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Resumen

La exposicién de pacientes a una transfusion alogénica puede ser mini-
mizada mediante técnicas de conservacion de sangre (autotransfusion
preoperatoria, hemodilucién aguda normovolémica, recuperacion celu-
lar), correccion de la anemia preoperatoria con agentes eritropoyéticos
(hierro y/o eritropoyetina) y empleo de agentes farmacol6gicos, como
concentrado de factores de coagulacion (e.j. el factor VII activo recombi-
nante) y antifibrinoliticos. En general, una politica transfusional restrictiva
es mas beneficiosa que una estrategia liberal.

Palabras clave: Cirugia, autotransfusién, hemodilucion, agentes
eritropoyéticos, agentes hemostaticos, hemorragia
critica

Introduccién

La cirugia mayor se asocia con una importante pérdida san-
guinea que condiciona una elevada morbilidad y mortalidad®. El
empleo apropiado de hemoderivados constituye un pilar basico de
la medicina transfusional moderna para minimizar los riesgos deri-
vados de la transfusion sanguinea. A pesar de la recomendaciones
de diversas guias clinicas nacionales e internacionales??, la practica
transfusional habitual conlleva un uso innecesario de productos
sanguineos. Las politicas restrictivas en el manejo de la anemia
perioperatoria, en pacientes sin sangrado activo o enfermedad coro-
naria, han demostrado claramente que la transfusion para conseguir
niveles méas elevados de hemoglobina (politica transfusional liberal)
no es necesariamente mas beneficiosa*®. Diversos estudios en pa-
cientes en los que se ha evitado la transfusion de sangre también
muestran que ésta es una estrategia segura y efectiva, mientras
que la transfusion excesiva para conseguir un umbral determinado
de hemoglobina, puede asociarse con un exceso de mortalidad en
pacientes con sindromes coronarios’.

La exposicion de pacientes a transfusion de sangre alo-
génica (obtenida a partir de un donante compatible) puede ser
minimizada mediante el uso de técnicas de conservacion de
sangre en combinacion con estrategias farmacolégicas®®. Los
principios generales para reducir el empleo de la transfusion en
el &mbito quirdrgico se muestran en la Tabla 1.

Summary

Exposure of patients to allogeneic blood transfusion can be minimized or
avoided by systematic use of blood conservation techniques (autologous
blood donation, acute normovolemic hemodilution or blood cell salvage),
correction of preoperative anemia with erythropoietic agents (iron and/or
erythropoietin), and pharmacological agents, such as recombinant factor
VII and antifibrinolytics. In general, restrictive versus liberal transfusion
is preferred in most patients.

Key words: Surgery, autologous transfusion, hemodilution,

erythropoietic agents, hemostatic agents, critical
hemorrhage

Evaluacion preoperatoria

La evaluacion preoperatoria es esencial para reducir la
transfusion de sangre en el periodo perioperatorio y requiere
una cuidadosa historia clinica y examen fisico, con especial
atencion a la historia personal o familiar de hemorragia. Dicha
evaluacion deberia realizarse con la debida antelacion en caso
de cirugia electiva para permitir la identificacion y tratamiento
de la anemia®® (Figura 1). Ademas, es importante conocer si
el paciente recibe farmacos que pueden afectar la hemostasia
(e.j. aspirina, antiinflamatorios no esteroideos y anticoagulan-
tes) para detenerlos o sustituirlos. Simultdneamente, deberia
informarse al paciente de las diferentes técnicas de ahorro de
sangre (e.j autotransfusion predepdsito, hemodilucion preope-
ratoria, etc)!, asi como de las alternativas farmacoldgicas a la
transfusion (Tabla 2).

