Alternativas farmacoldgicas en la cirugfa

sin sangre

Dr. Jean Francois Baron

Este articulo tiene como
propésito presentar las
alternativas farmacolé-
gicas que existen frente a
las transfusiones sangui-
neas. Sin embargo, pri-
mero €s necesario men-
cionar los problemas de
las transfusiones. Datos
aportados por un estudio
llevado a cabo en USA,
en 18 centros hospirala-
rios dedicados a cirugia
cardiaca, mostraron una
gran variabilidad en el
nimero de transfusiones
realizadas (Fig. 1). Esto
podria significar que
existe un uso inadecuado
de la sangre. Esta gran
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Fig.1: Estudio en USA, en 18 centros de cirugia cardiaca, del
misculo de transfusiones.

con la cirugia y especialmente con las pérdidas san-
guineas y con la politica transfusional.

Analizaremos los factores relacionados con el pacien-
te, la cirugfa y los limites transfusionales. En cuanto
a los del paciente, éstos estdn influenciados impor-
tantemente por el volumen preoperatorio de glébu-
los rojos, el que depende a su vez de dos aspectos: el

volumen sanguineo (relacionado con el peso del pa-



ciente) y el hematocrito (concentracién de hemoglo-
bina preoperatoria).

Los factores relacionados con la cirugfa estdn dados
especialmente por las pérdidas sanguineas. En cuanto
a la politica transfusional, ésta depende principal-
mente del limite de hemoglobina/hematocrito fijado
para realizar la transfusién.

:Qué se puede hacer para optimizar estos factores?
Para aumentar el volumen eritrocitario preoperatorio
(hemoglobina preoperatoria) se puede utilizar medi-
camentos como la Eritropoyetina (EPO) o bien reali-
zar pre-donacién. Para reducir las pérdidas sangui-
neas existen varias posibilidades, entre las que se
cuentan la Hemodilucién Normovolémica Aguda, la
Autotransfusién, la Recuperacién Perioperatoria y la
Procoagulacién (factores antifibrinoliticos).

La EPO es un medicamento descubierto en los afios
setenta. En la década de los ochenta se pudo obtener
para uso farmacolégico con la tecnologfa recombi-
nante. Si se compara su uso con la predonacién
Autéloga, en cuanto al ndmero de pacientes trans-
fundidos, sin bien no existe una diferencia significa-
tiva a favor de ninguna de ellas, existiria una tenden-
cia a favor del uso de EPO, sobre todo si tenemos en
cuenta que siempre existen riesgos, ain con la sangre
autbloga.

Para la administracién de la EPO existen diferentes
formas. Un trabajo comparé su uso diario durante 14
dias con la administracién semanal durante tres se-
manas previas a la cirugfa, siendo dada la dltima do-
sis el dia de la operacién, resultando esta dltima mds
eficiente. Al comparar la dosis total de EPO utilizada
en ambos esquemas, se puede observar que es menor
al ser administrada semanalmente (aproximadamente
la mitad). Como la droga es muy cara, este esquema
disminuye los costos.

Un aspecto a considerar frente al uso de EPO, es el
nivel de Ferritina (depdsitos de hierro plasmitico),

ya que si éstos estdin muy depletados la eficacia de

EPO es insuficiente para aumentar la hemoglobina.
La EPO induce por sf sola, una reduccién en los ni-
veles plasmiticos de Ferritina. Por lo tanto, es nece-
sario administrar hierro por via parenteral u oral. Un
ensayo clinico evalué el uso de EPOy hierro. Se con-
feccionaron cuatro grupos, dos que recibieron EPO
(uno con hierro parenteral y el otro con hierro oral)
y otros dos grupos que recibieron placebo (con hie-
rro parenteral u oral). En los resultados destaca el
hecho que el grupo que recibié hierro parenteral y
placebo, logré un elevado nivel de Ferritina, mien-
tras que los grupos que recibieron EPO mis hierro,
ya sea por via parenteral u oral, mantuvieron el nivel
de Ferritina pero lograron un incremento de la He-
moglobina. El uso oral o parenteral no influenci6 los
resultados, por lo que la administracién oral del hie-
rro aparece como una excelente alternativa de trata-
miento.

Al aparecer la EPO e iniciar su uso médico, se discu-
tié6 bastante sobre sus posibles efectos trombogénicos
y otras reacciones adversas. Estudios realizados por
Andrade demostraron que la incidencia de trombosis
era la misma en los grupos con y sin uso de EPO
(tanto trombosis arteriales como venosas). También
se vio que no habfa dependencia con la edad ni con
el nivel de hematocrito alcanzado. En consecuencia
se puede concluir que la EPO es una droga eficaz
para disminuir las transfusiones de sangre y ademds
es segura. .

Otra alternativa farmacoldgica para reducir el nime-
ro de transfusiones lo constituyen los antifibrinol{ti-
cos. Su desarrollo estuvo relacionado con la cirugia
cardiaca, en la cual durante la circulacién extracor-
pérea existe una activacién de la coagulacién, espe-
cialmente con la liberacién de plasmina y TPA
(tromboplastina), con efectos sobre la funcién
plaquetaria y la fibrinolisis. La Aprotinina posee
efectos antifibrinolfticos, al inhibir a la plasmina y a

la calicreina. Otros antifibrinoliticos, como el Acido
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Tranexdmico, actian inhibiendo la plasmina.

En 1999 se publicé en Lancet, un meta-anilisis de
Levin, que incluyé 72 reportes con uso de Aprotini-
na, antifibrinoliticos sintéticos y Desmopresina. Los
objetivos eran comparar la mortalidad, la tasa de re-
exploraciones, la frecuencia de infartos post-
operatorios y el nimero de transfundidos. Resulté
que sélo la Aprotinina pudo reducir la mortalidad.
Pero ésta y los antifibrinoliticos sintéticos disminu-
yeron la frecuencia de re-exploraciones. También se
vio que ambos medicamentos redujeron la cantidad
de pacientes transfundidos. Por otra parte, la Desmo-
presina no demostré ningin efecto favorable, sino
que aument6 los infartos postoperatorios.

Otro estudio que evaluaba el uso de la Aprotinina
con relacién a la realizacién de by pass venosos
coronarios, demostré que existe una reduccién en las
pérdidas sanguineas del grupo que utilizé Aprotini-
na, pero que la frecuencia de trombosis de los puen-
tes venosos era significativamente superior en rela-
cién con el uso de este mismo medicamento. Esto es-
taba en relacién con la edad del paciente, la funcién
ventricular, factores anatémicos como ¢l estado de la
circulacién coronaria. Si se corrigen los resultados de
acuerdo a estos factores de riesgo asociados, el uso de
Aprotinina no aparecerfa complicando los puentes
venosos. Por lo tanto, parecerfa ser que la Aprotinina
es un medicamento que puede ser usado
beneficiosamente en pacientes sometidos a cirugia
cardfaca. También pudiera ser favorable su uso en ci-
rugia ortopédica y hepdtica.

En conclusién, puede decirse que tanto la EPO como
la Aprotinina pueden ser utilizadas con buenos resul-
tados para la medicina y cirugia sin transfusién san-

guinea y que la aprotinina tiene una indicacidén mds

amplia que la EPO.
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