre los factores procoagulantes, anticoagulantes y el
sistema fibrinolitico. Se reconoce a la hemorragia como una
de las principales causas de muerte intraoperatoria, segtn el
estudio de Irita y colaboradores de los antes mencionados se
catalogaron como hemorragia critica, segin este estudio la
hemorragia fue la principal causa de parada cardiaca en la sala
de operaciones; la mortalidad global reportada fue del 15.6
hasta 12.7% sufrieron secuelas permanentes®®. La literatura
mundial arroja cifras de 14 al 54% de mortalidad en forma
global en pacientes con hemorragia masiva®®. Se propo-
nen factores de riesgo que aumentan el riesgo de muerte en

pacientes con hemorragia masiva los cuales son: 1. Niimero
de concentrados eritrocitarios transfundidos, 2. La relacién
entre el nimero de concentrados eritrocitarios, plaquetas y
unidades de plasma fresco congelado transfundido, 3. La
presencia o ausencia de coagulopatia, y 4. Clase del sangrado:
si el sangrado fue en la sala quirtirgica o extrahospitalario®®),
La mortalidad en presencia de la hemorragia masiva aumenta
hasta el 75% cuando se asocia éste a coagulopatia, la causa de
esta coagulopatia es multifactorial: hemodilucidn, hipotermia,
acidosis, coagulopatia inducida por el trauma y coagulopatia
por consumo. Es importante tomar en cuenta ciertas particu-
laridades como son que en el paciente con lesion neuroldgica,
la fibrindlisis aumentada contribuye a la coagulopatia, también
influye el tipo de hemoderivado utilizado en la incidencia
de coagulopatia, como ejemplo es bien conocido que en la
Guerra de Vietnam, época en la cual se utilizaba sangre entera
(no fraccionada) para reanimar a los pacientes heridos de
guerra la coagulopatia era poco frecuente. El Dr. Spinella y
colaboradores reportaron resultados favorables al usar sangre
total en la Guerra de Irak en la cual reporté mejoria de la
sobrevida. Las complicaciones del sangrado y la transfusion
masiva van de la mano de las consecuencias del estado de
choque (isquemia, hipoxia tisular, metabolismo anaerdbico,
produccién de dcido l4ctico y acidosis metabdlica) asi las
complicaciones asociadas a la transfusion (hipotermia, aci-
dosis, coagulopatia, hipocalcemia, hiperkalemia, reacciones
hemoliticas asociadas a incompatibilidad ABO o del sistema
Rh, TRALI o TACO)®7,

DEFINICIONES

La reposicién de la volemia en 24 horas del 7% de peso ideal
en adultos y del 9% de peso ideal en nifios, se considera trans-
fusién masiva; sin embargo, estas definiciones son poco apli-
cables en la sala de cirugia y se alude a conceptos dindmicos,
los cuales resultan mas adecuados como son: reemplazo de
mas del 50% de la volemia en 3 horas, o la transfusion de méas
de cuatro volimenes de sangre desplasmatizada en una hora.

En cuanto a la definicién de hemorragia critica o sangrado
masivo se considera: pérdidas sanguineas mayores o iguales
a 150 mL/min, o mayores de 1.5 mL/kg/min, > de 20 min.
Esto requiere la transfusién de grandes volimenes de hemo-
derivados en el corto tiempo®?).

ETIOLOGIA DEL SANGRADO MASIVO EN LA
SALA DE CIRUGIA

La etiologia mis frecuente de choque hemorrigico en la sala
de operaciones se enumera a continuacion.

e Trauma (choque hemorrégico).
* Hemorragia digestiva.
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* Aneurisma de la aorta roto y diseccion adrtica.

» Etiologia obstétrica (desprendimiento prematuro de pla-
centa y sangrado postparto.

e Cirugia mayor (cirugia cardiaca, cirugia hepdtica, cirugia
oncoldgica radical, cirugia urolégica y neurocirugia).

