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Utilizacién de aprotinina como agente hemostatico
en la proétesis total de cadera
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Objetivo. Estudiar el efecto de la administracién de aproti-
nina sobre el sangrado postoperatorio de la prétesis total de
cadera.

Material y método. Estudio retrospectivo sobre 88 pacientes
divididos en un grupo de casos (44 pacientes) que recibid
una dosis de aprotinina de 2 x 10 unidades inhibidoras
de kalicrefna (KIU), y un grupo de control (44 pacientes)
que no recibi6é ninguna dosis del farmaco. Se estudiaron la
hemoglobina, el hematocrito y el nimero de plaquetas en he-
mogramas preoperatorio y postoperatorio (sala de reanima-
cién, a las 6-12 y a las 24 horas de la intervencion). Se re-
gistré el volumen recogido por los drenajes de Redon. Se
contabilizé el nimero de concentrados de hematies trans-
fundido en cada caso.

Resultados. Los hemogramas de control obtenidos en el
postoperatorio mostraron valores semejantes de hemoglobi-
na y hematocrito en ambos grupos. Hubo menor pérdida de
sangre y exudados en los drenajes del grupo de casos. Se
transfundieron menor nimero de pacientes del grupo de ca-
sos y globalmente menor nimero de concentrados de hema-
ties al grupo de casos que al de controles. Las diferencias
halladas entre los valores estudiados de ambos grupos, re-
sultaron estadisticamente significativas.

Conclusion. La administracién de aprotinina contribuye a
reducir la cantidad de hemoderivados que es preciso admi-
nistrar en el postoperatorio de la prétesis total de cadera, asi
como las pérdidas en los drenajes. La administracién de me-
nor nimero de concentrados al grupo de casos no implicé
diferencias en los valores de hemoglobina y hematocrito
frente al grupo control.
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Aprotinin used as a hemostatic agent in THR

Purpose. To study the effect of the administration of aproti-
nin on postoperative bleeding in total hip replacement.
Materials and methods. Retrospective study of 88 patients
divided into two groups: the first group contained 44 pa-
tients that received a dose of aprotinin of 2 x 10 kallicrein
inhibiting units (KIUs) and the other, also containing 44 pa-
tients, was the control group, which was not given any apro-
tonin at all. Pre- and postoperative blood counts were ca-
rried out to study hemoglobin, hematocrit and platelet count
(shock room at 6-12 hours and 24 hours post-op). The
amount of blood collected during Redon drainage was re-
corded. The number of red blood cells concentrates transfu-
sed was also noted.

Results. Control blood counts make during the postoperati-
ve period showed similar hemoglobin and hematocrit values
in both groups. Less blood loss and fewer exudates were re-
corded in the treated group. Fewer patients were transfused
in the treated group and, on the whole, fewer red blood cell
concentrates were transfused in the treated group than in the
control group. The differences found between the values
studied in both groups turned out to be statistically signifi-
cant.

Conclusion. The administration of aprotinin contributes to
reducing the amount of hemoderivatives administered furt-
her to THR and the volume of blood loss in drainage. The
administration of fewer concentrates to the treated group
did not lead to differences vis-a-vis the control group in
terms of the values for hemoglobin and hematocrit.

Key words: aprotinin, hemostasis, hip, arthroplasty.

Los procedimientos de Cirugia Ortopédica y Traumato-
logia estdn asociados a pérdidas de sangre importantes que
implican la necesidad de transfundir concentrados hemati-
cos y derivados de sangre homéloga al paciente!. Merecen
ser destacadas las artroplastias de cadera y de rodilla, las ar-

Rev Ortop Traumatol. 2006;50:307-17 307



Lopez-Anglada Fernandez E et al. Utilizacion de aprotinina como agente hemostatico en la PTC

trodesis raquideas complejas y las intervenciones para la
exéresis de tumores®>. Uno de los objetivos principales en
el manejo de los pacientes sometidos a este tipo de cirugia
es la reduccién de pérdidas sanguineas y la disminucion
consiguiente de la necesidad de transfundir sangre alogéni-
ca®.

A pesar de los progresos realizados no deja de ser im-
portante la cantidad de complicaciones que pueden asociar-
se a las transfusiones (transmision de agentes infecciosos,
reacciones inmunoldgicas inmediatas, reacciones inmunol6-
gicas tardias y otros tipos de reacciones no inmunolégi-
cas)”®. Se deben aplicar técnicas que permitan un menor
empleo de hemoderivados homdélogos, tanto disminuyendo
el sangrado perioperatorio como maximizando el aprove-
chamiento de los hemoderivados administrados. Estas me-
didas pueden afectar a diferentes niveles, integrando tanto
un replanteamiento de las indicaciones de transfusién, como
programas de transfusion autdloga, técnicas de hipotension
controlada, sistemas de recuperacion de sangre o empleo de
diferentes farmacos para minimizar las pérdidas sanguineas.
Uno de estos farmacos es la aprotinina®’.

La aprotinina es una sustancia inhibidora de las protea-
sas de amplio espectro, con gran variedad de efectos sobre
el sistema de la coagulacidn, funcién plaquetaria e inflama-
cién!?. Se encuentra en los mastocitos de los mamiferos, y
en muchas otras especies animales. El mecanismo exacto
mediante el cual la aprotinina ejerce su funcién hemostatica
no es del todo conocido, y presenta mdltiples interrogantes
dificiles de responder en la actualidad'®!!.

La aprotinina estd indicada para reducir la hemorragia y
las necesidades transfusionales durante el perioperatorio de
intervenciones de cirugia cardiaca en particular'>!3, y en ge-
neral en pacientes con alto riesgo de pérdida hemadtica im-
portante. La utilizacién de la aprotinina no estd exenta de
riesgos o efectos secundarios, y su utilizacién persigue un
objetivo que quizds podria obtenerse mediante la aplicacion
de métodos alternativos mds seguros'®. Los efectos adversos
mds importantes atribuidos a la aprotinina son la posibilidad
de desencadenar fendmenos tromboembdlicos>'3!3, altera-
ciones de la funcién renal’® y reacciones alérgicas'®'®. Gene-
ralmente se tolera bien, pero al administrarse por una via
periférica se puede producir ocasionalmente tromboflebitis
local.

