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Alteraciones de la coagulacion

1. INTRODUCCION

La hemostasia es el fenémeno fisiologico que detiene el sangrado. La hemostasia es un
mecanismo de defensa que junto con la respuesta inflamatoria y de reparacion ayudan a proteger la
integridad del sistema vascular después de una lesion tisular.

En condiciones normales la sangre circula en fase liquida en todo el organismo. Después de una
lesion vascular la sangre se coagula solo en el sitio de la lesion para sellar Uinicamente el area
lesionada. La transformacidon de sangre liquida en coagulo sdlido estd regulada por el sistema
hemostatico y depende de una interaccion compleja entre /la sangre (que contiene las células y los
factores que intervienen en la coagulacion) y pared vascular (el endotelio vascular tiene un papel
fundamental dentro de la coagulacion y la fibrinolisis, y en condiciones fisiologicas tiene propiedades
anticoagulantes pero puede presentar propiedades procoagulantes cuando se rompe el equilibrio).

Por una parte esta el sistema de la coagulacion que junto con sus mecanismos de retroalimentacion
asegura la eficacia hemostatica y, por otro lado, hay el sistema fibrinolitico que acttia como regulador
del sistema de la coagulacion, eliminando la fibrina no necesaria para la hemostasia. El sistema tiene
mecanismos de seguridad: cada componente es inactivo y se tiene que activar, la mayoria de los
componentes forman complejos con la superficie de las membranas que estan localizados sélo en la
region del vaso lesionado y, finalmente, existen los inhibidores del proceso para evitar una activacion
de la coagulacion y fibrinolisis mas alla de la lesion. La hemostasia resultante siempre depende del
equilibrio entre ambos sistemas, asi vemos que:

e En las personas sanas el equilibrio es perfecto.

e Sidisminuyen los factores de coagulacion o el potencial fibrinolitico sobrepasa el potencial de

coagulacion se producira una hemorragia.

e Si el potencial de coagulacion sobrepasa el fibrinolitico o bien disminuyen los factores

inhibidores de la coagulacion se producira una trombosis.

La lesion quirtrgica estimula la respuesta hemostatica que en condiciones patoldgicas puede
conducir a una hemorragia incontrolable durante la cirugia. Para evitar una hemorragia excesiva y el
riesgo que supone la transfusion es importante un conocimiento de los problemas de la coagulacion
con el objetivo de conseguir un manejo Optimo de la hemostasia durante el periodo perioperatorio y
minimizar asi las pérdidas hematicas y la necesidad de transfusion.

2. CIRUGIA Y FISIOLOGIA DE LA COAGULACION.

El sistema de la coagulacion es normalmente inactivo pero se activa en pocos segundos después de
la lesion. El estimulo que desencadenara la activacion de la hemostasia es la lesion a nivel del
endotelio (que normalmente hace de barrera entre la circulacion y el tejido a irrigar) provocando el
contacto de la sangre con el tejido conectivo subendotelial. La respuesta hemostatica incluye tres
procesos: la hemostasia primaria, la hemostasia secundaria y la fibrinolisis; existiendo siempre una
interaccion entre la pared vascular y la sangre.

La hemostasia primaria se inicia a los pocos segundos de producirse la lesion interaccionando las
plaquetas y la pared vascular y tiene una importancia enorme para detener la salida de sangre en los
capilares, arteriolas pequenias y vénulas. Se produce una vasoconstriccion derivando la sangre fuera
del area lesionada. Las plaquetas se adhieren al vaso lesionado y se agrupan formando el tapon
plaquetar. Asi se sella la lesion de la pared y cede temporalmente la hemorragia. La adhesion
plaquetaria a la pared vascular estd controlada por el equilibrio entre las dos prostaglandinas
(tromboxano A, y prostaciclina) y favorecida por diversas sustancias siendo una de ellas el factor von
Willebrand (FvW).

La coagulacion o hemostasia secundaria es la interaccion de las proteinas plasmaticas o factores
de coagulacion entre si que se activan en una serie de reacciones en cascada conduciendo a la
formacion de fibrina. La fibrina formard una malla definitiva que reforzara al trombo plaquetario
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construyéndose finalmente un coagulo o trombo definitivo. Intervienen en el proceso una serie de
proteinas procoagulantes (los doce factores de coagulacion responsables de la formacion de fibrina) y
proteinas anticoagulantes (regulan y controlan la coagulacion evitando que los factores activados en
un punto concreto se dispersen y produzcan una coagulacion generalizada. Los mas importantes son:
antitrombina III, proteina C y proteina S).

La coagulacion se inicia por la exposicion del factor tisular de las células no vasculares que se
pone en contacto con la sangre debido a la lesion tisular formandose el complejo factor histico-factor
VII activado. En la actualidad se cree que la activacion de los factores IX y X por parte del factor
histico-FVIla desempefia un papel importante en la induccidén de la hemostasia. Una vez iniciada la
coagulacion a través de esta interaccion, el inhibidor de la via del factor histico bloquea la via y
diversos elementos de la via intrinseca en particular el factor VIII y IX se convierten en reguladores
principales de la formacién de trombina. Se activa la coagulacion propagandose los diferentes pasos
en la superficie celular en presencia de los cofactores plasmaticos unidos a las células y la reaccion
culmina con la formacion del coagulo de fibrina. Los monocitos y los neutrdfilos circulantes
interaccionan con las plaquetas y las células endoteliales iniciandose una serie de uniones que
produciran una interaccion estable de los leucocitos y plaquetas en el coagulo. Los neutrofilos y los
monocitos participan en la reaccion inflamatoria local y los monocitos son inducidos a expresar el
factor tisular y contribuyen en la trombogénesis y el primer nivel de curacién de la herida.