Estas patologias ademds presentan mecanismos fisiopa-
tolégicos propios que determinan particularidades en cuanto
al cuadro clinico y manejo del paciente, si la sala de cirugia
cuenta con medidas del calentamiento del paciente y siste-
mas de infusién rapidas de liquidos intravenoso, el paciente
con hemorragia masiva recibird reposicién con soluciones
intravenosas calientes evitando con esto la hipotermia, y la
hipovolemia al conservar la normotermia se evita en gran
medida la coagulopatia de acuerdo al tipo de cirugia y a los
factores de riesgo para hemorragia, segtin las escalas predic-
toras hay que prever el sangrado masivo para contar con los
hemoderivados disponibles y los liquidos a una temperatura
adecuada para su infusion en la reanimacion en el quiréfano.

En el paciente politraumatizado se genera una exposicién
de la tromboplastina tisular del subendotelio al flujo de sangre,
activdndose la coagulacién. En estos pacientes es frecuente
el consumo de factores de la coagulacidn, la disminucién del
recuento plaquetario y un aumento de los productos de la
degradacién de la fibrina (dimero-D, fibrinopéptido A o B).
Esta coagulopatia también llamada coagulacién intravascular
diseminada se relaciona estrechamente con el aumento de
la incidencia de; el sindrome de disfuncién orgdnica multi-
ple®10),

AUXILIARES DE DIAGNOSTICO
a) Factores preoperatorios de prediccion de sangrado

Segtin las Guias de la American Society of Anesthesiologists
Task Force mencionan que la mejor forma de descartar ante-
cedentes de la coagulopatia y consumo de anticoagulantes que
aumentan el riesgo de sangrado, es realizar una evaluacién
clinica preoperatoria detallada basada en una historia clinica
completa y una adecuada exploracioén fisica. La historia de
consumo de hierbas medicinales también debe ser investigada,
debe ser considerado el uso de eritropoyetina y vitamina K en
pacientes particulares. También el tipo de cirugia al que va ser
sometido el paciente debe ser considerado (cardiaca, hepdtica,
uroldgica neurolégica y oncolégica mayor)!?,

b) Diagnéstico de sangrado masivo en la sala de cirugia

Al ingresar al paciente a la sala de cirugfa, se debe realizar
una evaluacion inicial de la magnitud del sangrado en el pa-
ciente politraumatizado o el paciente que ingresa para cirugia
electiva mediante esta maniobra se identifican a los pacientes

con riesgo de desarrollar coagulopatia. Se realizan pruebas
de laboratorio como: citometria hemética con recuento de
plaquetas, pruebas de compatibilidad sanguinea, gasometria
y determinaciones de lactato. Un método sencillo para eva-
luar la magnitud de la hemorragia es mediante visualizacién
directa en los aspiradores o en las compresas que se utilizan
para llenar el campo, se deben pesar las compresas previa-
mente a su uso y luego de su uso. Aunque en una situacion de
emergencia esto es poco practico. Una clasificacion util para
determinar la severidad de la hemorragia es de acuerdo con
la clasificacion del American College of Surgeons Advanced
Trauma Life Support.

¢) Diagnoéstico de coagulopatia

Esta se basa en la clinica, los exadmenes de laboratorio, la
observacion del campo quirtdrgico y una adecuada comuni-
cacion con el cirujano. La clinica es fundamental, ya que el
sangrado de las mucosas, las serosas, los sitios de puncién y
la herida quirtdrgica son datos que nos orientardn hacia una
causa quirurgica o médica de la hemorragia. En la actualidad
no existen pruebas de laboratorio rapidas y fiables que permi-
tan predecir el riesgo de sangrado o de manejar los trastornos
de la coagulacién!?).

d) Recuento plaquetario

Un nimero de plaquetas normales no asegura un funciona-
miento correcto de las mismas. Hay factores que rodean el
manejo perioperatorio de los pacientes como son: anemia,
hipotermia, hipocalcemia, el uso de vasopresores, medica-
mentos, que pueden alterar la funcién o el nimero de las
plaquetas. El valor considerado de seguridad es de 50,000 a
100,000 plaquetas pg/mL, dependiendo del tipo de cirugia y
la asociacién con otros trastornos de la coagulacién. En ciru-
gias en donde se pierden dos veces la volemia, las plaquetas
descienden aproximadamente a 50,000 plaquetas. Pacientes
que van a ser sometidos a cirugia neuroldgica el punto de corte
minimo de las plaquetas es de 100,000 para llevar a cabo una
cirugfa neurolégica segura(!?).

