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RESUMEN

Palabras clave: La cirugia es una causa importante de hemorragia mayor, pero también de trombosis si no
Agentes antifibrinoliticos se administra la profilaxis antitrombética adecuada a los pacientes, una vez estratificado
Cirugia su riesgo trombo/hemorragico. Por ello, una adecuada valoracién preoperatoria es esen-
Hemorragia y trombosis cial para minimizar las complicaciones quirirgicas. En casos de sangrado incoercible es
Heparina de bajo peso molecular posible la administracién de agentes farmacolégicos tipo desmopresina, antifibrinoliticos

sintéticos o factor VII recombinante. Para prevenir la trombosis postoperatoria, las hepari-
nas de bajo peso molecular o el pentasacédrido han demostrado una reduccién significativa
en la incidencia de tromboembolismo.
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Hemorrhage, hemostasis and thrombosis in surgery

ABSTRACT

Keywords: Surgery is a leading cause of major hemorrhage as well as of thrombosis unless patients
Antifibrinolytics are administered appropriate antithrombotic prophylaxis after their thrombo-hemorrha-
Surgery gic risk has been stratified. Therefore, thorough preoperative evaluation is essential to
Hemorrhage and thrombosis minimize surgical complications. In cases of incoercible bleeding, drugs such as desmo-
Low molecular weight heparins pressin, synthetic antifibrinolytics or recombinant factor VII can be administered. To pre-

vent postoperative thrombosis, low molecular weight heparins or pentasaccharide have
been shown to significantly reduce the incidence of thromboembolism.
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Introduccién

La cirugia es una causa importante de hemorragia mayor, de-
finida como una pérdida igual o superior al 20% del volumen
sanguineo. En particular, la cirugia cardiovascular, la reseccién
hepdtica y el trasplante hepatico, la cirugia ortopédica y la ciru-
gia abdominal mayor se asocian con hemorragia severa, la cual
requiere con frecuencia transfusién de sangre y hemoderiva-
dos, y condiciona un aumento de la morbimortalidad periope-
ratorial. La utilizacién de técnicas quirtrgicas minimamente
invasivas, el empleo de métodos de ahorro de sangre incorpo-
rados en una politica transfusional global, asi como la mejor
comprensién y manejo de la hemostasia, permiten una reduc-
cién del namero de transfusiones innecesarias en el contexto
hospitalario y fundamentalmente periquirtrgico?.

Por otra parte, el tromboembolismo venoso (TEV) continta
siendo una causa importante de morbimortalidad en pacien-
tes hospitalizados sometidos a cirugia mayor a pesar de la
profilaxis antitrombética, llegando hasta un 10% en estudios
necrépsicos3.

Balance entre hemostasia y trombosis en cirugia

La cirugia supone un doble reto para el sistema hemostati-
co. Por una parte, la lesién vascular conlleva la pérdida de in-
tegridad del endotelio vascular, que en ocasiones sobrepasa
los mecanismos de defensa antihemorragicos del organismo,
principalmente la hemostasia primaria, responsable de la for-
macién del tapén hemostatico plaquetario local, y el mecanis-
mo de coagulacién, encargado de la formacién de un codgulo
estable para prevenir la hemorragia. Por otra parte, la cirugia
induce una activacién del mecanismo hemostatico, con la ge-
neracién de grandes cantidades de trombina que convierte el
fibrinégeno en fibrina, cuya consecuencia sera la formacién
de un trombo oclusivo en la circulacién.

Las principales causas de hemorragia intra y postoperato-
ria se muestran en la tabla 1.

Evaluacién preoperatoria de la hemostasia

En cada paciente quirtirgico debe estratificarse su riesgo he-
morragico o tromboético durante la valoracién preoperatoria,
para lo cual es clave una cuidadosa historia clinica que, a me-
nudo, revela la ingesta previa de antiplaquetarios, anticoa-
gulantes, antibiéticos o la coexistencia de procesos médicos,
como patologia hepdtica o renal, que pueden alterar la he-
mostasia.