Manejo intraoperatorio

La finalidad de las actuaciones intraoperatorias es prevenir
las pérdidas sanguineas, siendo para ello fundamental una técni-
ca quirdrgica y hemostasia local cuidadosas, posicion adecuada
del paciente para facilitar el drenaje venoso, reducir la presion
arterial, empleo de torniquetes y hemostaticos locales, vaso-
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Tabla 1. Principios generales del tratamiento con hemoderivados en cirugia

— Formular un plan individual para cada paciente que incluya una estimacion de las pérdidas sanguineas potenciales dependiendo del pro-

cedimiento y anticipacion de posibles complicaciones
— Empleo de técnicas de ahorro de hemoderivados

— Tratar la anemia preoperatoria

— Consulta con el especialista de hematologia para establecer la técnica de ahorro de sangre idénea en cada paciente y estar al corriente de

posibles complicaciones perioperatorias

— Restringir el empleo de hemoderivados de acuerdo con la situacién clinica y los datos de laboratorio

— Evitar, siempre que sea posible, el uso de farmacos que alteran la hemostasia en el periodo perioperatorio

Figura 1. Identificacion y evaluacion de la anemia preoperatoria

No requiere otras pruebas hematoldgicas

NO

Evaluacién preoperatoria
- Ha clinica

Descenso de Hemoglobina
- Varones: Hb<13 g/dL
- Mujeres: Hb <12 g/dL

Sl Sl
A

VCM <80 VCM >100
sl 5

Ferritina<12 ng/mL 6
Sat. Transferrina <15%

7 = —>
- Examen fisico
- Pruebas laboratorio
Sl
Evaluacion de -
anemia crénica VCM* 80-100
fno S|
NO NO
| Reticulocitos normales | <« Creatinina>1,3 mg/dL |<—
Sl
A
Sl Evaluacion nefrologia/hematologia

anemia de causa renal

Descartar pérdidas
Descartar hemolisis

Determinacion de B,,
Suplementos de f6lico/B,,

Sl Consulta hematologia

Suplementos de Fe
Considerar estudio digestivo

* Volumen corpuscular medio

constrictores y electrocoagulacion. La hipotension controlada
y el mantenimiento de normotermia y anemia normovolémica
también se van a asociar con una reduccion de la pérdida san-
guinea quirdrgica'? (Tabla 2).

La autotransfusion predepdsito, es decir, la recogida de sangre
dias 0 semanas antes de la cirugia, puede ser eficaz en procedimien-
tos de cirugia electiva en los que se asume una importante pérdida
sanguinea presentando el inconveniente menor de que se precisa la
extraccion de 1 6 mas unidades de concentrado de hematies antes
de la intervencion, lo que no siempre es posible®.

La hemodilucién aguda normovolémica, es decir la reco-
gida de sangre inmediatamente antes o tras la induccion de la
anestesia y reemplazamiento con coloides o cristaloides para ser
transfundida al final de la cirugia, puede ser un procedimiento
eficaz en determinadas intervenciones. La sangre se mantiene
a temperatura ambiente a la cabecera del paciente, por lo que
la preparacion es minima y el procedimiento esta exento de
riesgos importantes para el paciente*1°.

La autotransfusion intraoperatoria, mediante los recupera-
dores (tipo cell-saver) supone la recogida de la sangre procedente
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Tabla 2. Técnicas de ahorro de sangre

— Preoperatoriamente
— Correccion de la anemia (empleo de agentes eritropoyéticos)
— Autotransfusion

— Intraoperatoriamente
— Técnica quirdrgica y hemostasia cuidadosas
— Hemodilucién aguda normovolémica
— Recuperacion sanguinea (e.j. campo quirdrgico)
— Estrategias farmacologicas
— Factores de coagulacion
— Antifibrinoliticos

— Postoperatoriamente
— Restringir pruebas analiticas
— Recuperacion sanguinea (e.j. drenajes)
— Estrategias farmacologicas
— Factores de coagulacion
— Antifibrinoliticos

de la herida quirdrgica o drenajes, la cual, tras ser lavada y
filtrada, es reinfundida al paciente. Se trata de un procedimiento
que se ha empleado con eficacia en cirugia cardiaca, ortopédica
0 vascular, en las que se estima una pérdida sanguinea impor-
tante o cuando, por objecion religiosa, se excluye el empleo de
sangre alogénica'®.

Finalmente, otros procedimientos como la deplecién leuco-
citaria mediante filtracion o la irradiacién de los hemoderivados
pueden ser de interés en cirugia oncoldgica®.