e) Agregometria plaquetaria

La agregometria plaquetaria, se determina a través de un
instrumento fotodptico el cual mide la fase secundaria de
activacion plaquetaria, la cual consume energia y es irrever-
sible, la agregacion plaquetaria que depende de la liberacion
de sustancias agonistas, de la liberacién de tromboxanos y
de la interaccidn entre el receptor gplIb/Illay el fibrin6geno,
que establece un puente entre plaqueta y plaqueta el agregé-
metro es un instrumento fotodptico que mide la transmision
de la luz en una muestra de sangre total o de una muestra de
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plasma rico en plaquetas. Esta prueba se realiza al exponer
al plasma rico en plaquetas a un «agonista» (sustancia capaz
de unirse a su receptor en la célula y provocar una respues-
ta) plaquetario, como los que se encuentran en los granulos
densos y granulos alfa de la plaqueta. Los agonistas mas
usados incluyen: trombina, ADP, adrenalina, coldgeno, y
ristocetina; éstos se liberan en la fase inicial de la agregacion
(reversible) ocasiona un aumento en la transmision de la luz
(menor turbidez) debido a la agregacién plaquetaria, si con-
tinda la liberacién de agonistas asi como el tromboxano se
produce la agregacion irreversible. Esta prueba es titil para el
diagnéstico de defectos en la agregacion plaquetaria como la
tromboastenia de Glanzmann o sindrome de Bernard-Soulier o
la actividad de farmacos como: aspirina, clopidogrel, ticagre-
lor y cangrelor. Sin embargo, esta prueba no esta disponible
de manera universal, por lo que sélo se reserva para trabajos
de investigacién en nuestro pais!?.

f) Tiempo de tromboplastina parcial activado

Originalmente este examen fue creado para controlar de
forma indirecta el estado de la coagulacion de los pacientes
manejados con heparina. Permite conocer in vitro la funcio-
nalidad de los factores de la via intrinseca en el viejo modelo
de la coagulacién, mediante la incubacién del plasma con
tromboplastina, calcio y caolina, este estudio se realiza a 37
grados Celsius, con estandarizacién del pH del plasma. El
objetivo de este estudio es medir la capacidad de formacién
de bandas de fibrina, el TTPa es sensible a la accion de los
factores de coagulacién VIII, IX, XTI, XII, II, I, a la heparina,
alos productos de degradacion del fibrindgeno, la hipotermia
y a la hipofibrinogenemia. La prolongacién del TTPa>a 1.8
veces su valor normal se asocia con un sangrado significati-
vo; y en el paciente con trauma se asocia a un aumento de la
mortalidad de un 300%.

g) Tiempo de protrombina

Esta prueba fue disefiada para monitorizar el efecto de la
terapia con cumarinicos en pacientes con terapia crénica
anticoagulante, se obtiene en in vitro la actividad de los
factores de la via intrinseca mediante la incubacion del
plasma con tromboplastina tisular y calcio, a 37 grados
Celsius, con estandarizacion del pH, esta prueba es sensible
a los factores II, VII, IX y X. El objetivo de este estudio es
medir la capacidad de formacién de bandas de fibrina. La
estandarizacién de este valor en relacién con el plasma con
niveles internacionalmente certificados con TP, da como
resultado en INR (indice normalizado internacional)® el
aumento del valor del INR es un factor independiente de
mortalidad en pacientes con trauma cuando éste es mayor a
1.5 a 1.8 del valor normal.

h) Tiempo de trombina

Esta prueba sirve para detectar en forma indirecta la presencia
de heparina. Tiene su utilidad en el contexto del sangrado
masivo y en ausencia de heparina permite detectar anomalias
del fibrinégeno (11,

i) Fibringeno

Se puede inferir por los valores de pruebas como TTPa,
TT y TP. Sin embargo, se recomienda su medicién di-
recta, se recomienda que en las cirugias con alto riesgo
de hemorragia su valor se encuentre entre > 100 mg/dL
(1 g/L)12,