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de la uti-
lizacién de la aprotinina sobre el sangrado postoperatorio de
la prétesis total de cadera (PTC).

MATERIAL Y METODO

Selecciéon de pacientes

Se cont6é con un grupo de 88 pacientes, 28 hombres y
60 mujeres de edades comprendidas entre los 50 y los 92

afios a los que se realizé una artroplastia total primaria de
cadera. De esta muestra 44 pacientes (34 mujeres [77,3%
del grupo] y 10 hombres [22,7% del grupo]), constituyeron
el grupo de casos a los que se les administré el farmaco. Es-
tos tenian una media de edad de 70,9 + 10,2 afios, con un
rango de 50 a 92 aflos. Los pacientes del grupo de casos se
obtuvieron a partir de los ingresos consecutivos que se pro-
dujeron en nuestro centro para la realizacion de una PTC a
partir del 1 de julio de 2003 hasta el 1 de abril de 2004, se-
gtin los criterios de inclusién previamente establecidos que
se resumen en la tabla 1. Los restantes 44 pacientes fueron
el grupo control (26 mujeres [59,1% del grupo] y 18 hom-
bres [40,9% del grupo]). En el grupo control la media de
edad fue de 70,3 + 8,9 afios, con un rango de 54 a 84 afios.
Estos pacientes se extrajeron de forma aleatoria del archivo
de historias clinicas del hospital entre los intervenidos de
PTC desde el 1 de julio de 2000 hasta el 1 de julio de 2001.
Los criterios de inclusién de pacientes en el grupo de con-
troles se resumen en la tabla 1. No se encontr¢ significacion
estadistica para la diferencia de edades y sexos entre ambos
grupos (tabla 2).

Administracion de aprotinina

La técnica anestésica fue de tipo locorregional en 12 ca-
sos (27,3% de los casos) y 19 controles (43,2% de los con-
troles) y general en 32 casos (72,7% de los casos) y 25 con-
troles (56,8% de los controles). La diferencia en cuanto al

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién

Casos Controles

Criterios de inclusion Criterios de inclusion

Ingresos consecutivos para PTC
no cementadas desde el 1 de
julio de 2003 hasta el 1 de abril
de 2004

Criterios de exclusién

Sospecha de sufrir alergia a la
aprotinina

Haber recibido tratamiento con
aprotinina en los 6 meses
anteriores a la intervencion

Presentar fallo renal o hepatico
conocido

Presentar cualquier tipo de
neuropatia o enfermedad
tromboembdlica en evolucion
y cualquier tipo de patologia
vascular periférica de tipo
isquémico, coagulopatia
congénita o adquirida previa
a la intervencion

Pacientes ingresados e
intervenidos de PTC no
cementadas entre el 1 de julio
de 2000 y el 1 de julio de 2001,
extraidos de forma aleatoria del
archivo de historias clinicas del
HUCA

Criterios de exclusién

Haber recibido tratamiento con
aprotinina durante la
intervencion realizada

Presentar fallo renal o hepatico
conocido

Presentar cualquier tipo de
neuropatia o enfermedad
tromboembdlica en evolucion y
cualquier tipo de patologia
vascular periférica de tipo
isquémico, coagulopatia
congénita o adquirida previa a
la intervencion

PTC: prétesis total de cadera; HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias.
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Tabla 2. Distribucion por sexos y edad media de cada grupo

Casos Controles
Hombres 10 (21,7%) 18 (40,9%)
Mujeres 34 (77,3%) 26 (59,1%)
Edad media 70,9 + 10,2 70,3+ 8,9

tipo de anestesia que se practicé a cada paciente en uno y
otro grupo fue pequefia y no resultd estadisticamente signi-
ficativa. Sin embargo es sabido que debido a la vasoplejia
secundaria a la anestesia regional de los miembros inferio-
res, el sangrado quirtrgico puede verse algo disminuido res-
pecto al que se produce en una anestesia general. Esta cir-
cunstancia podria haber favorecido al grupo de controles,
aunque como veremos, este hecho no alterd las conclusio-
nes finales.

Tras la anestesia comenz6 a administrarse el farmaco al
grupo de casos: 10 minutos antes de iniciar la dosis terapéu-
tica de aprotinina se procedié a inyectar via intravenosa una
dosis de prueba de 1 ml equivalente a 10.000 unidades de
inhibicion de kalicreina (KIU), con la finalidad de descartar
la aparicién de reacciones adversas al farmaco. A continua-
cién, y una vez comprobado que no se produjeron reaccio-
nes adversas a los 10 minutos de administrar al paciente la
dosis de prueba, se inici6 la administracioén de la dosis tera-
péutica de aprotinina, consistente en 2.000.000 KIU en in-
yeccion intravenosa lenta. Acabada esta dosis los pacientes
no recibieron mas cantidad de aprotinina en el tiempo que
duré la intervencién y su estancia en el hospital. El grupo
control no recibié ninguna dosis del formaco.

El empleo de aprotinina en cirugia ortopédica mayor
(COM) se introdujo en nuestro hospital en julio de 2001 por
iniciativa del Servicio de Anestesiologia, tras ser valoradas
con el equipo de cirujanos del Servicio de Cirugia Ortopédi-
ca y Traumatologia del centro sus posibles aportaciones a
nuestro campo, asi como los posibles riesgos de los que se
hace mencidn en la bibliograffa. Actualmente se administra
aprotinina a todos los pacientes a los que se les realiza una
artroplastia de cadera o de rodilla, y recientemente se ha in-
troducido para su utilizacién en intervenciones de columna
vertebral. Las contraindicaciones para el empleo de aproti-
nina en COM se corresponden con los criterios de exclusién
que asumimos para la incorporacidn de pacientes a nuestro
estudio (tabla 1).

Todos los pacientes fueron informados acerca del tipo
de intervencion que se les iba a realizar, de la anestesia que
se les iba a practicar, asi como de la utilizacién de aprotini-
na, descartando previamente la presencia de alguno de los
factores que contraindica su utilizacién.

El tiempo quirdrgico medio en el grupo de casos fue de
90,7 = 25 (150 — 50) minutos. El tiempo quirdrgico medio
en el grupo de controles fue de 94,8 + 23 (155 — 60) minu-
tos. No se apreciaron diferencias estadisticamente significa-

tivas en el tiempo quirdrgico entre uno y otro grupo.

