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RESUMEN

Se describe el manejo perioperatorio de un paciente de 67 años con leucemia linfática crónica (LLC) 
en tratamiento con ibrutinib y dabigatrán, intervenido de urgencia por estallido traumático del ojo. Con-
viene realizar una completa anamnesis para conocer la evolución de la enfermedad hematológica, contan-
do con analítica reciente con bioquímica, hemograma y coagulación. La valoración del riesgo de sangrado 
de la cirugía y la optimización de la hemostasia con transfusión de plaquetas puede ser necesaria. 
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EMERGENCY SURGERY IN A PATIENT WITH CHRONIC LYMPHATIC LEUKEMIA TREATED WITH IBRUTINIB. CASE 
REPORT

ABSTRACT

The perioperative management of a 67-year-old patient with CLL treated with ibrutinib and dabiga-
tran who underwent emergency surgery for traumatic eye burst is described below. It is recommended to 
carry out a complete anamnesis to know the evolution of the haematological disease, with recent labora-
tory tests with biochemistry, blood count and coagulation. Assessment of bleeding risk from surgery and 
optimization of hemostasis with platelet transfusion may be necessary.
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INTRODUCCIÓN

El ibrutinib es un fármaco utilizado para el 
tratamiento de ciertas enfermedades hemato-
lógicas1 como la macroglobulinemia de Waldes-
tröm, el linfoma de células del manto y la leu-
cemia linfocítica crónica (LLC). Actúa inhibiendo 
de forma irreversible la tirosina de Bruton (BTK) 
que interviene en las vías de señalización an-
tigénica y maduración de los linfocitos B y se 
halla implicada en la patogenia de varias neo-
plasias linfoides de células B1-4. Se metaboliza 
en el hígado y requiere un ajuste de dosis en 
caso de insuficiencia hepática. La eliminación 
renal es mínima, inferior al 10 % de la dosis ad-
ministrada.

Entre los efectos secundarios de este fár-
maco se encuentran las arrítmias, infecciones, 
reactivaciones virales, citopenias, enfermedad 
pulmonar intersticial, síndrome de lisis tumoral 
con hiperuricemia, accidentes cerebrovascula-
res, tumores, erupciones cutáneas, trastornos 
digestivos, oculares y neurológicos,  hiperten-
sión y el incremento del sangrado por alteración 
en los procesos de señalización plaquetar, inhi-
biendo la GP1b y la GPVI en la adhesión y agre-
gación por el factor de von Willebrandt y el co-
lágeno4. Además puede inducir trombopenia1,2. 
No obstante, gran parte de los mecanismos por 
los cuales el ibrutinib incrementa el riesgo de 
sangrado no son bien conocidos y el riesgo de 
hemorragia es difícil de precisar al existir una 
enorme variabilidad interindividual en la res-
puesta ante dicho fármaco4, sin que existan fac-
tores predictores. 

Además, el ibrutinib se asocia a un incre-
mento del riesgo de arritmias auriculares sub-
sidiarias de tratamiento anticoagulante. Todo 
ello supone una complicación añadida en los 
pacientes tratados con dicho fármaco y que van 
a ser sometidos a cirugía1, existiendo escasos 
estudios sobre el manejo perioperatorio en ci-
rugía urgente ante el potencial incremento del 
riesgo de sangrado. 

INFORME DEL CASO CLÍNICO

Varón de 67 años de edad sin alergias co-
nocidas, con antecedentes previos de litiasis 
renal, trombosis venosa profunda complicada 
con un tromboembolismo pulmonar y LLC tipo 

B de 8 años de evolución en seguimiento por 
hematología. En tratamiento con dabigatrán (75 
mg/ 12 h) a consecuencia del evento trombótico 
y con ibrutinib (420 m/ 24 h) en el contexto de 
la LLC, aunque previamente recibió tratamiento 
con ciclofosfamida, dozorrubicina, vincristina y 
prednisona (CHOP) con recidiva posterior de su 
enfermedad hematológica.  La ultima dosis de 
ibrutinib y dabigatrán había sido 10 horas antes 
de su llegada a urgencias. Destaca como ante-
cedentes quirúrgicos una resección transuretral 
de próstata y una cirugía de hernia inguinal iz-
quierda. Ingresa por urgencias tras traumatismo 
de alta energía en la órbita con estallido y san-
grado del globo ocular izquierdo. Se decide rea-
lizar cirugía urgente para revisión de la herida 
y valorar la realización de evisceración o enu-
cleación del globo ocular según los hallazgos 
intraoperatorios. 

En la analítica destaca una discreta leu-
cocitosis (11,95 mm3) a expensas de linfocitos 
(60,2%) en el contexto de su LLC, y una cifra de 
TTPA ratio discretamente alargada (1,41). Los res-
tantes valores de bioquímica, hemograma y he-
mostasia son normales. El electrocardiograma 
muestra un ritmo sinusal a 70 latidos/minuto, 
con aplanamiento de las ondas T en V4-V6, y 
AVF, sin otras incidencias.

Debido al tratamiento con dabigatrán y 
al riesgo de sangrado activo previsto durante 
la cirugía por los daños en la arteria y vena of-
tálmica se decide, previa consulta con hemato-
logía, revertir su acción con la administración 
endovenosa de idarucizumab (2,5 g), y se pauta 
transfusión con 1 pool de plaquetas debido a 
los antecedentes de tratamiento con ibrutinib.