Jj) Tromboelastografia (TEG) y tromboelastometria
rotacional (ROTEM)

El TEG y el ROTEM tienen como objetivo el andlisis de
las propiedades viscoeldsticas de la coagulacién en sangre
total, por lo tanto representan en forma precisa el proceso
de la coagulacién, y pronto sustituirdn a las pruebas tradi-
cionales como TP, TT y TTPa. La respuesta hemostatica
al dafio es un proceso complejo en el que intervienen fac-
tores de coagulacién, plaquetas e incluso glébulos rojos.
Los cambios viscoeldsticos de la formacién del trombo
se relaciona cada uno con los procesos de la coagulacién
y proveen por medio de distintas curvas adaptadas en los
equipos, informacién exacta en cuanto al déficit especifico
en el proceso de la coagulacién o la fibrindlisis, la sangre
procesada en el examen es a temperatura del paciente,
por lo que la hipotermia es considerada en el andlisis de
la disfuncién, TEG y ROTEM son ficiles de usar e inter-
pretar, se pueden utilizar dentro de la salas de cirugia sin
necesidad de un técnico de laboratorio, y con resultados
en 15 a 30 min. En el andlisis costo-efectivo en cirugias de
alto riesgo de sangrado como son la cirugia cardiaca y la
cirugia hepdtica, en donde el uso del TEG y ROTEM dis-
minuyen el uso de hemoderivados transfundidos, justifican
la inversion inicial, es la tnica herramienta de monitoreo
que identifica los estados de hipercoagulabilidad que se
pueden presentar en cirugia hepdtica, esto fundamental
para evitar la trombosis vascular (arterial) en el érgano
implantado, evitando la pérdida del injerto o la necesidad
de retrasplante!.

k) Otros

Dentro del diagnéstico de la hemorragia aguda en el periope-
ratorio también se debe monitorizar la volemia, la temperatura,
el trasporte de oxigeno, pruebas globales de coagulacién (TP,
INR, TTPa, TT y SvO,).
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MANEJO FARMACOLOGICO DE LA
HEMORRAGIA AGUDA EN CIRUGIA

Los ahorradores hemadticos (procoagulantes) pueden pro-
venir de fuentes animales (aprotinina), vegetales (vitamina
K) o sintéticas como el (acido épsilon aminocaproico, dcido
tranexdmico, concentrado de complejo protrombinico, factor
VIIa recombinante humano). El objetivo de estos farmacos
es disminuir la morbimortalidad relacionada con el sangrado
quirdrgico y los requerimientos de hemocomponentes.

DESMOPRESINA

Es un derivado de la hormona antidiurética (1-deamino-8-D-
arginina) utilizado por primera vez en 1977. Este compuesto
estd relacionado estructuralmente con la hormona antidiurética
pero con un menor efecto vasoconstrictor y antidiurético. Induce
liberacién del contenido de las células endoteliales asociado
a los cuerpos de Weibel-Palade incluyendo el factor de von
Willebrand y el factor VIII. Al ministrar la desmopresina se
produce un aumento de los niveles plasmaticos de factor VIII
(favoreciendo la via intrinseca de la coagulacién) y de factor de
von Willebrand (facilita el proceso de agregacién y adhesion
plaquetaria), la via de eleccion para su administracién es la via
endovenosa en pacientes con hemorragia aguda, la posologia
es de 0.3 pg/kg diluido en solucién salina al 0.9%, en 30 min.
alcanza su pico maximo de accién entre los 30 a 60 min. con una
vida media de cinco horas, el inconveniente es la produccién de
taquifilaxia incluso con la segunda dosis. Su uso inicial fue en la
enfermedad de von Willebrand, también se utiliza para reducir
el sangrado en cirugia cardiaca con resultados controvertidos,
en pacientes tratados previamente con inhibidores plaquetarios
este fArmaco puede ser til, su efectividad es menor que la de
aprotinina y dcido tranexdmico, es especialmente eficaz en el sub-
grupo de pacientes que han tomado aspirina en el preoperatorio,
también estd indicado en pacientes con hemofilia A moderada, y
disfuncién plaquetaria congénito o adquirida (uremia, cirrosis, y
secundaria a tratamiento con antiagregantes).