Profilaxis antitrombética y enfermedad
tromboembodlica

Todos los pacientes incluidos en el estudio, casos y con-
troles, recibieron como tratamiento profildctico frente a la
enfermedad tromboembdlica una dosis diaria de 40 mg de
enoxaparina, administrada mediante inyeccidon subcutdnea
en el abdomen desde el momento del ingreso 12 horas antes
de la intervencion, hasta pasadas 4 semanas desde la misma.
El tratamiento con aprotinina no ha ocasionado necesidad de
modificar el protocolo de profilaxis del tromboembolismo
de nuestro centro respecto a lo que se tiene establecido para
el resto de pacientes a los que se les realiza una artroplas-
tia total de cadera sin la participacién de este farmaco. To-
das las incidencias postoperatorias relativas a la apari-
cién sintomas y signos de flebitis o enfermedad tromboem-
bdlica fueron registradas diariamente en el curso clinico de
la historia clinica de cada paciente (inflamacién o incremen-
to del didmetro de la pierna y muslo, dolor a la palpacion,
enrojecimiento local de la piel). Sélo se solicité exploracion
con eco-doppler en aquellos pacientes con sospecha clini-
ca de estar desarrollando esta patologia. A los pacientes
que cursaron con un postoperatorio sin incidencias no se les
realizé ninguna otra prueba accesoria. Todos los pacientes
del estudio fueron revisados al mes y a los tres meses de
la intervencion, y a los controles revisados en esas citas
se les interrogd y exploré para descartar nuevamente esta
afeccion.

Intervencion

El diagndstico que motivé la intervencién fue mayorita-
riamente coxartrosis (39 casos [88,6% del grupo] y 40 con-
troles [90,9% del grupo]). Otros diagndsticos fueron fractu-
ra de cuello femoral (tres casos [6,8% del grupo] y dos
controles [4,5% del grupo]), necrosis avascular de cabeza
de fémur (un caso [2,3% del grupo] y un control [2,3% del
grupo]) y artritis reumatoidea (un caso [2,3% del grupo] y
un control [2,3% del grupo]).

La via de abordaje empleada mayoritariamente fue la
anterolateral con el paciente en decubito supino en 35 casos
(79,5% de los casos) y 40 controles (90,9% de los contro-
les). El resto de los pacientes fueron intervenidos por via
posterolateral con el paciente en decibito lateral (9 casos
[20,5% de los casos] y 4 controles [9,1% de los controles]).
Las diferencias en cuanto al tipo de via utilizada no fueron
estadisticamente significativas. Todos los componentes de
las prétesis implantadas se fijaron sin cementar.

Parametros analizados

Para el estudio se consideraron los valores de hemogra-
ma, hematocrito y plaquetas obtenidos en cada paciente en
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4 momentos diferentes. La primera muestra fue la extrac-
cién preoperatoria; la segunda muestra se extrajo en la sala
de reanimacion, en la que el equipo de anestesiologia man-
tuvo los pacientes en observacion durante las primeras ho-
ras del postoperatorio hasta decidir el traslado a la planta de
hospitalizacién. El siguiente hemograma se obtuvo a la lle-
gada a planta de hospitalizacién entre las 6 y las 12 horas
tras la intervencion. La ultima muestra se extrajo a las 24
horas de la intervencién. Nuestra intencién al comparar es-
tos hemogramas era comprobar si existian diferencias entre
los valores de hemoglobina y hematocrito postoperatorios
obtenidos en uno y otro grupo.

Se contabiliz6 la cantidad de concentrados de hematies
administrada a cada paciente. Los criterios para la realiza-
cién de transfusiones a los pacientes intervenidos fueron los
habituales para pacientes quirtirgicos del Servicicio de Ciru-
gia Ortopédica y Traumatologia, de acuerdo con las indica-
ciones generales del Servicio de Hematologia de nuestro
centro, que se resumen como una combinacién de los si-
guientes aspectos:

1. Concentracién de hemoglobina postoperatoria por
debajo de 9 g/dl.

2. Situacién hemodindmica del paciente.

3. Relacién entre el valor de hemoglobina postoperato-
ria respecto al preoperatorio.

4. Volumen de sangre y exudado recogido en los drena-
jes de Red6n durante las primeras 12 horas superior a 500
cc.

5. Situacién basal del paciente y procesos patolégicos
concomitantes.

De los 88 pacientes estudiados, 14 casos y 14 controles
contaban con concentrados de hematies aut6logos por haber
sido incluidos en el programa de autotransfusiones del Ser-
vicio de Hematologia para intervenciones de Cirugia Orto-
pédica. De los 14 casos en programa de autotransfusiones
11 tenian reservado 1 concentrado, dos tenian reservados 2
concentrados y uno tenia reservados 3 concentrados de san-
gre autdloga. De los 14 pacientes del grupo de controles 10
tenian reservados 1 concentrado y 4 tenian reservados 2
concentrados de sangre autéloga. Los restantes 60 pacientes
(30 casos y 30 controles) contaban con reserva de hemode-
rivados homdlogos del programa convencional para este ti-
po de cirugia (tabla 3).

Tabla 3. Concentrados de hematies reservados antes de la intervencién

Autotransfusién Transfusiones homdlogas

Casos 1 CH 11 2 CH 30
2 CH 2
3 CH 1

Controles 1 CH 10 2 CH 30
2 CH 4

CH: concentrado de hematies.
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También se contabilizaron los volimenes de sangre y
exudados recogidos en los drenajes de Redén.

Para el estudio estadistico se empled el paquete infor-
matico SPSS 11.01 para Windows. Se realiz6 una estadistica
descriptiva de todas las variables analizadas. Las variables
cualitativas se compararon mediante tablas de contingencia
aplicando la prueba %y exacto de Fischer. Para las variables
numéricas se aplico la prueba de la «t» de Student de mues-
tras relacionadas. Para comparar grupos se utilizaron las
pruebas de Kruskal-Wallis y Mann-Whitney. Se establecie-
ron como significativos los valores de p < a. = 0,05.