Periodo postoperatorio

Los métodos para prevenir las pérdidas posto-

preparados de hierro por via intravenosa (sacarosa, dextrosa),
como es el caso de pacientes con insuficiencia renal, embarazo
o hemorragias de origen ginecoldgico, sélo o combinado con
eritropoyetina (EPO)*°.

Diversos estudios han sefialado la importancia de la co-
rreccion de la anemia mediante la administracion preoperatoria
de EPO. Trabajos realizados en pacientes con autotransfusion
preoperatoria han permitido establecer la relaciéon entre la
eritropoyetina (EPO), el hierro y la eritropoyesis. La administra-
cion exdgena de EPO genera 350-1100 ml de glébulos rojos o
el equivalente a 2-5 unidades de sangre. Se observa ademas
un aumento de la cifra de reticulocitos al 3° dia de la admi-
nistracion. Teniendo en cuenta que se precisan 3-4 unidades
de concentrados de hematies para minimizar la exposicion a
sangre alogénica en cirugia mayor electiva, se ha estimado que
el intervalo necesario para estimular la eritropoyesis con EPO
debe ser de 3-4 semanas; dicha estimulacion es independiente
de la edad y sex0?°. La administracion intravenosa periddica de
hierro (cada 1-2 semanas) asociado a EPO permite, ademas,
reducir la dosis total de la hormona consiguiendo un efecto
eritropoyético similar, pero con la consiguiente reduccion del
coste econémico?2® (Tabla 3).

b) Agentes hemostaticos

El documento “Sevilla”, resultado del consenso de diver-
sas sociedades cientificas de nuestro pais sobre alternativas a
la transfusion sanguinea, contempla estrategias de ahorro de
sangre, incluyendo agentes farmacologicos?*.

— DESMOPRESINA

La desmopresina (DDAVP) es un andlogo sintético de la

peratorias incluyen la restriccion de las pruebas
analiticas a las imprescindibles'?, recuperacion
postoperatoria de sangre, evitar la hipertension arte-
rial, politica restrictiva transfusional para la anemia
normovolémica con oxigenacion adecuada, monito-
rizacion de los agentes antitrombaticos y empleo de
farmacos para favorecer la hemostasia?®.
Historicamente se empled un umbral de hemo-
globina de 10g/dL como criterio para transfundir. Sin

Figura 2. Algoritmo para el empleo de rFVII en hemorragia masiva

Hemorragia masiva

Hemostasia quirdrgica
Embolizacion
Hemoderivados

Neutralizar anticoagulacion

v

embargo, diversos estudios aleatorizados en pacien- v
tes criticos con normovolemia han demostrado que

’ Cese hemorragia ‘

’ Persiste hemorragia ‘

una estrategia restrictiva (manteniendo un nivel de
hemoglobina de 7-9 g/dL) es tan segura como una
liberal (Hb 10-12 g/dL), excepto en el caso de pacien-
tes con historia previa de cardiopatia isquémica®.

Estrategias farmacoldgicas para reducir
la transfusion de sangre (Tabla 3)

a) Agentes eritropoyéticos: Hierro y eritropoyetina
La administracién de hierro oral se hace ne-

No tratamiento

v
’ Considerar rFVII ‘

Corregir:

- Hto>24%

- Fibrindgeno>100 mg/dL
- Plaguetas>50.000/mm3
- pH>7,2

«—

Administrar rEVII
(40-90 ng/kg)

v

’ Evaluacién después 1 hora ‘
I
v v

cesaria en circunstancias en las que existe anemia

’ Cese hemorragia ‘

’ Persiste hemorragia ‘

producida por pérdidas sanguineas y se constata
deplecion de los depositos férricos (descenso de fe-
rritina). Sin embargo, en ocasiones, la administracion
oral no es suficiente, por lo que deben administrarse

No tratamiento

v

’ Nueva administracion de rFVII ‘
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Tabla 3. Estrategias farmacolégicas de ahorro de sangre

1) Agentes eritropoyéticos
— Hierro oral o parenteral (intravenoso)
— Eritropoyetina (EPO)

2) Agentes hemostaticos
- Fibrindgeno
— Factor VII (rFVlla)
— Concentrado de factores de coagulacién
— Desmopresina (DDAVP)
— Antifibrinoliticos
— Acido e-aminocaproico (EACA)
- Acido tranexamico (AMCHA)
— Aprotinina (?)