Por lo anterior, este compuesto ha sido utilizado para dis-
minuir el sangrado perioperatorio en pacientes intervenidos
bajo el efecto residual de farmacos antiagregantes, aunque
los resultados son controversiales, incluso en pacientes con
disfuncién plaquetaria, fibrin6lisis y trastornos de la coagu-
lacién sistémicos o asociados a intervenciones quirdrgicas
(cirugia cardiovascular con o sin circulacién extracorpdrea,
prostatectomia, trasplante hepético, prétesis de rodilla, pro-
tesis de cadera, artrodesis de rodilla, etcétera)¥.

APROTININA

Polipéptido de 58 aminodcidos, derivado de pulmén de buey, el
cual tiene un peso molecular de 6512 Da. Con un mecanismo

de accién multifactorial: 1. Inhibe las proteasas implicadas en
la coagulacion (trombina y calicreina), 2. Inhibe la fibrin6lisis
(plasminay calicreina) (Figura 2), y 3. Inhibe parte del proceso
inflamatorio (tripsina y calicreina), la vida media de eliminacién
es siete horas, con metabolismo a nivel renal, el efecto secun-
dario mds importante es alteracién de la funcién renal, com-
plicaciones trombdticas y la anafilaxia. Su actividad biolégica
se expresa como unidades de activacion de calicreina (KIU).
10°KIU es equivalente a 140 mg 0 21 pmol del compuesto, se
administra en dosis elevadas 2 x 10° KIU en bolo seguida de
una infusién de 0.5 x 10° KIU. En caso de cirugia cardiaca se
da un bolo adicional del 2 x 10° KIU. Las dosis elevadas son
mds efectivas en dosis de carga de 280 mg seguidos de 70 mg/h
ocasionalmente en el circuito de circulacién extracorpdrea.
Las indicaciones precisas son cirugia cardiaca, pacientes con
tratamiento antiagregante, trasplante cardiaco y hepético. En

Plasminégeno Plasminégeno

T Unién de [

lisina
—_—

<€— Activador

Analogos de
lisina
\ 4 Y
Plasmina Plasmina
No fibrindlisis

Figura 1. Mecanismo de accion de farmacos analogos de
lisina. A la izquierda, acido tranexamico, bloquea el sitio de
unién de lisina en plasmindgeno (esencial para la unién a la
fibrina), de ese modo impide la activacion de plasminégeno. La
unién de analogos de la lisina con el plasmindgeno previene
la descomposicion de la fibrina, a pesar de la formacion de
plasmina (inferior izquierda).
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cuanto a efectos adversos al ser comparado con andlogos de
lisina existe un aumento en la incidencia de la enfermedad renal
y de la mortalidad; se reportan también tasas de anafilaxia de
1:200 al usarlo por primera vez1>-19),

ACIDO TRANEXAMICO

El 4cido trans-5-amino-metil-ciclohexano-1-carboxilico.
(AT) es un andlogo sintético de lisina, actia de forma
indirecta bloqueando el sitio de unién del plasminégeno
a la fibrina (Figura 1), inhibiendo su activacion sobre la
superficie de la fibrina. Con un peso molecular de 157 Da,
la alteracién de la unidn del plasminégeno a fibrina retrasa
a conversién de plasmindgeno a plasmina y la fibrin6lisis
mediada por ésta. Con una vida media plasmdtica de 120
minutos.

La dosis 10 a 15 mg/kg, seguido de una infusién de 1.5
mg/kg/h al ser un farmaco que se excreta sin cambios por el
rifién, se debe tener precaucion la de administrar dosis repetida,
como efecto adverso se ha reportado una mayor incidencia de
convulsiones y FA en pacientes tratados con 4cido tranexdamico.