RESULTADOS

Hemoglobina, hematocrito y plaquetas

El hemograma preoperatorio del grupo de casos mostra-
ba una cifra de hemoglobina media de 13,4 + 1,2 g/dI [11,1-
16,5], con un hematocrito medio de 39,5 + 3,6% [32,5-48,5]
y una cifra media de plaquetas de 245.045 + 63.758. En el
grupo de controles el hemograma preoperatorio presentaba
una cifra de hemoglobina media de 13,9 + 1,5 g/dl [10,4-
17], un hematocrito medio de 41,3 +4,2% [31,9-50,1] y una
cifra media de plaquetas de 255.909 + 62.109. No se encon-
tré significacion estadistica para las diferencias de hemo-
globina (p < 0,05) y plaquetas (p < 0,4) del hemograma pre-
operatorio entre los dos grupos. La diferencia entre los
hematocritos del preoperatorio fue significativa para p <
0,02, siendo mayor el valor de hematocrito en el grupo de
controles respecto al de casos (tabla 4). Atribuimos esta di-
ferencia a que en el grupo de controles el nimero de pacien-
tes varones (10 pacientes [22,7% del grupo]) fue algo supe-
rior que en el de casos (18 pacientes [40,9% del grupo]).
Dado que la comparacidn de las diferencias entre sexo y va-
lores de hemoglobina no resulté estadisticamente significa-
tiva, consideramos ambas muestras comparables desde este
punto de vista.

Tabla 4. Cifras de hemoglobina, hematocrito y plaquetas registradas en
los sucesivos hemogramas

Hemograma Casos Controles p<

I Hb (g/dl) 134+1,2 139+ 1,5 0,05

Hematocrito (%) 39,5+3,6 41342 0,01
Plaquetas 245.045 £ 63.758 255909 +62.109 0.4
I Hb (g/dl) 10,8 + 1,3 10,9 + 1,7 0,5
Hematocrito (%) 31,7+3,5 32,144 0,1
Plaquetas 209.318 £65.349 209.841 +61.647 0,9

IIT  Hb (g/dl) 10,6 £ 1,2 10,1 + 1,2 0,09
Hematocrito (%) 31,3+3,5 29,9 £3,7 0,9
Plaquetas 213.386 £85.022 195386 £ 68.716 0,2
IV Hb (g/dl) 10£1,2 10,2+ 1,2 0,3
Hematocrito (%) 29,7+34 30+3,5 0,2
Plaquetas 217.416 £96.303 199.864 £ 64.350 0,3
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En el hemograma realizado cuando el paciente llega a
la sala de reanimacién después de la intervencion, el grupo
de casos presentaba una hemoglobina media de 10,8 + 1,3
g/dl [7,7-13,5], con un hematocrito medio de 31,7 + 3,5%
[236,4-38,2] y unas plaquetas de 209.318 + 65.349. Este
mismo hemograma de los controles presentaba una hemo-
globina media de 10,9 + 1,7 [7,8-16,7] g/dl, un hematocrito
medio de 32,1 + 4,4% [23,2-40,8] y una cifra media de pla-
quetas de 209.841 + 61.647. No se encontré significacion
estadistica para los hemogramas obtenidos en esta fase del
estudio en relacion con el valor de hemoglobina (p < 0,5),
hematocrito (p < 0,1) o nimero de plaquetas (p < 0,9) (ta-
bla 4).

En el hemograma realizado cuando el paciente llega a
la planta de hospitalizacién entre 6 y 12 horas después de la
intervencion, el grupo de casos tenia una cifra media de he-
moglobina de 10,6 + 1,2 g/dl (8,6-14,3), un hematocrito
medio de 31,3 + 3,5% (24,9-41,6) y una cifra media de pla-
quetas de 213.386 + 85.022. Los resultados obtenidos en es-
te mismo hemograma realizado al grupo de controles refle-
jaron una hemoglobina media de 10,1 + 1,2 g/dl (7,7-12,7),
con un hematocrito medio de 29,9 + 3,7% (22,6-36,9) y una
cifra media de plaquetas de 195.386 + 68.716. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas para los
valores de hemoglobina (p < 0,09), hematocrito (p < 0,9) y
plaquetas (p < 0,2) obtenidos en este hemograma (tabla 4).

El dltimo hemograma se realizé pasadas las primeras
24 horas de la intervencion. En el grupo de casos se obtuvo
un valor medio de hemoglobina de 10 + 1,2 g/dl (7,6-13,2)
con un hematocrito de 29,7 + 3,4% (22,4-39) y un nimero
de plaquetas de 217.416 + 96.303. En el grupo de controles
la hemoglobina media para este hemograma fue de 10,2 +
1,2 g/dl (7,5-12,3) con un hematocrito medio de 30 + 3,5
(22,1-35,8) y un niimero de plaquetas de 199.864 + 64.350.
No encontramos significacion estadistica en las diferencias
recogidas entre los dos grupos para este hemograma (he-
moglobina p < 0,3; hematocrito p < 0,2; plaquetas p < 0,3)
(tabla 4).

Drenajes

En todos los pacientes se dejaron drenajes de aspiracion
por vacio de tipo Redon. El primero de ellos subfascial,
mientras que el segundo se dispuso entre el paniculo adipo-
so del muslo y la propia fascia lata.

El volumen medio recogido en los drenajes del primer
dia del grupo de casos fue 326,7 < 161 cc (40-800). EI volu-
men medio recogido el primer dia para el grupo de contro-
les fue 490,2 = 271,2 cc (0-1270). Se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre los resultados de ambos
grupos con un nivel de significacién de p < 0,001. El segun-
do dia se recogieron 155 + 94,5 cc (0-440) como media en
el grupo de casos, y 223,8 < 264,5 cc (0-1300) en el grupo
de controles. La diferencia hallada no fue estadisticamente

significativa, aunque las pérdidas resultaron mayores en el
grupo de controles. El tercer dia el volumen medio recogido
en los drenajes del grupo de casos fue 100,4 + 97,5 cc (0-
350) y en el grupo de controles esa misma medida fue 98,7
+ 70,8 cc (0-250). La diferencia entre los volimenes drena-
dos por ambos grupos el tercer dia no resulté estadistica-
mente significativa. El volumen medio total recogido en los
drenajes durante los dias que permanecieron en los pacien-
tes del grupo de casos fue 582,7 + 272,9 cc (220-1450). En
el grupo de controles el volumen medio recogido fue 815,1
+ 437,5 cc [0-1930]. La diferencia entre ambos volimenes
fue significativa para p < 0,004 (fig. 1).