Aunque la descripcion del mecanismo de la coagulacion se divide en diferentes fases todas estan
estrechamente relacionadas entre si, es decir, las plaquetas activadas aceleran la coagulacion
plasmatica y los productos de activacion de la coagulaciéon, como la trombina, inducen la activacion
plaquetar. (figura-1).
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(Figura-1)

La fibrinolisis es el ultimo proceso en el que se elimina la fibrina no necesaria para la hemostasia
con la finalidad de la reparacion del vaso y el restablecimiento del flujo vascular. Los principales
activadores fisiologicos de la fibrinolisis son el activador tisular del plasminogeno (t-AP) y el
activador urinario del plasminogeno (u-AP) que difunden desde las células endoteliales y convierten el
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plasmindgeno, absorbido en el codgulo de fibrina, en plasmina. La plasmina degrada el polimero de
fibrina en pequefios fragmentos que son eliminados por el sistema de limpieza monocito-macrofago.
Aunque la plasmina también puede degradar el fibrindgeno, la reaccion es localizada debido a:
Primero, el t-AP y algunas formas del u-AP activan el plasminégeno de forma mas efectiva cuando
esta absorbido por el coagulo de fibrina; segundo, cualquier molécula de plasmina que pase a la
circulacion es rapidamente neutralizada por el o,-antiplasmina (es el principal inhibidor de la
plasmina); y tercero, las células endoteliales liberan el inhibidor del activador del plasmindgeno (IAP)
que bloquea directamente la accion del t-AP.

Ante un estimulo quirtrgico la respuesta del sistema de la coagulacion sera procoagulante en
condiciones normales, por ello en el periodo perioperatorio se pautara una profilaxis antitrombotica
(basada principalmente en medidas farmacologicas, mecénicas y movilizaciéon precoz) que ya esta
muy protocolizada en funcion de la cirugia realizada, patologia del paciente y el periodo de
inmovilizacion para evitar las complicaciones trombdticas. Sin embargo esta respuesta puede estar
alterada por:

1. Alteraciones de la coagulacion congénitas.

2. Alteraciones de la coagulacion adquiridas por la patologia del paciente o farmacos.

3. Alteraciones en relacion al procedimiento quirtrgico.

3. VALORACION PREOPERATORIA.
Todos los pacientes que van a someterse a un procedimiento quirurgico deben ser examinados en
cuanto al sistema hemostatico para conocer el estado previo al estimulo quirtrgico y poder preparar

adecuadamente al paciente en caso de alteraciones.

3.1. VALORACION CLINICA:

Se debe preguntar por historia de hemorragia después de heridas y/o traumatismos (extracciones
dentarias, cepillado bucal....). Hay que preguntar sobre el uso de medicamentos (acido acetil
salicilico, antiinflamatorios no esteroideos, cumarinicos, contraceptivos orales.....), ingesta de alcohol
y antecedentes familiares de manifestaciones hemorragicas.

Los trastornos plaquetarios dan lugar a hemorragias inmediatamente después del traumatismo en
zonas superficiales (piel, mucosas) que se pueden controlar con medidas locales. Sin embargo las
hemorragias debidas a alteraciones de la hemostasia secundaria suelen ser tardias, en zonas mas
profundas que no responden a medidas locales (ver tabla-1). El tratamiento con corticoides y el
envejecimiento dan lugar a lesiones cutaneas purpuricas en ausencia de defecto plaquetario o
plasmatico.

Tabla-1 Diferencias clinicas entre las alteraciones hemostasia primaria y secundaria

Manifestaciones Alt. H. primaria Alt. H. secundaria
(plaquetas) (factores de coagulacion)
Inicio sangrado postraumatismo Inmediato Tardio (horas o dias)
Localizacion del sangrado Superficial (piel, mucosas)  Profundas (articulaciones,
musculos, retroperitoneo)
Exploracion fisica Petequias, equimosis Hematomas, hemartrosis
Historia familiar Autosémica dominante Autosomica recesiva
Repuesta al tratamiento Medidas locales efectivas  Requieren terapia sistémica

3.2. PRUEBAS DE COAGULACION:

3.2.1. Cuantitativas:
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3.2.1.1. Recuento de plaquetas: es muy util porque es facilmente disponible y se corresponde bien con
la tendencia hemorragica. El recuento normal es de 150-400.000 plaquetas/ mm”.

3.2.1.2. Tiempo de protrombina: (TP) valora la via extrinseca y es sensible a los factores I, V, VIl y
X. Se expresa en actividad o INR (= tiempo paciente/ tiempo control). El valor normal es en INR de 1-
1,2 y en actividad de 75-100%.

El TP esta prolongado en deficiencias (30-40%) de factores VII, X, V, Il y de fibrinégeno. Un TP > a
1,6-1,7 se correlaciona con el déficit de factores de coagulacion y el riesgo de hemorragia. Esta prueba
se usa también para el control del tratamiento con cumarinicos.

3.2.1.3. Tiempo de tromboplastina parcial activado: (TTPa) valora la via intrinseca. Detecta
deficiencia de todos los factores excepto el VII y XIII asi como la presencia de anticoagulantes
circulantes. Niveles factoriales inferiores a 20-40% alargan el TTPa. Un TTPa > 1,5 se correlaciona
con déficit de factores y el riesgo de hemorragia. Es la prueba mas utilizada para el control del
tratamiento con heparina.

3.2.1.4. Tiempo de trombina (TT): es el tiempo que tarda en coagular un plasma al afadir trombina.
Esta prolongado en las alteraciones del fibrindgeno, presencia de heparina, presencia de inhibidores de
formacion de fibrina (antitrombinas) y aumento de inhibidores de la polimerizacion de la fibrina
(productos de degradacion del fibrindgeno (PDF)).

3.2.1.5. Tiempo de lisis de euglobinas (TLE): valora el tiempo de lisis del coagulo formado con la
fraccion euglobinica del plasma que tiene casi la totalidad del fibrindgeno, del plasminogeno y de los
activadores del plasmindgeno pero no tiene inhibidores de la fibrinolisis, por tanto nos da informacion
util sobre la actividad fibrinolitica.

3.2.1.6. Determinaciéon de los niveles de los distintos factores : para mentener la hemostasia son
suficientes concentraciones plasmaticas del 20-30% de los distintos factores.

3.2.1.7. Determinacién de los PDF: los valores normales son inferiores a 10 pg/ml. Estan aumentados
en la eclampsia, hepatopatias, carcinomas, postoperatorio, coagulacion intravascular diseminada
(CID), hiperfibrinolisis, nefropatias, embolismo pulmonar y trombosis venosa.

Ademas se puede determinar los dimeros-D, que son mas especificos porque miden especificamente
los derivados de entrecruzamientos de la fibrina y cuyos valores deben ser < a 0,5 pg/ml.