El estudio basico de coagulacién incluye la determina-
cién del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) y
el tiempo de protrombina (TP), asi como una estimacién de
la concentracién de fibrinégeno. Sélo la prolongacién de los
tiempos tiene trascendencia clinica. Para evaluar las altera-
ciones cualitativas de las plaquetas, como trombocitopatias
congénitas o adquiridas (p. €j., aspirina), se pueden emplear
técnicas de agregacién plaquetaria o analizadores de la fun-
cién plaquetaria, como el PFA-100.

Tabla 1 - Causa de hemorragia intra y postoperatoria

Intraoperatoria
Técnica quirdrgica
Coagulacién intravascular diseminada
Exceso de heparina
Hiperfibrindlisis
Postoperatorio inmediato (dias 0-2)
Trombocitopenia
Alteraciones plaquetarias congénitas o adquiridas
Coagulopatias congénitas
Postoperatorio tardio (dias 3-7)
Trombocitopenia
Alteraciones plaquetarias adquiridas (p. €j., aspirina o AINE)
Deficiencia de vitamina K
Fallo multiorganico
Inhibidores circulantes de la coagulacién

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Existen otros sistemas para monitorizar la coagulacién a la
cabecera del paciente (Hemochrom, Sonoclot, Tromboestogra-
ma, etc.), que pueden ser de utilidad en el contexto de una ciru-
gia con alto riesgo de hemorragias (hepatica, cardiaca, etc.).

Estrategias farmacolégicas para la reduccion
del sangrado en cirugia

Se pueden distinguir agentes de uso tdpico, como pegamentos
de fibrina, trombina y colageno, cuyo uso queda restringido a
solventar problemas de hemostasia intraoperatoria, y agen-
tes de uso sistémico, que pueden dividirse en dos grandes
grupos: procoagulantes y antifibrinoliticos. La desmopresina
(DDAVP) y el factor VII activado recombinante (rFVIIa) poseen
una accién procoagulante, mientras que los anélogos de lisi-
na (acido épsilon aminocaproico [EACA] y 4cido tranexamico
[AMCHA]) e inhibidor de proteasas (aprotinina) poseen una
accién antifibrinolitica®®.

Vasopresina. El DDAVP es un anélogo sintético de la vasopre-
sina que aumenta los niveles del factor VIII y del factor Von
Willebrand, favoreciendo la hemostasia primaria. Su uso estd
especialmente indicado en pacientes quirtrgicos con hemofi-
lia Ay enfermedad de Von Willebrand leve/moderada, y redu-
ce el sangrado en pacientes urémicos y cirréticos. Sin embar-
go, su efecto sobre el sangrado postoperatorio es modesto, y
no consigue una reduccién significativa de los requerimientos
transfusionales’.

Antifibrinoliticos sistémicos y aprotinina. El EACA y el AM-
CHA son antifibrinoliticos sintéticos que se unen a los lugares
de lisina del plasminégeno, inhibiendo la formacién de plas-
mina; el AMCHA es 7 veces mads potente que el EACA. La apro-
tinina es un inhibidor de proteasas plasmaéticas como tripsi-
na, kalicreina, plasmina y elastasa; su actividad se expresa
como unidades inhibidoras de kalicreina (KIU), y ademas de
un efecto antifibrinolitico, posee acciones antiinflamatorias.
En la tabla 2 se resumen las principales indicaciones de los
agentes antifibrinoliticos.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 07/06/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

4 CIR ESP. 2009;85(Supl 1):2-6

Tabla 2 - Usos potenciales de los antifibrinoliticos

sintéticos

Hiperfibrinélisis primaria

Cirugia urolégica del tracto urinario inferior
Cirugia oral en pacientes hemofilicos
Trasplante hepatico

Cirugia cardiaca electiva

Hemorragia subaracnoidea

Antifibrinoliticos sintéticos. Diversos metaanalisis han demos-
trado una disminucién significativa del sangrado postopera-
torio con ambos grupos de farmacos antifibrinoliticos, espe-
cialmente en el contexto de la cirugia cardiaca, influyendo
clinicamente en la disminucién de la reexploracién quirargi-
ca, necesidad de hemoderivados y mortalidad perioperatoria®.
Se ha demostrado, asimismo, que la administracién de 10 gde
AMCHA consigue una reduccién del 69% de la transfusién de
concentrados de hematies en relacién con placebo en cirugia
cardiaca®.