Concentrados de hematies

En el grupo de casos fue necesario transfundir a 31 pa-
cientes (70,45% del grupo). Hubo 13 pacientes (29,54%)
que no precisaron ser transfundidos. El nimero medio de
concentrados de hematies transfundidos por paciente en este
grupo fue 1,3 + 1,2. En el grupo de controles se transfundie-
ron 40 pacientes (90,9% de los controles) y sélo 4 (9,1%)
no precisaron transfusiones. El nimero medio de concentra-
dos por paciente que recibi6 el grupo de controles fue 2,3 +
1,4. La diferencia encontrada entre el nimero de concentra-
dos de hematies transfundidos por paciente en uno y otro
grupo resulté significativa para p < 0,001 (fig. 2).

Considerando de forma aislada las transfusiones autdlo-
gas, se transfundieron los 14 pacientes de cada grupo que
estaban en el programa de autotransfusion, recibiendo los
18 concentrados que tenian reservados en total. La media de
transfusiones aut6logas del grupo de casos fue de 0,4 = 0,7
concentrados de hematies por paciente, igual que en el gru-
po de controles, que también recibieron una media de 0,4 +
0,7 concentrados de hematies por paciente.
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Figura 1. Voliimenes registrados en los drenajes de aspiracion.
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Figura 2. Niimero medio de concentrados de hematies (CH) transfun-
didos por cada paciente a lo largo del estudio.

En el grupo de casos, 21 pacientes (47,7%) recibieron
transfusiones de hematies homélogos mientras que 23 de
los pacientes de este grupo (52,27%) no precisaron este tipo
de transfusiones. En el grupo de controles hubo 35 pacien-
tes que precisaron transfusiones homologas (79,54%) frente
a s6lo 9 que no requirieron ser transfundidos con este tipo
de hemoderivados (20,45% de los pacientes del grupo de
control).

Considerando de forma aislada los 14 pacientes de cada
grupo que estaban incluidos en programas de autotransfu-
sién, hubo 11 pacientes del grupo de casos que no precisa-
ron transfusiones homdlogas accesorias (78,6% de los pa-
cientes del grupo de casos en programa de autotransfusion)
y tres de este grupo que precisaron transfusiones homologas
(21,42% de este grupo). De estos tres pacientes, dos fueron
transfundidos con un concentrado homélogo y uno con dos
concentrados homoélogos adicionales a los de la autotransfu-
sién. De los 14 pacientes del grupo de controles que se en-
contraban dentro del programa de autotransfusién, 10
(71,4% de los pacientes del grupo de controles en programa
de autotransfusion) tuvieron que ser transfundidos con con-
centrados homologos, y solo 4 (28,57% de estos pacientes)
no precisaron transfusiones accesorias. De los 10 pacientes
del grupo de controles que precisaron transfusiones homoé-
logas ademads de las aut6logas, tres pacientes recibieron un
concentrado, 6 recibieron 2 concentrados y uno fue trans-
fundido con 3 concentrados de hematies homdlogos, ade-
mds de los concentrados de autotransfusion (fig. 3).

Momento en que se realiza la transfusion

Respecto al momento en que se realiza la transfusion,
durante la intervencion quirdrgica y hasta la primera extrac-

Figura 3. Relacion de concentrados homologos (CH) transfundidos a
pacientes incluidos en el programa de autotransfusion.

cién de sangre postoperatoria en la sala de reanimacion, en
el grupo de casos se transfundieron 4 concentrados de auto-
transfusién y 5 concentrados homdlogos (total: 9 concentra-
dos de hematies) mientras que en el grupo de controles se
habfan transfundido 6 concentrados aut6logos y 18 homdlo-
gos (total: 24 concentrados de hematies). La diferencia en-
tre el nimero de concentrados de hematies autélogos trans-
fundidos no resulté estadisticamente significativa (p < 0,5).
Se obtuvo significacion estadistica para la diferencia entre
el nimero de concentrados homdélogos transfundida (p <
0,002) y para el total de concentrados de hematies transfun-
didos en este periodo (p <0,001) (tabla 5).

En el tiempo transcurrido entre la primera extraccién de
sangre postoperatoria en la sala de reanimacién y la extrac-

Tabla 5. Nimero de concentrados de hematies transfundido
en cada fase del estudio

Momento Concentrados Casos | Controles [ p<
Intervencion Autélogos 4 6 0,5
Homologos 5 18 0,002
Total 9 24 0,001
Postoperatorio Autélogos 11 8 0.4
inmediato Homologos 11 21 0,02
Total 22 29 0,1
6-12h. Autélogos 2 1 0,5
Homologos 7 28 0,002
Total 9 29 0,003
24h. Autélogos 1 3 0,3
Homologos 19 18 0,1
Total 20 21 0,9
Total Autélogos 18 18 0,6
Homologos 42 85 0,03
Total 60 103 0,02

312 Rev Ortop Traumatol. 2006;50:307-17



Lopez-Anglada Fernandez E et al. Utilizacion de aprotinina como agente hemostatico en la PTC

cién de la segunda muestra en la planta de hospitalizacion, a
las 6-12 horas de finalizada la intervencion, se transfundie-
ron 22 concentrados de hematies al grupo de casos (11 con-
centrados autélogos y 11 homdlogos) y 29 al grupo de con-
troles (8 autélogos y 21 homdlogos). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto al nu-
mero de concentrados de hematies autélogos (p < 0,4) y to-
tales (p < 0,1) transfundidos en este periodo. Se encontrd
significacion estadistica respecto al nimero de concentrados
de hematies homologos transfundidos (p < 0,02) (tabla 5).

Entre la segunda extraccion de sangre y la realizada a
las 24 horas de la intervencion, se transfundieron 9 concen-
trados de hematies al grupo de casos (2 autotransfusion y 7
homologos) y 29 al grupo de controles (1 concentrado autd-
logo y 28 homélogos). No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas respecto al nimero de concentra-
dos de hematies autélogos (p < 0,5) transfundidos en este
periodo. Se obtuvo significacion estadistica para la diferen-
cia entre el nimero de concentrados homdlogos transfundi-
da (p < 0,002) y para el total de concentrados de hematies
transfundidos en este periodo (p < 0,003) (tabla 5).