El estudio multicéntrico CRASH 2 que evalué a mas de
20,000 pacientes con traumatismo concluy6 que el uso de 4ci-
do tranexdmico en bolo 1 g en 10 min seguido de una infusién
1 g en ocho horas reduce la mortalidad secundaria a sangrado,

Superficie negativa

(1.463 [14.5%] del grupo de 4cido tranexdmico frente a 1.613
[16.0%] del grupo de placebo; riesgo relativo 0.91, CI (inter-
valo de confianza) de 95% 0.85-0.97; p = 0.0035). El riesgo
de muerte debido al sangrado se redujo significativamente
(489 [4.9%] frente a 574 [5.7%]; con un riesgo relativo 0.85,
CI de 95% 0.76-0.96; p = 0.0077) Kakar y colaboradores
reportaron el uso de dcido tranexdmico en artroplastia total
de rodilla demostré una reduccién del sangrado y del uso de
concentrados eritrocitarios!719),

ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO

Potente inhibidor de la fibrindlisis, un andlogo sintético de
lisina, actiia de forma indirecta bloqueando el sitio de unién
del plasmindgeno a la fibrina (Figura 1), inhibiendo su ac-
tivacion sobre la superficie de la fibrina, peso molecular de
131 Da, y una potencia 10 veces menor, su vida media de
eliminacién 65 a 70 min. por lo que debe ser administrado
en infusién para mantener dosis terapéuticas, hasta que la
hemorragia disminuya, al igual que el 4cido tranexdmico se
excreta por viarenal y se debe disminuir la dosis en pacientes
con patologfa renal.

La dosis es de 100 a 150 mg/kg, luego de una infusién de
15 mg/h se monitoriza mediante tromboelastometria y debe
ser suspendido hasta que el sangrado haya cesado®?).

Precalicreina
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FACTOR VIl RECOMBINANTE (FACTOR VIIRA)

Es una glicoproteina con un peso molecular de 50 Da, estruc-
turalmente y funcionalmente analogo al factor VII del plasma.
Es sintetizado a partir de las lineas celulares de rifién de hamster
y obtenido por autoactivacion por cromatografia. Tiene una
vida de 2.4 a 3.3 horas, (tres horas promedio) su inicio de
accidn es inmediato y los efectos clinicos de la hemostasia se
observan en 10 minutos, su mecanismo de accion es:

1. Dependientes del factor VII: el factor VII forma un comple-
jo con el factor tisular, expuesto por las células endoteliales
en el lugar de la lesion. Altas concentraciones del factor VII
recombinante superan el efecto competitivo del factor VII
plasmaético por el factor tisular. Asegurando la saturacién
del factor tisular por el factor VII recombinante desenca-
denando la activacion de la primera fase (iniciacién) del
modelo celular de la coagulacién.

2. Independiente del factor tisular: el factor VII recombinante
a dosis terapéutica induce la activacion plaquetaria y la
generacion de trombina sobre su superficie por activacion
del factor X, independientemente de la presencia del factor
VIII o IX.

3. Accién antifibrinolitica: genera cantidades suficientes de
trombina, para activar al inhibidor de la fibrindlisis activa-
ble por trombina TAFI (Thrombin Activable Fibrinolysis
Inhibitor) por sus siglas en idioma anglosajon, estabilizan-
do el codgulo friable.

Aunque las indicaciones precisas para el uso de rFVIla
es: hemorragias en pacientes con hemofilia, trastorno congé-
nito con inhibidores o deficiencia de FVII y trombastenia de
Glanzmann, su uso se ha incrementado de manera exponencial
durante la dltima década con el fin de controlar el sangrado
en una variedad de entornos clinicos, incluyendo trauma,
cirugia, insuficiencia hepatica y hemorragia postparto. Sin
embargo, el rFVIIa no mejord el resultado en cualquiera de
los ensayos clinicos aleatorizados controlados realizados
en estos entornos clinicos. Adicionalmente a esto sigue la
controversia en cuanto a un aumento de las complicaciones
tromboembdlicas como lo demostré el Dr. Simpson en una
revision sistemdtica en la que se incluyeron 35 ensayos cli-
nicos aleatorizados en los que se evaluaron 4,118 pacientes
y 349 voluntarios sanos en los que se encontré aumento del
riesgo de complicaciones tromboembodlicas arteriales, sobre
todo en el grupo de pacientes ancianos.