Aprotinina: la controversia. Mas de 70 estudios aleatorizados
habian confirmado la eficacia de la aprotinina en la reduccién
de los requerimientos transfusionales de concentrado de he-
maties, plaquetas y plasma en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca®. Como media, los pacientes que recibieron aproti-
nina necesitaron 1,6-2 unidades de hemoderivados en com-
paracién con 10-12 unidades en los grupos con placebo. El es-
quema clésico 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 con
una muestra de 4.374 pacientes, la aprotinina se asoci6 con
un aumento del riesgo de insuficiencia renal (odds ratio [OR]
= 2,59), asi como de infarto de miocardio e insuficiencia car-
diaca (OR = 1,42)°. En un estudio ulterior de los mismos auto-
res se observé un incremento de la mortalidad a los 5 afos?®.
Por todo ello, la agencia reguladora americana, Food and Drug
Administration (FDA), alerté sobre la relacién existente entre
la aprotinina, la disfuncién renal, el infarto de miocardio y el
fallo cardiaco (nota informativa del 19 de octubre de 2006).
Los resultados de un estudio reciente (estudio BART) también
objetivaron que el grupo tratado con aprotinina presentaba
un aumento de la mortalidad (OR = 1,5)'!. Este dato fue deter-
minante para que la FDA solicitara la suspensién cautelar de
la aprotinina. A esta decisién se ha sumado la Agencia Espa-
nola del Medicamento, que ha emitido una nota informativa
sobre la suspensién cautelar del farmaco (nota informativa
del 19 de noviembre de 2007). Dicha decisién 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 aleatorizados y
metaanalisis, y la suspensién cautelar de la aprotinina en ci-
rugia, son los antifibrinoliticos sintéticos los de eleccién en
pacientes de alto riesgo hemorragico en cirugia, fundamen-
talmente cardiaca.

Factor VII activado recombinante (rFVIIa). Otro farmaco hemos-
tatico potencialmente til en cirugia es el rFVIla (Novoseven®).

Tabla 3 - Indicaciones off-label de rFVIIa*

Reversién rapida de INR en pacientes anticoagulados con riesgo
de hemorragia vital o intracerebral

Hemorragia incontrolada por trauma, cirugia o fallo hepatico
con riesgo vital

Hemorragia en cirugia cardiaca antes de la reintervencién
Hemorragia incoercible de otra etiologia con riesgo vital

*70-120 pg/kg en dosis Unica, que es posible repetir a los
30-60 min.

Inicialmente desarrollado para tratar pacientes hemofilicos
con presencia de inhibidores, ha demostrado también su utili-
dad fundamentalmente en situaciones que cursan con sagra-
do incoercible, que no responden a las medidas quirdrgicas y
médicas convencionales (tabla 3). Si bien son escasos los estu-
dios aleatorizados en pacientes quirtrgicos, se ha demostra-
do su eficacia profildctica y terapéutica en la prevencién del
sangrado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, hepatica,
prostatectomia y politraumatismos’2.

En un pequeno estudio en pacientes sometidos a prosta-
tectomia retropubica, 36 pacientes recibieron una Unica dosis
de rFVIIa (20 o 40 pg/kg), con lo que se redujeron un 50% las
pérdidas sanguineas y se eliminé la necesidad de transfusion,
que fue requerida en el 60% de los pacientes que recibieron
placebo.