Después de las 24 horas desde la intervencion, y hasta
el alta del paciente, se registraron 20 concentrados de hema-
ties transfundidos al grupo de casos (1 aut6logo y 19 homé-
logos) frente a otros 21 transfundidos al grupo de controles
(3 autdlogos y 18 homdlogos). No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas respecto al nimero de
concentrados de hematies aut6logos (p < 0,3), homdlogos (p
<0,1) y totales (p < 0,9) transfundidos en este periodo (ta-
bla 5).

DISCUSION

El sangrado perioperatorio es una preocupacion para el
cirujano durante la intervencion, y también en el postopera-
torio inmediato. Esta preocupacién es particularmente ma-
yor en aquellas intervenciones en las que el riesgo de hemo-
rragia es potencialmente mds elevado, tales como las
artroplastias en Cirugia Ortopédica'!°.

Existe una tendencia a disminuir el empleo de sangre
homéloga mediante la utilizacion de técnicas diversas que
van desde la predonacion de sangre autéloga a la adminis-
tracion de farmacos hemostaticos, pasando por la aplicacion
de los mds rigurosos criterios a la hora de decidir si la reali-
zacion de una transfusion es realmente necesaria o0 no, in-
cluso llegando a la aceptacion de unas cifras menores de he-
moglobina y hematocrito como vélidas antes que proceder a
trasfundir”®1°,

La utilizacién de medicamentos como la aprotinina y
otros agentes hemostaticos pueden contribuir a que este san-
grado sea menor o mas fécil de controlar, pero eso no supo-
ne que el cirujano esté por ello autorizado a descuidar la in-
tervencion, puesto que es bien sabido que la pérdida de

sangre perioperatoria depende ademds de otros factores, co-
mo la experiencia del cirujano, su habilidad, la técnica qui-
rirgica empleada y el tipo de prétesis utilizada'*.

No son muchas las referencias en la bibliograffa acerca
del empleo de aprotinina en intervenciones de cirugia orto-
pédica, y dentro de los que hay, la metodologia aplicada en
cada uno de ellos difiere, de modo que no es facil hacer una
comparacion entre los resultados de aquellos, y los obteni-
dos en el presente trabajo. Encontramos algunas aportacio-
nes sobre utilizacién de aprotinina en cirugia de rodilla®!%2°,
cirugia de reseccién tumoral y en artroplastias de cadera*>.

Hemoglobina y hematocrito

A lo largo de las primeras 24 horas del postoperatorio
ambos grupos mantuvieron unos valores de hemoglobina y
hematocrito comparables en cada uno de los hemogramas
realizados. Encontramos diferencias sin embargo en cuanto
al nimero de concentrados de hematies que los pacientes
recibieron previamente a la obtencién cada hemograma. De
este modo, antes del primer hemograma postoperatorio se
habia transfundido al grupo de controles un 62,5% mds que
al grupo de casos (tabla 6). Antes de la muestra que se ex-
trajo entre las 6 y las 12 horas posteriores a la intervencion
se habia transfundido un 24,1% m4s al grupo de casos fren-
te al de controles (tabla 6). Y antes de extraerse el ultimo
hemograma, realizado a las 24 horas de la intervencion, se
habia transfundido hasta un 68,9% mads en el grupo control
frente al grupo de casos (tabla 6).

Con estos datos, consideramos que la aprotinina tuvo
un efecto sobre la preservacion de la hemoglobina y hema-
tocrito en el postoperatorio, necesitando los pacientes que
recibieron este medicamento un menor nimero de transfu-
siones que el grupo control, para obtener unos valores fina-
les semejantes. Este efecto debe producirse en funcién de la
propiedad hemostdtica que se le atribuye al farmaco, que es-
td presente desde que se inicia su administracion, hasta pa-
sadas las primeras 6-12 horas del postoperatorio”!'®!"15. Los
resultados son comparables a los obtenidos por otros auto-
res como Murkin et al.* en revisiones de artroplastia total de

Tabla 6. Relacion entre el nimero de concentrados transfundidos y el
valor de hemoglobina y hematocrito inmediatamente posterior

Casos Controles
CH o Hema-| CH u Hema-
transfundidos & tocito | Transfundidos g tocito
Preoperatorio 0/60 13,4 39,5 0/103 13,9 41,3
Postoperatorio
inmediato 9/60 10,8 31,7 24/103 10,9 32,1
6-12 horas 31/60 10,6 31,3 55/103 10,1 29,9
24 horas 40/60 10 29,7 84/103 10,2 30

CH: concentrados de hematies.
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cadera o artroplastia bilateral de cadera y Janssens et al.5,
que estudié el efecto hemostatico de la aprotinina aplicado a
pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera. Am-
bos apreciaron que las concentraciones de hemoglobina
postoperatoria de los casos se mantuvieron en valores seme-
jantes o incluso superiores respecto a los controles, con
unos requerimientos transfusionales menores en el grupo
que recibi6 la aprotinina.

Plaquetas

Una de las propiedades atribuidas a la aprotinina en la
bibliografia es la de ejercer un cierto papel protector frente
a la degradacion de las plaquetas que se desencadena en si-
tuaciones de hipercoagulabilidad!®. Este efecto no se ha po-
dido identificar sin embargo en el ambito de la cirugfa orto-
pédica, pero si en otras disciplinas como la cirugia cardiaca,
en la que las plaquetas se ven sometidas al contacto con las
paredes de los aparatos de circulacién extracorpdrea, y en
donde si es muy importante lograr una preservacion de la
funcién y nimero de plaquetas'®'. Con los resultados aqui
obtenidos no podemos hacer ninguna conjetura a este res-
pecto, pero hemos encontrado un nimero de plaquetas al fi-
nal del estudio sensiblemente mayor en el grupo de casos.