La hemofilia es la inica indicacién actualmente aprobada
para el uso de factor VII recombinante, Johansson y colabora-
dores realizaron una revision sistematica sobre la efectividad
y el uso de factor VII recombinante (rFVIIa) en pacientes con
hemorragia masiva, se incluyeron 17 estudios aleatorizados
en pacientes con sangrado secundario a cirugia, trasplante de

células madre e infecciones. Tres estudios encontraron una
significativa reduccién de los requerimientos transfusionales
y pérdidas sanguineas en el grupo tratado con rFVIIa. Sin
embargo, esto no se ha podido confirmar en otros estudios.
No se encontr6 diferencias entre los eventos tromboembdlicos
y los grupos evaluados, excepto en un estudio realizado en
pacientes con hemorragia intracraneana en donde se docu-
menté un aumento de los episodios tromboembdlicos. Las
conclusiones de dicha revision fue: 1. Existe poca evidencia
que soporte el uso del factor VII recombinante humano, 2.
Que en pacientes con crisis normal el uso de rFVIla se asocia
a eventos tromboembdlicos.

El rFVIIa se utiliza en el trauma cerrado si el sangrado
persiste a pesar de llevar a cabo las siguientes medidas:

Reposicion de hemocomponentes con HTO > 24%.
Plaquetas > 50,0000 x 10° L.

Fibrin6geno > 1.0 g/dL.

Temperatura mayor a 35 °C

Calcio ionizado mayor a 0.8 mmol/L.

DD =

En esta situacion se sugiere una dosis inicial de 200 pg/kg,
seguido de una dosis de 100 pg/kg a las tres horas de las dosis
iniciales. Aunque los estudios no han demostrado efectividad.

Existe evidencia de ser util en situaciones como cirugia
cardiaca y hemorragia postparto, pero en el caso de la ciru-
gia cardiaca debe siempre considerarse el mayor riesgo de
trombosis. En pacientes sometidos a trasplante hepatico su
efectividad ha sido demostrada en pacientes con alto riesgo
de sangrado o durante el tratamiento de la hemorragia aguda
incontrolada. La evidencia en el uso profildctico de rFVIla
en pacientes con alto riesgo de sangrado y sin hemofilia no
ha demostrado diferencias entre el grupo control en pacientes
con cirrosis hepética Child A, cirugia electiva, cirugia hepética
electiva, no estd probado y no se justifica su uso%2D,

CONCENTRADO DE COMPLEJO PROTROMBINICO

El concentrado de complejo protrombinico (CCP) es un
derivado proteinico de alta pureza con actividad hemosta-
tica, el cual se origina a partir de grandes pools de plasma
sobrenadante de crioprecipitados, contiene los factores de
la coagulacion: (F) 11, (F) VII, (F) IX y (F) X. Su principal
indicacién es la reversion rapida de la anticoagulacion en
pacientes que reciben antagonistas de la vitamina K, aunque
también se utilizan en pacientes con déficit congénitos o
adquiridos de los factores II, VII y X, segiin la farmacopea
europea la producciéon de CCP debe ser estandarizada con
base en las siguientes caracteristicas de contenido de (F) IX
expresando en unidades internacionales (UI) y debe tener una
actividad especifica del CCP debe tener al menos 20 Ul de FIX
por mililitro, la actividad del FII y del FX no debe exceder
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la potencia del FIX en mds del 20%, la potencia del FVII no
deber ser menor al 40% de la potencia del FIX, cuando el vial
es reconstituido, ademds contiene proteina C y S y heparina
en dosis 0.5 UI por unidad de factor IXV.