En un estudio aleatorizado con 182 pacientes sometidos a
trasplante hepatico que recibieron rFVIIa (60-120 pg/kg) no se
observé una reduccién en los requerimientos transfusionales
globales, pero se redujo en un 8,4% la administracién de con-
centrado de hematies.

En un estudio en 20 pacientes sometidos a cirugia cardia-
ca no coronaria con circulacién extracorporea, la administra-
cién de rFVIla (90 pg/kg) tras el bypass redujo la necesidad de
transfusién en un 70%. En otro trabajo en 51 pacientes con
hemorragia masiva tras cirugia cardiaca, también se obser-
v6 un descenso significativo de las pérdidas sanguineas y
requerimientos transfusionales. En un estudio controlado en
pacientes con traumatismo cerrado se observ6 una reduccién
media de 2,6 unidades de concentrado de hematies en el gru-
po que recibié rFVIla.

Finalmente, en pacientes con hemorragia masiva de dife-
rentes etiologias, el rFVIIa consiguié reducir las pérdidas san-
guineas y los requerimientos transfusionales?3,

Al igual que para otros factores de coagulacién, el uso de
rFVIla puede asociarse con serias complicaciones trombéti-
cas, habiéndose descrito hasta en un 7% de los casos, prin-
cipalmente infarto de miocardio e ictus, por lo que su uso
estaria contraindicado en pacientes con historia trombdtica
previal?,

En conclusién, los datos disponibles indican que los antifi-
brinoliticos sintéticos y el rFVIIa son potentes agentes hemos-
taticos, eficaces en la profilaxis y el tratamiento de la hemo-
rragia excesiva asociada a cirugia. Su administracién serd, en
todo caso, individualizada considerando el riesgo trombohe-
morrégico del paciente?.
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Tabla 4 - Dosis de HBPM y fondaparinux (via

subcutanea) en la profilaxis del TEV en cirugia de alto
riesgo

Farmaco Pm medio Profilaxis
(Da) (dosis/dia)
Enoxaparina 4.500 40 mg
Dalteparina 5.700 5.000 UI anti-Xa
Tinzaparina 6.500 4.500 UI anti-Xa
Bemiparina 3.600 3.500 UI anti-Xa
Nadroparina 4.300 3.750 UI anti-Xa
Fondaparinux 1.728 2,5 mg

Profilaxis del tromboembolismo venoso
en pacientes quirurgicos

La profilaxis antitrombética es una practica esencial en los
pacientes quirtrgicos y en los hospitalizados con factores de

riesgo de TEV. Sin profilaxis, la incidencia de trombosis ve-
nosa profunda (TVP) confirmada con métodos objetivos es
del 10-40% entre los pacientes médicos o de cirugia general y
del 40-60% después de cirugia ortopédica mayor. Una cuarta
parte de estos trombos afecta a las venas profundas de las
extremidades inferiores, pudiendo ocasionar un embolismo
pulmonar3.

Las diversas modalidades de profilaxis incluyen medidas
fisicas y procedimientos farmacoldgicos!®. Las primeras con-
sisten en el empleo de medias elasticas de compresién gradual
y/o botas de compresién neumadtica intermitente. Los princi-
pales farmacos son heparinas y pentasacéridos, administrados
por via subcutanea. En la actualidad, las heparinas méas em-
pleadas son las de bajo peso molecular (HBPM) (tabla 4).

La introduccién de las HBPM ha supuesto un cambio tras-
cendental en la profilaxis del TEV en el paciente quirtrgico, y
en numerosos estudios aleatorizados se ha demostrado una
reduccién de mas del 70% en la incidencia de TEV tras ciru-
gia general, con escasas complicaciones hemorragicas. Mds
recientemente se han incorporado nuevas moléculas, como el
pentasacdrido (fondaparinux), que también han demostrado