Drenajes de Redén

Las diferencias en cuanto a volumen de exudados y
sangre perdido en el postoperatorio fueron mayores durante
las 24 primeras horas. El resto de dias ambos grupos pre-
sentaron volimenes poco significativos tanto desde el punto
de vista clinico, como estadistico (como ya se apuntd en el
apartado de resultados), aunque el segundo dia postoperato-
rio el grupo de casos perdié hasta un 30,1% menos.

El uso de la aprotinina estd muy extendido en cirugia
cardiaca y en los trasplantes y resecciones hepaticos donde
se utiliza para disminuir el sangrado y las necesidades trans-
fusionales. Se han publicado diversos estudios aleatorizados
en los que se demuestra una reduccién en las pérdidas de
sangre de los drenajes tordcicos (cifrada segtin la bibliogra-
fia consultada entre el 35 y el 81%), de la cantidad total de
sangre que es necesario trasfundir (reducciones estimadas
entre el 35 y el 97%) y de la proporcién total de pacientes
que precisan de dicha transfusién (entre el 40 y el 88%) en
el postoperatorio de intervenciones de cirugia tordcica y del
higado!!14,

Concentrados de hematies

Los resultados obtenidos en nuestro estudio nos ponen
de manifiesto un efecto de la administraciéon de aprotinina
sobre la reduccién de necesidades transfusionales globales
del grupo de casos respecto al de controles. Los resultados
obtenidos se encuentran en la linea de los reflejados en otras
publicaciones*>?122, en los que ademds se insiste en que los

menores requerimientos transfusionales del grupo de casos
respecto al de controles no resulta en anemia, dado que du-
rante todo el postoperatorio las cifras de hemoglobina y he-
matocrito son siempre mayores en los pacientes que fueron
medicados con aprotinina. Este hecho se pone también de
manifiesto en nuestro estudio, en el que en todo momento
se han mantenido unos valores de hemoglobina y hemato-
crito semejantes entre los dos grupos a pesar de las diferen-
cias en el nimero de concentrados de hematies transfundi-
dos.

Otro aspecto importante es el relativo a la combinacién
de aprotinina con otros procedimientos encaminados al aho-
rro de sangre. En nuestro caso, incluimos en el estudio un
grupo de pacientes del Programa de Autotransfusion del
Servicio de Hematologia de nuestro hospital. Se trataba de
un grupo reducido, pero representativo de la proporcién de
pacientes que se someten actualmente a intervenciones de
COM con programas de autodonacién. Actualmente se
acepta para estos pacientes que los criterios para prescribir
la transfusion de sangre autéloga deben ser mds permisivos,
y no tan restrictivos como los que se emplean para las trans-
fusiones de sangre homdloga. El motivo es que las compli-
caciones asociadas a la transfusion de sangre del propio pa-
ciente son en proporcion insignificantes en relacién a las
que potencialmente puede provocar la transfusién
alogénica®’.

Tenfamos el mismo nimero de pacientes, y en conjunto
el mismo nimero de concentrados de hematies autélogos
reservados en los dos grupos. No encontramos diferencias
entre los dos grupos respecto a las transfusiones autélogas
(se transfundieron los 18 concentrados en los dos grupos).
Si que encontramos diferencias sin embargo en cuanto al
nimero de concentrados homdlogos transfundidos a este
conjunto de pacientes y consideramos que es una parte es-
pecialmente interesante del estudio, puesto que esto de-
muestra que son los pacientes que mds pueden beneficiarse
del empleo de aprotinina.

Considerando el conjunto de pacientes que estaban in-
cluidos en programa de autotransfusion sélo un 21,42% de
los casos de este conjunto de pacientes fueron transfundidos
con sangre alogénica, ademds de la aut6loga mientras que
un 71,4% de los pacientes del grupo de controles tuvieron
que ser transfundidos con concentrados homdlogos.

La aprotinina debe considerarse como un complemento
para otras medidas encaminadas al ahorro de sangre y la re-
duccidn de las transfusiones alogénicas en el postoperatorio
de los pacientes quirdrgicos. Una de las terapias a las que
complementa de forma adecuada es la de los programas de
autotransfusion, en la que se dispone de un nimero limitado
de concentrados de sangre aut6loga. Slappendel et al* pro-
ponen un algoritmo para reducir la utilizaciéon de sangre
alogénica, en el cual consideran indicada la administracién
de aprotinina cuando las expectativas de pérdidas sangui-
neas estdn por encima de 1,51. Nosotros no hemos ponderado
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las pérdidas totales intra y postoperatorias, pero sin duda
puede considerarse que en una PTC estan en torno a 11y en
todo caso por debajo de 1,51. Hemos encontrado beneficios
en la utilizacién de aprotinina en estas circunstancias, pero
eso no quiere decir que no se pueda delimitar de forma mas
precisa sus indicaciones en COM.

Complicaciones

Durante la realizacion del estudio y seguimiento de los
casos no se notificaron complicaciones graves o efectos ad-
versos atribuibles a la administracion del farmaco.

Complicaciones vasculares

No se dieron casos de trombosis venosa profunda ni
tromboembolismo clinicamente valorable en ninguno de los
dos grupos. No se solicitaron estudios accesorios en ningin
paciente del estudio. Son varias las referencias en la biblio-
grafia en las que encontramos sistematizado el estudio con
ultrasonografia de los miembros inferiores en pacientes tra-
tados con aprotinina durante el postoperatorio de inter-
venciones de COM, sin hallazgos de lesién subclinica'+!°.
Nosotros no hemos considerado necesario realizar sistemda-
ticamente este procedimiento. Tampoco se presentaron ca-
sos de tromboflebitis en las zonas proximas a las vias de ad-
ministracién intravenosa de medicacion.

En uno de los trabajos publicados en los que se estudia-
ba el efecto de la aprotinina en la artroplastia total de rodilla
(Thorpe et al'®), los autores interrumpieron el estudio por-
que en un paciente con antecedentes de enfermedad vascu-
lar periférica se dio una trombosis arteriovenosa con isque-
mia aguda del miembro intervenido que preciso la
amputacion de la extremidad afecta. Aunque no se logré es-
tablecer una relacion causa-efecto entre la administracion
de la aprotinina, el tipo de cirugia realizada y la complica-
cién que se presentd, dados los antecedentes de ese pacien-
te, los autores del articulo recomendaron precaucion cuando
se aplica un torniquete de isquemia en combinacién con es-
te tipo de medicacién antifibrinolitica®'*.