3.2.2. Cualitativas:

3.2.2.1. Tiempo de hemorragia: sirve para valorar el funcionalismo plaquetar. Es el periodo de tiempo
comprendido entre la realizacion de una pequefia incisién en un area determinada de la piel y el
periodo en que el sangrado finaliza. Es la tinica prueba global que permite medir in vivo la reaccion
plaqueta-endotelio y demuestra la capacidad hemostatica de las plaquetas. La mas utilizada es la
técnica de Ivy que consiste en la incision de 1 cm de longitud y 1 mm de profundidad en la cara
anterior de antebrazo mediante una hoja especial. El tiempo de hemorragia normal es entre 8 y 10
minutos.

3.2.2.2. PFA: sirve para valorar el funcionalismo plaquetar, es una prueba no tan especifica como el
IVY pero es menos costosa y mas rapida.

3.2.2.3. Tromboelastograma: es un método que valora la dinamica de la elasticidad del coagulo en
cuanto a su formacion, maduracion, retraccion y lisis ya que examina la coagulacion en sangre fresca
valorando asi la interaccion de todos los componentes de la coagulacion. Es un método muy til para
valoracion de la coagulacion durante la cirugia. Al contrario de los métodos cuantitativos que estudian
unicamente muestras de sangre aisladas y tienen el inconveniente de no valorar los efectos de los
diferentes elementos celulares y humorales (temperatura, pH, calcemia) que intervienen en la
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coagulacion, tampoco miden la calidad de los factores y falta por conocer el nivel critico de cada uno
de ellos. Se interpreta tal como vemos en la siguiente figura (figura-2).

(figura-2)

R = tiempo de reaccion (minutos), corresponde al intervalo entre el inicio de la coagulacion
hasta que el TEG tiene una amplitud de 2 mm. Representa la velocidad de la generacion
de tromboplastina y refleja la funcion del sistema intrinseco especialmente la actividad de
los factores XII, X1y VIIIL.

R+K = tiempo de coagulacion (minutos), es el intervalo entre el inicio de la coagulacion hasta
que la amplitud del TEG es de 20 mm. Mide la velocidad de formacion de un coagulo de
cierta solidez. Refleja la funcion del sistema intrinseco, las plaquetas y el fibrindgeno.

o’= velocidad de la formacion del coagulo (°), es la velocidad de formacion de un coagulo
solido, indica la calidad del fibrinégeno y de las plaquetas.

MA = maxima amplitud (mm), es la amplitud mas grande que tiene el coagulo y es una funcion
de la elasticidad del coagulo. Aumenta cuando mejora la calidad de las plaquetas, del
fibrinogeno y del factor XIIL

Ago= es la amplitud a los 60 minutos de la MA (mm).

T= trombosis.

F= lisis del coagulo (minutos), mide el intervalo desde la maxima amplitud (MA) hasta una
amplitud 0 en el TEG y representa la actividad fibrinolitica.

ILC= indice de lisis del coagulo (%), Ago/MA.

La estrategia en la valoracién preoperatoria se resume en el organigrama:

Valoracion clinica:
e Antecedentes familiares hemorragia
e Clinica de hemorragia
e Farmacos interfieren en la hemostasia

— ~

NO SI
No necesarios Patologia base Pruebas de
otros estudios Cirugia mayor > coagulacion
Riesgo coagulopatia

Riesgo sangrado

|

Valorar profilaxis farmacoldgica del sangrado
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4. ALTERACIONES DE LA COAGULACION SEGUN PATOLOGIA DE BASE.

Las alteraciones de la coagulacién generalmente se clasifican en hereditarias (habitualmente
incluyen la deficiencia de un solo factor) o adquiridas (incluyen multiples factores). Es muy
importante de tener una metodologia a la hora de considerar las alteraciones de la coagulacion y el
riesgo de sangrado en la valoracion del enfermo.

Revisaremos las alteraciones de la coagulacion en funcion del componente alterado del sistema
hemostatico: vaso sanguineo, plaquetas, factores de la coagulacién o sistema fibrinolitico.

4.1. ALTERACIONES VASCULARES.

Existen muchas alteraciones vasculares hereditarias aunque son raras en la practica clinica. Las
alteraciones que mas frecuentemente nos encontramos son debidas a procesos infecciosos,
inflamatorios o traumaticos (accidentales o quirtrgicos). Los traumaticos son los Unicos que pueden
causar una hemorragia considerable.

4.2. ALTERACIONES PLAQUETARIAS.

4.2.1. Cuantitativas: La trombocitopenia ( < 150.000 plaquetas/ mm’) sola es la causa mas frecuente
de hemorragia por alteraciones de la hemostasia.

Todo recuento automatico anormal debe ser contrastado mediante un examen visual de frotis ya
que la causa mas frecuente de una disminuciéon de la cifra de plaquetas es la aglutinacion de las
mismas por efecto del anticoagulante utilizado: pseudotrombopenia inducida por EDTA.

Una vez comprobada la trombocitopenia, esta se puede producir por 5 mecanismos:

4.2.1.1. Descenso de la produccion de plaquetas: se produce por infiltracion en la médula dsea de
células malignas o células plasmaticas (mieloma mutiple, leucemias), sindromes mielodisplasicos,
médula 6sea irradiada o expuesta a farmacos (citostaticos, tiazidas, estrogenos, interferon), deficiencia
nutricional (vitamina 12 y acido félico) y infecciones viricas.

4.2.1.2. Secuestro anormal de plaquetas: el bazo normalmente secuestra un tercio del total de
plaquetas. En el crecimiento del bazo o hiperesplenismo se produce un aumento desproporcionado de
secuestro de plaquetas disminuyendo el numero de plaquetas circulantes. Se da generalmente en la
cirrosis hepatica con hipertension portal.

4.2.1.3. Consumo de plaquetas: en las lesiones tisulares extensas como en las grandes quemaduras y
sindromes de aplastamiento masivo y en las lesiones vasculares porque se produce una gran
agregacion plaquetar. También la interaccion de las plaquetas con estructuras no endoteliales como los
grandes protesis vasculares. Las plaquetas también se consumen en pacientes con vasculitis extensas
como en la toxemia gravidica y en la CID.

4.2.1.4. Dilucién de plaquetas: después de transfusiones masivas. La sangre conservada contiene un
numero bajo de plaquetas y la dilucion de las plaquetas es proporcional a la cantidad de sangre
transfundida. Una vez transfundido 10 unidades de sangre se produce una afectacion significativa de la
hemostasia primaria.