Tabla 5 - Estratificacion del riesgo trombético en el paciente quirirgico

Categoria de riesgo Caracteristicas del paciente

Bajo Cirugia menor en pacientes < 40 afios sin otros factores de riesgo de TEV

Moderado

Cirugia menor en pacientes con otros factores de riesgo de TEV

Cirugia en pacientes de 40-60 anos sin otros factores de riesgo de TEV (se incluye cualquier cirugia
> 60 min que conlleva estasis venoso)

Alto Cirugia en pacientes > 60 afos, o 40-60 afios con otros factores de riesgo de TEV

Muy alto

Cirugia en pacientes > 40 anos con multiples factores de riesgo (cancer, antecedentes TEV, trombofilia)

Cirugia ortopédica: artroplastia de cadera o rodilla o fractura de cadera

Traumatismo mayor
Lesion de médula espinal

TEV: tromboembolismo venoso.

Tabla 6 - Guia de profilaxis en cirugia en relacion con el riesgo de TEV (grados de evidencia)

Procedimiento Riesgo Profilaxis Grado
Cirugia menor Moderado HBPM < 3.400 U/dia 1A
Cirugia menor Alto HBPM > 3.400 U/dia 1A
Cirugia general Alto HBPM > 3.400 U/dia + CNI, o MCG 1C
Cirugia oncolégica ginecolégica Moderado/Alto HBPM > 3.400 U/dia, o 1A

CNI hasta el alta, o 1A
HBPM > 3.400 U/dia + CNI, o MCG 1S
Cirugia oncolégica ginecoldgica Muy alto HBPM > 3.400 U/dia + CNI, o 1A
en > 60 anos o con historia de TEV MCG, continuando 2-4 sem. 2C
Cirugia espinal en pacientes con cancer Alto HBPM postoperatoria 1B
CNI perioperatoria 1B
CNI + MCG perioperatoria 2C
Cirugia oncoldgica mayor Alto HBPM perioperatoria y alta hospitalaria con HBPM 2A
Cirugia ortopédica mayor (cadera, rodilla) Alto CNI + HBPM o fondaparinux, 1A

continuando 4 sem.

CNI: compresién neumatica intermitente; HBPM: heparina de bajo peso molecular; MCG: medias elésticas de compresion gradual; TEV: trom-

boembolismo venoso.
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su eficacia, fundamentalmente en el &mbito de la cirugia or-
topédica.

Se han propuesto diversos métodos para determinar el ries-
go potencial de desarrollar TEV en los pacientes quirdrgicos.
Recientemente se han establecido cuatro categorias de riesgo
(tabla 5) —bajo, moderado, alto y muy alto— que difieren en
la incidencia de TVP proximal, oscilando entre un 0,4% en el
grupo de bajo riesgo y un 20% en el de alto riesgo. En pacientes
con bajo riesgo se recomienda la movilizacién lo més pronto
posible, a criterio del cirujano, y el empleo de medias elésticas
de compresién gradual desde el postoperatorio inmediato. En
el riesgo moderado y alto se recomienda el empleo de HBPM
iniciada antes o después de la cirugia (tabla 6). De forma ge-
neral se mantendrad la profilaxis antitrombdética un minimo de
7 dias o hasta la deambulacién del paciente. Existen situacio-
nes concretas en que la duracién de la profilaxis debe prolon-
garse:

Cirugia general, urolégica y ginecoldgica en pacientes con
cancer: 4 semanas.

Cirugia de cadera: 4-6 semanas.

Cirugia de rodilla: 3-4 semanas.

Conclusiones

La hemorragia y la trombosis por alteraciéon del mecanismo
hemostatico son las «dos caras de la misma moneda» en el
paciente quirtrgico que pueden complicar seriamente el pro-
cedimiento. Son diversas las estrategias farmacolégicas que
pueden prevenir o reducir el sangrado perioperatorio, asi como
las alternativas de profilaxis del TEV. El conocimiento del me-
canismo de accién de estos agentes y de las interacciones con
el sistema hemostético permitira establecer la estrategia con
mejor perfil beneficio/riesgo en el paciente quirtirgico.
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