El CCP es el medicamento de eleccion para la revertir los
efectos anticoagulantes de los antagonistas de la vitamina
K. La presentacién de los antagonistas de la vitamina K se
diferencian por su vida media la warfarina, tiene una vida
media de 35 a 45 horas, el acenocumarol y frenprocoumarol
derivados de la coumadina tienen una vida media de 9 y 90
horas respectivamente, todos actdan inhibiendo la gamma-
carboxilacidn del 4cido glutdmico de los factores dependientes
de vitamina K (F) II, (F) VII, (F) IX y (F) X, también actian
inhibiendo la carboxilacién de las proteinas C, S y Z, por lo
que en los pacientes manejados por indicacién médica con es-
tos inhibidores el CCP al tener un 25 veces mas concentrados
estos factores de la coagulacién dependientes de vitamina K
que se encuentran inhibidos, o en su defecto al existir un déficit
congénito o adquirido de los factores de la coagulacién de-
pendientes de la vitamina K, el CCP restituye en forma rapida
estos factores disminuyendo el INR alargado. Aunque medir
este INR pudiera ser inadecuado para valorar la respuesta
del CCP ya que originalmente fue creado para monitorizar el
efecto de los anticoagulantes orales, por lo que al no existir un
método estadndar para valorar la respuesta, tal vez el método
mds fiable para monitorizacién de la respuesta a CCP sea la
tromboelastografia!-3. El riesgo de sangrado es directamente
proporcional a la intensidad de la anticoagulacién, el factor
independiente que correlaciona con riesgo aumentado de
sangrado es un INR de 4.5, el riesgo de sangrado se multiplica
hasta por cinco veces cuando se supera este valor de INR. El
sangrado intracraneal aumenta su riesgo entre 7 a 11 veces
mads en pacientes que reciben anticoagulacion, y el riesgo es
10 veces mayor en pacientes mayores a 50 afios con aumento
la morbimortalidad y mortalidad. El estudio SPIRIT reporté
que la incidencia de sangrado grave aumentaba 1.43 veces
mayor por cada aumento de 0.5 del INR. Ahora bien hasta
70% de los sangrados se localizan a nivel intracerebral y el
resto a nivel subdural.

A diferencia de la hemorragia intracraneana del paciente
hipertenso, en la hemorragia del paciente manejado con an-
ticoagulantes orales el hematoma se expande durante los dias
siguientes, esto se asocia a un INR no corregido (INR < 1)

y a la persistencia de un INR > 2.0, por lo que es prioritario
y urgente lograr un INR normal lo més pronto posible y no
sobrepasar las 24 horas para lograr este objetivo. Los factores
que se asocian a mal prondstico en hemorragia intracraneal
son: tamano inicial, expansién del hematoma y al presencia
de sangre intraventricular.

Bolliger y colaboradores observaron el CCP tiene un efecto
hemostético en pacientes sometidos a cirugia cardiaca y que
son refractarios al uso de plasma, plaquetas y crioprecipitados.
Diferentes lineas de investigacion proponen al CCP es efectivo
para manejo del sangrado por hemodilucién al incrementar la
generacion de trombina, optimizando la produccién de fibrina
y propiedades antifibrinoliticas, en una revision publicada por
Kreesler y colaboradores sobre el manejo de la hemorragia
en el paciente politraumatizado recomienda su uso solamente
parala reversion de emergencia de pacientes tratados previa-
mente con antagonistas de la vitamina K, en dicha situacién
clinica son més efectivos que la administracién de plasma,
ideal para pacientes que no toleran cargas de volumen o en los
que el PFC esté contraindicado, 1a ASA recomienda el uso de
CCP en pacientes con coagulopatia clinica y TP prolongado
mayor a 1.5 veces. No existe suficiente evidencia para el uso
de éste en el paciente con trauma excepto si éste es portador
de hemofilia@®2-2>,

CONCLUSIONES

El control de la pérdida sanguinea intraoperatoria requiere
contribucidén integral desde el punto de vista quirdrgico y
anestésico; realizando una meticulosa hemostasia quirtrgica,
control de la presion arterial, reanimacién hidrica con volu-
men de calidad, normotermia y correccidn de deficiencias
de factores de la coagulacién son componentes bésicos de
la hemostasia en el perioperatorio. Agentes farmacoldgicos
hemostaticos proveen un beneficio adicional en situaciones
derivadas de un sangrado quirdrgico excesivo, hiperfibri-
nolosis, pacientes con defectos hemostaticos o en aquellos
que se niegan a transfusién sanguinea. El anestesiélogo
debe poseer conocimientos amplios en el uso de estos
agentes, anticipdndose a posibles complicaciones inherentes
a sangrados excesivos, igualmente estd justificado el uso
profil4ctico en situaciones especiales de acuerdo al contexto
de cada paciente.
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