4.2.1.5. Destruccién de plaquetas: por mecanismos inmunologicos (antigeno-anticuerpo que dafian las
plaquetas) en enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso, anemia hemolitica autoinmune y
artritis reumatoide. Anticuerpos antiplaquetarios transitorios se puede dar por transfusiones multiples
de plaquetas (purpura postransfusional), infecciones (sepsis) y farmacos (tiazidas,heparina,
sulfamidas, quinidina, etc. Ver tabla-2)). La plrpura trombocitopénica idiopatica (PTI) se manifiesta
como una enfermedad aguda relacionada con enfermedades infecciosas en la infancia y habitualmente
autolimitada, o bien como un proceso autoinmune que tiende a la cronicidad. Las plaquetas también se
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pueden destruir por mecanismos no inmunolégicos (circulacion extracorporea, hemangioma cavernoso
gigante, rechazo trasplante renal, ptrpura trombotica trombocitopénica, sdr. urémico-hemolitico)

Tabla-2 Farmacos que pueden causar trombopenia

1.  Quimioterapia: especialmente carboplatin, antraciclinas, antimetabolitos, agentes
alquilantes

2. Antibidticos: sulfonamidas, penicilinas y cefalosporinas

3. Heparinas: la mayor incidencia es con heparinas no fraccionadas

4. Agentes cardiovasculares: tiazidas, raramente inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina.

4.2.2. Cualitativas: pueden ser hereditarias o adquiridas. La alteracion hereditaria mas frecuente es la
enfermedad de von Willebrand, las otras alteraciones hereditarias son poco frecuentes (sdr. De
Bernard-Soulier, tromboastenia, afibrinogenemia). Las alteraciones adquiridas son mas frecuentes
(tabla-3).

Tabla-3 Clasificacion funcional de las alteraciones plaquetarias

Alteraciones adhesion

Hereditarias S. Bernard-Soulier
E. von Willebrand
Adquiridas Uremia

E. Von Willebrand adquirida
Alteraciones agregacion

Hereditarias Tromboastenia de Glanzmann
Afibrinogenemia

Adquiridas Presencia de PDF
Disproteinemias

Farmacos (ticlopidina, clopidogrel)
Alteraciones liberacion granulos
Hereditarias Albinismo 6culo-cutaneo
S. Chediak-Higashi
Deficiéncia aislada granulos densos
S. plaquetas grises (deficiencia granulos oy 3
Adquiridas Circulacion extracorporea
E. mielodisplasicas
Farmacos (AAS y otros AINES)

4.2.2.1. Enfermedad de von Willebrand: es la alteracion congénita de la coagulacion mas frecuente. Se
debe a un déficit del FvW en el plasma que provoca una alteracion en el funcionalismo plaquetar. Hay
tres variantes siendo la mas frecuente el tipo I (descenso ligero-moderado de FvW). El tipo Ila y IIb
que tienen niveles de FvW y FVIII practicamente normales que presentan alteraciones a nivel de la
molécula de vW. El tipo III es la mas severa y se caracteriza por no detectar FvW y niveles de FVIII
pueden ser bajos.

El FvW es una parte del factor VIII. El factor VIII es una gran proteina plasmatica que tiene dos
componentes: La porcion de alto peso molecular (VIII:Ag) que contiene el factor VIII antigeno y el
FvW, y la pequefia molécula del factor VIII que tiene la actividad del factor VIII coagulante (VIIIC,
su déficit sera la hemofilia A). El FvW tiene dos funciones principales: mediador de la adhesion
plaquetar y trasportador de VIIIC. Por ello las deficiencias del FvW aparentan una alteracion de la
hemostasia primaria y una hemofilia A y asi en la analitica nos encontraremos con un nimero normal
de plaquetas, una alteracion del funcionalismo plaquetar y un alargamiento del TTPa. La restauracion
de los niveles de FvW normalizaran el FVIIIC.
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Los niveles plasmaticos del FvW aumentaran con la administracion de plasma, crioprecipitados o
la administracion de desmopresina. Los mejores candidatos para la desmopresina son los que
presentan la variante tipo I, pero siempre se debe probar su eficacia y controlar los niveles de FvW
porque desarrollan taquifilaxia. No es util para las otras variante e incluso puede empeorar el tipo II.

Aunque la mayoria de los casos de enfermedad de vW son hereditarios existen formas adquiridas
provocadas por anticuerpos (multiples transfusiones, enf. autoinmunes y linfoproliferativas) que
inhiben la funcion del FvW, linfomas u otros tumores. El tratamiento depende de la enfermedad de
base, los derivados del plasma y la desmopresina no son efectivas y pueden resultar fatales.

4.2.2.2. Adquiridas: se puede producir por diferentes causas: 1) Uremia: se produce una alteracion de
la adhesividad plaquetar por la acumulacion en suero de diversos metabolitos (acido
guanidinosuccinico) toxicos para las plaquetas. La dialisis tiene un efecto terapéutico transitorio. 2)
Consumo prolongado y abundante de alcohol (no esté claro si puede ser por alteracion de la sintesis de
prostaglandinas). 3) Farmacos: antiinflamatorios por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
(aspirina, indometacina, fenilbutazona, ibuprofeno, diclofenaco, piroxicam), antidepresivos
(amitriptilina) y otros farmacos (dipyridamol, dextrano, ticlopidina) pueden causar distintos grados de
disfuncién plaquetar. Sin embargo el acido acetilsalicilico es el que causa la mayor disfuncién y es
irreversible para las plaquetas expuestas (vida media 7-10 dias). 4) Los PDF pueden causar disfuncion
plaquetar y estan incrementados en la CID, pacientes con tratamiento antifibrinolitico y en pacientes
con disfuncion hepatica severa. 5) Circulacion extracorpdrea.

Tratamiento de las alteraciones plaquetarias: Generalmente un recuento de 100.000 plaquetas/
mm’ de sangre no produce ninglin sintoma y el tiempo de hemorragia es normal. Entre 50-100.000
plaquetas/mm® hay un ligero alargamiento del tiempo de hemorragia, por debajo de 50.000
plaquetas/mm’ puede haber sangrado facil y por debajo de 20.000 plaquetas/mm’ puede haber
sangrado espontaneo. Por ello el tratamiento de las alteraciones plaquetares consistira en:

1. Tratar la causa desencadenante: siempre que sea posible como tratar la infeccion, suprimir el
farmaco, etc . La mayoria de los pacientes que presentan una trombopenia inducida por
farmacos se recuperan a los 7-10 dias de la supresion del farmaco y se les debera informar que
eviten el farmaco ya que pequenas dosis del mismo pueden inducir respuestas inmunes.