Se realiza una anestesia general intrave-
nosa (TIVA) de 2,5 h de duración con 1 mg de mi-
dazolam, 0,1 mg de fentanilo, 200 mg de propofol 
y 80 mg de rocuronio. La intubación orotraqueal 
se lleva a cabo con un tubo anillado del nº 7. El 
mantenimiento anestésico se efectúa con per-
fusión contínua de remifentanilo y propofol.  A 
destacar en la cirugía la revisión de la cavidad 
orbitaria y la evisceración del globo ocular. Se 
aprecia un sangrado leve, controlable mediante 
una cuidadosa hemostasia con medidas locales, 
evitando dañar el paquete vascular del ojo. Tras 
la cirugía sin incidencias se procede a revertir 
el bloqueo neuromuscular con sugammadex 
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(200 mg) y se extuba al paciente, pasando pos-
teriormente a la unidad de recuperación pos-
tanestésica (URPA) para ser trasladado a planta 
de hospitalización, de donde es dado alta a su 
domicilio a las 48 h sin complicaciones con la 
reintroducción de su medicación habitual.

DISCUSIÓN

Existen escasos estudios sobre el conoci-
miento de médicos y pacientes respecto al ries-
go de sangrado asociado al ibrutinib1. Los acon-
tecimientos hemorrágicos del ibrutinib son de 
diversa índole4, incluyendo cuadros de sangra-
do digestivo, hematomas subdurales y hematu-
ria. Sin embargo la incidencia, factores de riesgo 
y naturaleza de esos episodios hemorrágicos no 
han sido correctamente identificados debido a 
la heterogeneidad de los estudios realizados y 
a la ausencia de criterios estandarizados para 
definir la cuantía del sangrado4, habiéndose 
descrito un mayor riesgo de hemorragias leves 
en los pacientes que toman ibrutinib sin obser-
varse un incremento en las hemorragias graves 
respecto a los no tratados con este fármaco4. 
El porcentaje de hemorragias en los pacientes 
tratados con ibrutinib se ha caracterizado como 
leve en más de la mitad de los casos, con 4-8% 
de hemorragias graves y <1 % de hemorragias 
fatales1. No obstante, existe una gran varia-
bilidad en el riesgo de sangrado asociado al 
ibrutinib que se justifica por las diferencias en 
la dosificación, la concomitancia de otros tra-
tamientos anticoagulantes o antiagregantes, la 
severidad de la trombopenia, enfermedades de 
base y posiblemente también por las diferen-
cias individuales en la función plaquetar1; todo 
ello dificulta el hallazgo de un predictor fiable 
del riesgo de sangrado. 

Como se ha comentado anteriormente, 
el ibrutinib se asocia a un incremento de arrít-
mias subsidiarias de tratamiento con fármacos 
anticoagulantes; además las discrasias sanguí-
neas se asocian con un mayor riesgo de eventos 
tromboembólicos. El tratamiento concomitante 
con ibrutinib y antagonistas de la vitamina K no 
está recomendado, pero se admite su uso con 

heparinas, anticoagulantes orales directos y ge-
neralmente, también de antiagregantes (AINES, 
ácido acetil salicílico o clopidogrel) en pacien-
tes con alto riesgo de trombosis1. Siempre se 
debe considerar el riesgo/beneficio de un trata-
miento anticoagulante o antiplaquetario en los 
pacientes tratados con ibrutinib, pues se incre-
menta el riesgo de sangrado1. 

En caso de intervención quirúrgica, se 
aconseja suspender el ibrutinib 7 días antes de 
la cirugía si esta tiene un elevado riesgo de san-
grado o 3 días si el riesgo de sangrado es bajo y 
puede ser controlado con métodos locales5. Se 
recomienda reiniciarlo 1-3 días después de la 
intervención si no se han presentado complica-
ciones. En caso de cirugía urgente, donde no ha 
podido realizarse la suspensión del fármaco, la 
trasfusión de plaquetas hasta lograr un umbral 
del 50% de plaquetas frescas consigue corregir 
la hemostasia, según estudios in vitro1. Convie-
ne valorar el riesgo de sangrado de la propia 
intervención, el tiempo transcurrido desde la 
última dosis de ibrutinib, la comorbilidad del 
enfermo y los tratamientos asociados, particu-
larmente si el paciente toma anticoagulantes o 
antiagregantes.

En nuestro caso, ante el potencial riesgo 
de complicaciones hemorrágicas sobre el área 
ocular y la dificultad para efectuar una ade-
cuada hemostasia en caso de daños sobre el 
paquete vascular del ojo, unido al tratamiento 
con dabigatrán e ibrutinib, se decidió no demo-
rar la cirugía y optimizar la función plaquetar 
comprometida por el tratamiento con ibrutinib 
mediante la trasfusión de un pool de plaquetas 
y la administración de idarucizumab para rever-
tir los efectos anticoagulantes del dabigatrán. A 
las 48 h de la cirugía el paciente reintrodujo el 
tratamiento con ibrutinib y el dabigatrán, sin in-
cidencias destacables.
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