Es muy importante alcanzar un nivel adecuado de apro-
tinina en plasma para disminuir el riesgo de aparicién de
esta tendencia trombdtica. Es conocido que las concentra-
ciones plasmdticas necesarias para inhibir la tripsina, la
plasmina o la calicreina son diferentes (desde 50 KIU/ml
para la plasmina hasta 200 KIU/ml para la kalicreina)''. Si
administramos dosis por las que tnicamente se alcancen
valores inhibidores de la plasmina, la accién de la aprotini-
na sera exclusivamente antifibrinolitica; si las dosis son
mayores y los valores sanguineos del farmaco suficientes,
se producird una inhibicién de la kalicreina que bloqueara
el sistema de contacto, y por tanto inhibird la via intrinseca
de la coagulacion actuando de esta manera como protector
frente al riesgo de desarrollar una trombosis venosa profun-
da2,15,22_

Funcion renal

No se registraron alteraciones significativas de la fun-
cién renal en ninguno de los pacientes incluidos en el estu-
dio. Algunas publicaciones hacen referencia a posibles inter-
ferencias de la aprotinina con la funcién del rifién. Se trata
de un efecto transitorio y reversible de escasa importancia
clinica en pacientes en los que la funcién renal estd conser-
vada previamente, pero que puede ser importante en otros
casos con nefropatias, como por ejemplo la diabética!®. En
nuestro caso, todos los pacientes estudiados tenian una fun-
cién renal normal antes de iniciarse el estudio, y ninguno de
los pacientes a los que se les administré aprotinina presentd
valores de funcion renal fuera de lo aceptable para la norma-
lidad al finalizar el mismo.

Reacciones alérgicas

La forma de presentacion clinica mds frecuente de reac-
cién alérgica tras la administracién de aprotinina es el pruri-
to o el rash cutdneo. En ocasiones se identifican estos sinto-
mas tras administrar la dosis test de aprotinina, por lo que se
suspende la administracion del medicamento. La forma mas
grave de presentacion es el shock anafilactico.

El porcentaje de complicaciones registradas y atribui-
bles a la utilizacién de aprotinina en el conjunto de inter-
venciones del Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumato-
logia de nuestro centro se corresponde con lo que se refleja
en la bibliograffa, que establece un 1% para el conjunto de
complicaciones alérgicas (incluyendo desde el rash cutdneo
hasta el shock anafildctico) y en un 0,1% para la reaccion ti-
po shock anafildctico!®!3.

En ninguno de los pacientes de nuestro estudio se produ-
jo reaccién alérgica atribuible a la administracion de la dosis
de prueba de aprotinina ni a la administracion de la dosis te-
rapéutica de la misma!®!4, Tampoco hubo en el estudio pa-
cientes a los que se hubiera administrado este farmaco en al-
guna ocasién anterior, susceptibles de haber presentado
alguna complicacién anafildctica al administrarles el medi-
camento'®18.

Costes derivados de la utilizacion de aprotinina

Un aspecto importante para decidir la utilizacién de una
nueva terapia es la valoracion de los costes que puede supo-
ner para el sistema sanitario. En el caso de la aprotinina po-
demos hacer una aproximacion de estos costes sobre los re-
sultados obtenidos en nuestro estudio. El precio de mercado
de un frasco de 50 ml (500.000 KIU) de aprotinina es de
aproximadamente 36 euros. Segin la pauta de administra-
cioén de este farmaco en nuestro hospital se precisan 4 fras-
cos de 50 ml para el tratamiento completo de un paciente
del grupo de casos (36 x 4 = 144 euros por tratamiento). La
cuantificacion del valor econémico de un concentrado de
hematies es mds compleja y viene a ser mds bien una esti-
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macion, puesto que el coste real es incalculable y varia en-
tre hospitales. En nuestro centro se estima que un concen-
trado de hematies homdlogo puede valorarse en 200 euros,
incluyendo todos los gastos de procesamiento. El precio de
un concentrado de hematies aut6logo es aproximadamente
de 100 euros. Si tenemos en cuenta que cada paciente del
grupo de casos recibié una media de 0,9 concentrados de
hematies homdlogos (aproximadamente 180 euros/paciente)
y una media de 0,4 concentrados autélogos (aproximada-
mente 40 euros/paciente) mds 144 euros del tratamiento con
aprotinina, el coste por paciente del grupo de casos vino a
ser de unos 364 euros. En el grupo de controles se trasfun-
dié una media de 1,9 concentrados de hematies homologos
(con un coste aproximado de 380 euros/paciente) y 0,4 con-
centrados autélogos (aproximadamente 40 euros/paciente).
Segtn esto, el coste aproximado por paciente en el grupo de
controles habria sido de 420 euros.

Una alternativa a la aprotinina es el 4cido tranexdmico.
No tenemos experiencia con su utilizacién en nuestro servi-
cio. Sin embargo, las referencias bibliogrédficas revisadas
muestran resultados contradictorios, unos presentando una
reduccion importante del sangrado postoperatorio en los pa-
cientes tratados con dcido tranexdmico como Ekback et al?*,
y otros en los que no se muestra un efecto diferente al del
grupo placebo en cuanto a las pérdidas sanguineas o reque-
rimientos transfusionales, como Garneti et al®.

CONCLUSIONES

Las conclusiones que obtenemos del presente estudio
son:

1. La administracién de aprotinina en la artroplastia to-
tal de cadera se asoci6 a una disminucion de las necesidades
transfusionales globales respecto a un grupo control.

2. Los menores requerimientos transfusionales del gru-
po que recibid la aprotinina no supuso unos valores medios
inferiores de hemoglobina, hematocrito o plaquetas posto-
peratorios respecto al grupo control, sino que por el contra-
rio se mantuvieron en unas cifras semejantes en los dos gru-
pos.

3. Los pacientes en programa de autotransfusion a los
que se administrd la aprotinina recibieron menos transfusio-
nes de sangre alogénica que los del grupo control.

4. Los pacientes tratados con aprotinina sufrieron me-
nores pérdidas de sangre y exudados en los drenajes que los
pacientes a los que no se les administr6 el medicamento.
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