2. La transfusion de plaquetas debe reservarse para los pacientes con trombocitopenia asociada a
coagulopatia. Cada unidad de plaquetas incrementara el nimero de plaquetas entre 7-10.000/
mm’ , la dosis recomendada es de 1 unidad por cada 10 kg de peso. En caso de cirugia mayor se
debe mantener un recuento plaquetar por encima de 50.000 plaquetas/ mm’ y para pacientes que
van a someterse a procedimientos minimamente invasivos (biopsia, puncion de via central...) se
trasfundiran plaquetas cuando el recuento sea igual o inferior 50.000 plaquetas/ mm’. La
administracion de plaquetas también se recomienda en aquellos pacientes con recuentos
superiores a 100.000 plaquetas/ mm® con coagulopatia clinica por disfuncién plaquetar.

3.  Tratamiento farmacoldgico: administracion de desmopresina (0,3 pg/kg via ev o sc) en
pacientes con disfuncion plaquetar hereditaria o bien adquiridas. En el caso de trombocitopenias
de causa inmunoldgica la transfusiéon de plaquetas no estd indicada excepto si hay una
hemorragia importante y se administrara prednisona a dosis de 1 mg/kg/d.

4. Enla PTI el tratamiento sera necesario cuando la cifra de plaquetas sea igual o inferior a 30.000
plaquetas/ mm® o tenga sangrado activo independientemente de la cifra de plaquetas. El
tratamiento puede ser con corticoesteroides, inmunoglobulina G o anti-RhD, espenectomia y
inmunosupresores en funcion de la respuesta en cada caso. En los casos con hemorragia
importante que no permite demora o sea necesario realizar cirugia urgente se administraran
plaquetas junto con inmunoglobulina ev o metil-prednisona a dosis altas (20 mg/kg/d en
infusion durante 30 minutos durante 3 dias). Aunque las plaquetas transfundidas son destruidas
muy rapidamente pueden mejorar transitoriamente la hemostasia. En los casos que no responden
a estas medidas y presenten compromiso vital (sangrado del SNC, traumatismo grave...) puede
estar justificada la esplenectomia de urgencia y/o plasmaféresis.
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4.3. ALTERACIONES FACTORES DE LA COAGULACION:

4.3.1. Congénitas:

4.3.1.1. Hemofilia A: se caracteriza por déficit de factor VIII hereditario recesivo ligado al cromosoma
X, representa el 80% de los déficit congénito de factores . Se puede clasificar en leve (F VIII: 5-40%),
moderada (F VIIL: 1-5%) y grave (F VIII: < 1%). La mas frecuente es la grave que presentan
hemartrosis espontaneas. Se caracteriza por un alargamiento del TTPa y un descenso de los niveles del
F VIII:C, con el resto de las pruebas de coagulacion y determinacion de factores normales.

El tratamiento consiste en: 1) La administracion del concentrado de factor VIII inactivado
viricamente o monoclonalmente purificado o recombinante cada 8-12 horas (=vida media del F VIII)
la duracién dependera del procedimiento (se inicia antes y puede durar hasta 2 6 3 semanas después) o
causa de la hemorragia. Antes de la cirugia se debera determinar si el paciente tiene inhibidores del
factor VIII (segun los titulos de anticuerpos se administraran altas dosis de F VIII o F VIII porcino o
concentrados de complejo protrombinico). 2) Desmopresina (DDVAP) (0,3 pg/kg ev o sc cada 12-24
h) en las formas leves o moderadas que puede aumentar los niveles plasmaticos del factor 2 ¢ 3 veces.
3) Aantifibrinoliticos (4cido epsilonaminocaproico 3g/4-6 h o acido tranexamico 1g/8h por via oral) en
sangrados muco-cutaneos leves o antes de la cirugia dental (contraindicado en la hematuria) como
coadyuvantes en la administracion del F VIII o DDVAP. 4) Evitar el uso de &cido acetil-salicilico o
derivados, se pueden usar inhibidores de la COX-2 como analgésicos.

4.3.1.2. Hemofilia B: se caracteriza por déficit de factor IX hereditario recesivo ligado al cromosoma
X. Clinicamente es indiferenciable de la hemofilia A, pero tiene distinto tratamiento. Se caracteriza
por alargamiento del TTPa con un descenso del factor IX y el resto de las pruebas normales. El
tratamiento consiste en: 1) Plasma. 2) La administracion de concentrados de factor IX
monoclonalmente purificado o recombinante cada 18-24 h. 3) Concentrados de complejo
protrombinico con el riesgo ocasional de tromboembolismo pulmonar (valorando la administracion
simultanea de heparinas de bajo peso molecular). 4) Antifibrinoliticos en sangrado mucocutaneo y
nunca asociados a complejo protrombinico. La desmopresina no es eficaz.

Para el tratamiento y prevencion de sangrado en los pacientes hemofilicos que tienen inhibidores de
los factores de coagulacion (VIII y IX), puede ser el factor VII activado recombinante que es
practicamente idéntico al factor VII activado humano. Dosis farmacoldgicas activan el factor X
directamente en la superficie de las plaquetas activadas en el lugar lesionado aumentando la formacion
de fibrina (también puede ser Util en otras poblaciones de pacientes muy seleccionados (sangrados
incoercibles de diversas causas)).

4.3.1.2. Deficiencias congénitas de factores de coagulacién: son raras, cuando no se dispone de
concentrado de factor especifico y se produce un sangrado importante la reposicion se debe hacer con
plasma. Se debe conocer el nivel hemostatico del factor deficitario y su vida media plasmatica (ver
tabla-4). No existen concentrados comerciales de los factores V y X1, y si del resto.

Tabla-4 Nivel hemostatico de los diferentes factores y su vida media plasmatica

Factor Nivel hemostatico Vida media plasmatica
I 1g/l 4-6 dias

I 40% 3 dias

v 10-15% 12 horas

VII 10-15% 2-6 horas

X 10-15% 2 dias

XI 30% 3 dias

X1l 1-5% 6-10 dias
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4.3.1. Adquiridas:

4.3.1.1. Déficit de vitamina K (vit-K): los factores II, VII, IX, y X, y las proteinas C y S se sintetizan
en el higado y requieren vitamina K para ello. El déficit de vit-K se puede dar por: 1) Dieta inadecuada
(las reservas de vit-K se depleccionan en 1 semana como por ejemplo en la nutricion parenteral sin
suplementos de vit-K), 2) sdr. de malabsorcion (obstruccion biliar, celiaca, insuficiencia pancreatica, y
antibidticos de amplio espectro) , 3) pérdida de los depdsitos por enfermedad hepatocelular, 4)
administracion de cumarinicos cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la produccion de factores
vit-K dependientes.