vasopresina que aumenta los niveles de factor VIl y factor von
Willebrand, favoreciendo la hemostasia primaria. Su uso esta
especialmente indicado en pacientes quirdrgicos con Hemofilia
Ay enfermedad de von Willebrand leve/moderada y disminuye
el sangrado en pacientes urémicos y cirréticos. Sin embargo,
su efecto sobre la hemorragia postoperatoria es modesto, no
consiguiendo una reduccion significativa de los requerimientos
transfusionales®® 2425,

— ANTIFIBRINOLITICOS

Se han empleado tradicionalmente antifibrinoliticos sintéti-
cos (&cido e-aminocaproico, EACA y acido tranexamico, AMCHA)
0 naturales (aprotinina)?+2s.

- Antifibrinoliticos sintéticos. EACA y AMCHA se unen a
los lugares de lisina del plasminégeno, inhibiendo la formacién
de plasmina, siendo AMCHA 7 veces mas potente que EACA.
Se ha demostrado que la administracién de 10 g de acido tra-
nexamico consigue una reduccion del 69% de la transfusion de
concentrados de hematies en relacién con placebo en cirugia
cardiaca®+26,

Diversos metaandlisis han demostrado, asimismo, una
disminucion significativa del sangrado postoperatorio con
ambos grupos de farmacos antifibrinoliticos, especialmente en
el contexto de la cirugia cardiaca, influyendo clinicamente en
la disminucion de la re-exploracién quirGrgica, necesidad de
hemoderivados y mortalidad perioperatoria?’.

- Aprotinina: la controversia. La aprotinina es un inhibidor
de proteasas plasmaticas como tripsina, kalicreina, plasmina y
elastasa; su actividad se expresa como unidades inhibidoras de
kalicreina (KIU) y ademés de un efecto antifibrinolitico posee
acciones antiinflamatorias. Mas de 70 estudios aleatorizados
han confirmado la eficacia de aprotinina en la reduccién de los
requerimientos transfusionales de concentrado de hematies,
plaquetas y plasma en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
Como media, los pacientes que recibieron aprotinina necesitaron
1,6-2 unidades de hemoderivados en comparacion con 10-12
unidades en los grupos con placebo. El esquema clasico de
tratamiento en cirugia cardiaca es 2000.000 KIU en bolus,
seguido de 500.000 KIU/h'y 2000.000 KIU en el oxigenador?®,
Sin embargo, en un estudio multicéntrico en 4374 pacientes, la
aprotinina se asocié con un aumento del riesgo de insuficiencia
renal (OR=2,59), asi como de infarto de miocardio e insuficien-
cia cardiaca (OR=1,42)?°. En un estudio ulterior de los mismos
autores se observé un incremento de la mortalidad a los 5 afios®.

Por todo ello la agencia reguladora americana (FDA), alert6 sobre
la relacion existente entre aprotinina, disfuncion renal, infarto de
miocardio y fallo cardiaco (nota informativa 19 octubre 2006).
Los resultados de un estudio reciente (BART Study) también
objetivaron que el grupo tratado con aprotinina presentaba un
aumento de la mortalidad (OR=1,5)3. Este dato fue determi-
nante para que la FDA solicitara la suspension cautelar de la
aprotinina. A esta decision se ha sumado la Agencia Espafiola
del Medicamento que ha emitido una nota informativa sobre la
suspension cautelar del farmaco (nota informativa del 19 de
noviembre de 2007). Dicha decision es vinculante para todos
los miembros de la CEE, por lo que la aprotinina sélo podria ser
administrada siguiendo el procedimiento de uso compasivo.

En resumen, sobre la base de los estudios randomizados
y metaanalisis, y la suspension cautelar de la aprotinina en
cirugia, son los antifibrinoliticos sintéticos los de eleccion en
pacientes de alto riesgo hemorragico en cirugia, fundamental-
mente cardiaca.

— CONCENTRADO DE FACTORES DE COAGULACION

Los mas utilizados son los concentrados de factores del
complejo protrombinico (Beriplex, Octaplex, Prothromplex),
conteniendo diversos factores de la coagulacion, y el factor VII
activo recombinante.