El factor VII es el que tiene una vida media mas corta y por ello inicialmente se observa un
alargamiento del TP pero con déficits mas importantes se deprime la produccion del factor I y X por
lo que también se prolongara el TTPa.

El tratamiento consiste en la administracion parenteral de vit-K (10 mg) que restablece
rapidamente los niveles de vit-K en el higado y permite la sintesis del comjplejo protrombinico en 8-
10 horas. Si se precisa un efecto inmediato administraremos plasma. Se debe evitar la administracion
de complejo protrombinico porque contiene factores activos y puede ocasionar trombosis en pacientes
con hepatopatia y ademas tienen un riesgo elevado de hepatitis.

4.4. ALTERACIONES PLAQUETARES Y DE FACTORES:

4.4.1. Insuficiencia hepatica: la coagulopatia es compleja y multifactorial y es mas importante cuanto
mas severa es la afectacion hepatocelular. Se observan alteraciones cuantitativas y cualitativas en la
coagulacion: 1) Anomalias en el recuento y funcion plaquetar: se da en el 70% de los pacientes con
hepatopatia avanzada. Se debe principalmente al hiperesplenismo, también puede estar asociada a la
deficiencia de acido folico, toxicidad del alcohol sobre la médula dsea y consumo periférico. 2)
Disminucion de la sintesis de los factores de la coagulacion y fibrinolisis y de sus inhibidores y
pérdida de factores en el espacio extravascular aumentado. 3) Presencia de moléculas anémalas: la
disfibrinogenemia estd generalmente presente en pacientes con cirrosis, indicando la severidad de la
enfermedad. 4) Aumento de la fibrinolisis debido al poco aclaramiento que existe de los activadores
del plasminogeno (t-PA) y la disminucion de la produccion de inhibidores principalmente la alfa-2-
antiplasmina y el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1 (PAI-1).

El tratamiento de la coagulopatia asociada a la insuficiencia hepatica solo se realizara ante una clinica
de sangrado o si el paciente debe ser intervenido quirurgicamente. Administraremos: 1) plaquetas
cuando la determinacion de plaquetas sea < 50.000 plaquetas/mm’, 2) plasma cuando el TP sea > 1,6
y 3) fibrindgeno cuando elo fibrindgeno sea < 1g/l. Ademas podemos mejorar la funcion plaquetar con
la administracion de desmopressina y reducir la fibrinolisis con la administracion de antifibrinoliticos
(acido epsilonaminocaproico o acido tranexamico o aprotinina).

4.4.2. Transfusion masiva: corresponde a una transfusion que se acerca a un volumen sanguineo o
mas. El 50% de los pacientes que reciben una transfusion masiva presentan coagulopatia generalizada
que se caracteriza por: a) Plaquetopenia (por dilucién y porque no se preservan en la sangre
transfundida) y disfuncion plaquetar (acidosis y hipotermia y efectos farmacologicos) que puede
persistir durante algunos dias. b) La actividad coagulante de los factores V y VIII esta
significativamente reducida. Si estas deficiencias dilucionales se juntan con una activacion de la
coagulacion y fibrinolisis por un gran traumatismo y se acompaiian de hipotermia, acidosis e
hipotension se puede producir una hemorragia generalizada.

Generalmente se observa una prolongacion ligera del TP y TTPa junto con una cifra de plaquetas
por debajo de 100.000/mm’ que deberemos tratar solo en caso de que exista clinica de sangrado o
riesgo importante de sangrado, pero el tratamiento profilactico empirico con plaquetas y/o factores de
coagulacion a un paciente que ha recibido una transfusion masiva, esta estable y no tiene clinica de
sangrado no esta justicado.
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4.4.3. Coagulacion intravascular diseminada (CID): es un sindrome que se caracteriza por la
formacion de multiples trombos a lo largo del arbol vascular. Se produce ante un estimulo masivo de
la coagulacion (ver tabla-5) que sobrepasa los mecanismos de control local del proceso de la
coagulacion. También se puede dar ante una estimulacion cronica constante que sobrepase los factores
que normalmente inhiben y contienen la coagulacion. El consumo de los factores de coagulacién y las
plaquetas sobrepasa su sintesis. Al mismo tiempo se activa la fibrinolisis produciéndose los PDF que
en altas concentraciones actian como anticoagulantes. Muchas condiciones predisponen al desarrollo
de la CID pero en todas ellas se produce trombina y plasmina circulante resultando en la formacion y
lisis de coagulos La proporcién de trombina / plasmina varia segin las diferentes condiciones que
provocan la CID. El resultado final del proceso es la combinacion de isquemia tisular (acrocianosis,
trombosis, lesiones pregangrenosas en dedos, genitales o nariz) y didtesis hemorragica (sangrado
muco-cutaneo extenso, en incisiones quirurgicas, en areas de puncion). Algunos pacientes,
especialmente los que presentan una CID cronica, presentan alteraciones en las pruebas de
coagulacion sin clinica acompafante.

Tabla-5 Factores etiologicos y enfermedades que causan una CID

Estimulo  Factor etiologico Enfermedades

AGUDO  * Liberacion de factores ~ Complicaciones obstétricas
tisulares Neoplasias
Hemolisis
Embolismo graso
Gran traumatismo o lesion vascular
Venenos y toxinas

* Dario endotelial Aneurismas adrticos
Sdr. hemolitico-urémico

* Infecciones Bacteriologicas  (estafilo, estrepto, neumococo,
meningococo, BGN)
Viricas
Parasitos (malaria, kala-azar) Ricketsias, Hongos

CRONICO * Liberacion factores Neoplasias diseminadas
tisulares Shunts peritoneo-venosos

Las alteraciones de la coagulacion se caracterizan por trombocitopenia, alargamiento del TP,
TTPa, TT, niveles de fibrindgeno bajos y aumento de los PDF y dimeros-D. Los niveles bajos de
fibrindgeno son los que se asocian mas a clinica de hemorragia.

El tratamiento consiste: 1) Tratar la causa desencadenante. 2) Medidas de control del sintoma
dominante: los pacientes que presentan clinica hemorragica deberan recibir plasma y plaquetas, y los
pacientes que presentan clinica de trombosis se deberan anticoagular con heparina; el uso de heparina
en pacientes que presentan hemorragia esta controvertido. 3) Instaurar una profilaxis para prevenir la
recurrencia de la CID (heparina) especialmente en las formas cronicas.

4.5. ALTERACIONES FIBRINOLISIS:

4.5.1. Alteraciones congénitas: Los pacientes con déficit de o,-antiplasmina o inhibidor del activador
del plasminogeno (IAP) presentan fibrinolisis rapida después de un traumatismo o cirugia o pueden
presentar hemorragias recurrentes.

4.5.2. Alteraciones adquiridas: los pacientes con cirrosis presentan una disminucion de la aclaracion
del activador del plasmindgeno con lo que se observa un aumento de la fibrinolisis. Raramente
pacientes con tumores como metastasis de prostata pueden tener fibrinolisis primaria.
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El diagndstico se basa en una tasa desproporcionadamente baja de fibrindgeno con un TP, TTPa y
recuento de plaquetas normales o casi normales; generalmente los PDF estaran elevados pero el
dimero-D sera normal. Se debe establecer el diagnostico diferencial con la coagulopatia dilucional y la
CID (ver tabla-6). Algunas veces puede ser dificil diferenciar entre una fibrinolisis primaria o
secundaria (CID).

Tabla-6 Diagndstico diferencial c. dilucional, CID y fibrinolisis primaria.

C. dilucional CID Fibrinolisis 1?

Plaquetas bajas bajas Normales
TP alargado alargado Normal
TTPa alargado alargado Normal
Fibrin6geno Normal o bajo Bajo o muy bajo muy bajo
PDF no aumentados Aumentados
Dimeros-D normales aumentados Normales
Clinica hemorragia trombosis / hemorragia Hemorragia

Los pacientes con fibrinolisis primaria clara se trataran con antifibrinoliticos como acido
epsilonaminocaproico o acido tranexamico y reposicion de fibrindgeno con fibrindgeno o plasma.

4.5.3. Farmacos fibrinoliticos: se administran para acelerar la lisis del coagulo en casos de
tromboembolismo agudo (coronario, pulmonar, arterial periférico, trombosis venosa masiva
iliofemoral, etc) pero se debe hacer una seleccion muy meticulosa de los casos que se van a beneficiar
de este tratamiento. El riesgo de la administracion de estos farmacos es la hemorragia y aunque tienen
una vida media corta ( uroquinasa: 2-7 minutos, estreptoquinasa: 25 minutos y APSAC: 80-90
minutos) la actividad fibrinolitica puede seguir durante 24 horas. Sin embargo las complicaciones
hemorragicas son raras y si se presentan se deberd: 1) suspender la administracion del farmaco, 2)
administrar un antifibrinolitico (aprotinina o acido tranexamico) y 3) corregir el defecto hemostatico
(plasma, fibrindgeno)

5. ACTUACION A SEGUIR ANTE UN SANGRADO INTRAOPERATORIO.

Sangrado intraoperatorio

l

Traumatismo quirirgico

Pruebas de coagulacion Control: e Tratar adecuadamente
/o TEG . !
y « temperatura coagulopatia previa

° . . . g .
acidos1§ e Posibilidad de coagulopatia

° an i 10
calcemia segun intervencion
coagulopatia

y

Tratamiento agresivo:
e Farmacos
e Reposicion
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El sangrado intraoperatorio no precisa de una larga lista de diagndstico diferencial ya que
generalmente se debe al traumatismo quirtrgico. El caracter de la hemorragia nos ayudara en el
diagndstico. Si no observamos coagulos en el campo quirrgico y/o aparece hemorragia en puntos de
venopuncion, tubo endotraqueal, etc deberemos sospechar la existencia de una coagulopatia.
Realizaremos pruebas de coagulacion o tromboelastograma para tratar adecuadamente la alteracion,
corregiremos la hipotermia, acidosis y calcemia y al mismo tiempo nos plantearemos las posibles
causas de la coagulopatia en funcion de alteraciones previas adecuadamente corregidas o posibilidad
de coagulopatia segln intervencion y pérdidas. Una vez diagnosticada la coagulopatia el tratamiento
debera ser precoz y agresivo con farmacos y reposicion de hemoderivados en funcidn de la alteracion.

6. PROFILAXIS SANGRADO.

Los pacientes con alteraciones congénitas necesitaran tratamiento antes, durante y después de la
intervencion. La mayoria de los factores estan disponibles o como factores purificados o
recombinantes la consulta con un hematologo sera beneficiosa para la reposicion de agentes
especificos.

Los pacientes con alteraciones adquiridas precisan de un estudio especifico de las alteraciones de
la coagulacion con la finalidad de disponer de una estrategia de tratamiento.

Los pacientes con tratamiento antiagregante o anticoagulante requeriran una suspension de este
tratamiento y preparacion prequirtrgica.

Algunas alteraciones de la coagulacion se corrigen solamente reemplazando los factores que faltan.
Sin embargo otros defectos responden al tratamiento farmacologico. En algunos casos la
administracién profilactica puede prevenir las pérdidas hematicas iniciales. Sin embargo el uso
inapropiado no solamente puede ser inutil en la reduccion del sangrado sino también puede
incrementar los costes y someter a los pacientes a un riesgo innecesario.

Los farmacos que mejoran la coagulacion provienen de diferentes fuentes: animal (Aprotinina),
plantas (vitamina-k) y sintéticas (Acido epsilonaminocaproico (EACA), 4cido tranexamico (AT) y
estrogenos). Ninguno intensifica la coagulacion normal, todos compensan los defectos congénitos o
adquiridos. En muchos casos el mecanismo de accidn es especulativo. Las indicaciones derivan de
estudios clinicos que demuestran la reduccion del sangrado en poblaciones especificas. Estos agentes
han sido estudiados principalmente en cirugia cardiaca, cirugia ortopédica y transplante hepatico.

Se pueden dividir en tres categorias:

1) Agentes hemostaticos (desmopresina, EACA y AT).

2) Agentes protectores de las plaquetas ( aprotinina, dipiridamol y prostaciclina).
3) Eritropoyetina humana recombinante.