Los primeros han demostrado ser de utilidad par revertir la
coagulopatia inducida en pacientes tratados con anticoagulantes
orales (sintrom o warfarina)®?, mientras que el Factor VII activo
recombinante es el tratamiento de eleccion de las complicaciones
hemorragicas en pacientes con hemofilia y presencia de inhibi-
dores, pero también se han utilizado, fuera de ficha técnica, en
otras coagulopatias adquiridas.

El factor VII activo recombinante (rFVIla) (Novoseven ®)
es otro fArmaco hemostatico potencialmente Util en cirugia.
Inicialmente desarrollado para tratar pacientes hemofilicos con
presencia de inhibidores, ha demostrado también su utilidad
fundamentalmente en situaciones que cursan con sangrado
incoercible, que no responden a las medidas quirdrgicas y
médicas convencionales. Si bien son escasos los estudios alea-
torizados en pacientes quirtrgicos, se ha demostrado su eficacia
profilactica y terapéutica en la prevencion del sangrado en pa-
cientes sometidos a cirugia cardiaca, hepatica, prostatectomia
y politraumatismos=:.

En un pequefio estudio en pacientes sometidos a prosta-
tectomia retropubica, 36 pacientes recibieron una Unica dosis
de rFVlla (20 6 40 ug/kg), con lo que se redujeron un 50% las
pérdidas sanguineas y se elimind la necesidad de transfusion,
que fue requerida en el 60% de los pacientes que recibieron
placebos3.

En un estudio aleatorizado en 182 pacientes sometidos a
trasplante hepatico que recibieron rFVlla (60-120ug/kg) no se
observo reduccion en los requerimientos transfusionales globa-
les, pero se redujo en 8,4% la administracion de concentrado
de hematies.

En un estudio en 20 pacientes sometidos a cirugia cardiaca
no coronaria con circulacion extracorpdrea, la administracion de
rFVIla (90ug/kg) tras el bypass redujo la necesidad de transfusion
un 70%. En otro trabajo en 51 pacientes con hemorragia masiva
tras cirugia cardiaca, también se observd un descenso significa-
tivo de las pérdidas sanguineas y requerimientos transfusionales.
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Un estudio controlado en pacientes con traumatismo cerrado se
observé una reduccién media de 2,6 unidades de concentrado
de hematies en el grupo que recibio rFVIlas334,

Finalmente, en pacientes con hemorragia masiva de
diferentes etiologias el rFVlla consiguié reducir las pérdidas
sanguineas y los requerimientos transfusionales®®. La Figura 2
muestra un algoritmo para el uso juicioso de rFVlIla en el contexto
de hemorragia quirtrgica incoercible.

Como para otros factores de coagulacion, el uso de rFVlla
puede asociarse con serias complicaciones trombaticas, habién-
dose descrito hasta en 7% de los casos, principalmente infarto
de miocardio e ictus, por lo que su uso estaria contraindicado
en pacientes con historia trombdtica previa®.

En conclusion, los datos disponibles indican que los an-
tifibrinoliticos sintéticos, concentrado de factores del complejo
protrombinico y rFVlla son potentes agentes hemostaticos,
eficaces en la profilaxis y tratamiento de la hemorragia masiva
asociada a cirugia y otras coagulopatias adquiridas®”-*¢. Su ad-
ministracion serd, en todo caso, individualizada considerando
el riesgo trombo/hemorragico del paciente.

Conclusion

El empleo apropiado de hemoderivados para minimizar
la exposicion del paciente a transfusion de sangre alogénica es
mas eficaz en el contexto de programas multidisciplinares acti-
vos, involucrando especialistas de diferentes campos (cirujano,
hematologo, anestesista), empleando estrategias que combinan
una adecuada técnica quirlrgica, programas de ahorro de sangre
pre, intra y postoperatoriamente y estrategias farmacoldgicas
individualizadas. Todo ello sobre la base de que, en general,
una politica transfusional restrictiva es mas beneficiosa que
una estrategia liberal para minimizar los riesgos asociados a la
transfusion sanguinea.
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