6.1. DESMOPRESSINA (1-Deamine-8-darginine-vasopressin)

Es un analogo sintético de la vasopresina. Actua aumentando de la liberacion del factor VIII y el
factor von Willebrand del endotelio vascular mejorando la agregabilidad plaquetaria. La
administracion endovenosa es de 0,3 ug/kg disuelta en suero fisiologico a pasar en 30 minutos
alcanzando su maxima accion a los 30-60 minutos con una vida media de 5 horas. Se produce cierta
taquifilaxia cuando se administra una segunda dosis. Los efectos secundarios mas importantes son un
descenso ligero de la presion arterial, vasodilatacion y cefalea. Se utiliza en pacientes con hemofilia A,
enfermedad de von Willebrand, uremia, cirrosis y hemorragia inducida por farmacos (aspirina y
ticlopidina); sin embargo su eficacia en cirugia cardiaca esta controvertida.
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6.2. APROTININA

Es un polipéptido derivado de pulmoéon de buey. Inhibe diferentes proteasas implicadas en la
coagulacion (trombina, kalicreina), fibrinolisis (plasmina, kalicreina) y proceso inflamatorio (tripsina
y kalicreina) en funcion de la dosis administrada y ejerce efecto protector del funcionalismo plaquetar.
Su mecanismo de accion no es del todo conocido (9). Se administra por via endovenosa generalmente
a dosis elevadas (2x10° unidades de inhibicién de kalicreina (KIU) en bolus seguida de una infusion de
0.5 x10°KIU/h y en el caso de cirugia extracorporea una dosis adicional en bomba de 2 x10° KIU) y
en algunos estudios a dosis bajas (50% de dosis elevadas). Tiene una vida media de eliminacion de 7
horas después de su administraciéon endovenosa, metabolizandose y eliminandose a nivel renal. Los
efectos secundarios mas importantes son la alteracion de la funcion renal, reacciones de
hipersensibilidad, trombosis y prolonga el tiempo de coagulacion activado con celite. Esta indicada en
cirugia cardiaca especialmente en pacientes con pérdidas elevadas (reintervenciones, pacientes con
tratamiento antiagreagante, endocarditis y transplante cardiaco); pero la profilaxis no esta
recomendada rutinariamente por el riesgo de hipersensibilidad en una reintervencion. También esta
indicada en el trasplante hepatico. En cirugia ortopédica en implantacion de protesis de cadera y de
rodilla se ha observado una reduccion significativa de sangrado sin embargo el nimero de pacientes
estudiados es muy reducido de pacientes y no siempre se ha realizado deteccion de fendomenos
tromboticos.

6.3. ANALOGOS DE LA LISINA

Son inhibidores competitivos de la activacion del plasmindgeno. Mecanismo de accion: el
plasmindgeno es desplazado de los puntos de union de la superficie de la fibrina, mientras que la
plasmina formada no puede unirse al fibrindgeno o a los mondmeros de fibrina retrasandose la
fibrinolisis. No se han descrito efectos secundarios de tipo anafilactico ni de otro tipo en el
tratamiento agudo de estos farmacos. Las complicaciones tromboticas se han relacionado con el uso
inapropiado o con la utilizacion de dosis elevadas. La utilizacion clinica: en cirugia cardiaca ambos
farmacos reducen el sangrado y la transfusion durante el periodo perioperatorio sin aumento del riesgo
de trombosis. En cirugia ortopédica existen varios estudios que demuestran que la administracion de
acido tranexamico reduce el sangrado sin aumentar los fendmenos tromboéticos en las intervenciones
de proétesis de rodilla y cadera. En el transplante hepatico el AT reduce significativamente la
transfusion sin un aumento de la incidencia de trombosis pero se precisan series mas largas para
descartar el aumento o no de accidentes tromboéticos. Existen datos insuficientes en cuanto a la
aplicacion en otras cirugias y sus posibles indicaciones. Estos fdrmacos estdn contraindicados en
pacientes con hemorragia subaracnoidea porque pueden inducir vasoespasmo y accidentes isquémicos.
Dosis v farmacocinética: 1la mayor diferencia entre ambos farmacos es que el AT es de 6 a 10 veces
mas potente que el EACA.

1- EACA: la dosis habitual es un bolus de 100mg/kg seguido de una infusion de 1g/h. La vida media
es de 60 minutos y se elimina principalmente por el rifion.
2- AT: la dosis habitual es de 10 mg/kg administrado durante 20 minutos seguido de una infusién de

Img/kg. Su vida media es de 80 minutos y se elimina preferentemente por el rifion.

6.4. ESTROGENOS CONJUGADOS

Disminuyen el tiempo de hemorragia alargado. El mecanismo es desconocido. Se administra una
dosis tnica de 0.6 mg/kg que se repite durante 4 6 5 dias disminuyendo el tiempo de hemorragia al 50
% en un promedio de 7 dias. Estd indicado en pacientes con uremia y tiene la ventaja sobre la
desmopressina que la duracion de la accion es mas larga (10-15 dias vs 6-8 horas), sin embargo solo se
puede aplicar en cirugia electiva. Son bien tolerados y los efectos secundarios son insignificantes y
ademas como sdlo se administran durante 5-7 dias los efectos adversos de la actividad hormonal
estrogénica se evitan,
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6.5. ERITROPOYETINA

Produce un aumento dosis dependiente de la hemoglobina y aumenta el nimero de plaquetas.
Tarda 2 semanas en mostrar su efecto. Esta indicado en pacientes con uremia, también pacientes que
no tolerarian bien una donacién autdéloga preoperatoria.

7. FACTOR VII ACTIVADO RECOMBINANTE

El factor VII activado recombinante induce la hemostasia aumentando la formacidon de trombina
en la superficie de las plaquetas activadas, produciendo un coagulo estable.

Su indicacién esta bien establecida para el tratamiento de los pacientes hemofilicos que tienen
anticuerpos anti factor VIII y IX. También se ha utilizado también para el tratamiento de sangrados
incontrolables por alteraciones congénitas (déficit factorVII, alteraciones plaquetares).

Se ha utilizado son éxito en situaciones criticas de sangrado caracterizadas por un déficit en la
formacion de trombina (hepatopatia, traumatismos, cirugia prostatica, hepatectomias, etc) sin embargo
se requieren estudios radomizados serios para establecer su seguridad y eficacia.
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