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INTRODUCCION

La heparina como anticoagulante durante la ci-
rugia cardiaca ha sido el gold-estandar desde que
se realizd la primera cirugia con circulacion extra-
corporea. Son tan conocidas sus ventajas: efecto
reproducible, dosificacion facil, rapido comienzo,
y existencia de un rapido antagonista; como sus
desventajas: dependencia del cofactor antitrombina
III, desarrollo de anticuerpos contra el factor pla-
quetario 4 (PF4) y estados de trombopenia o trom-
bosis inducida por la misma. Una alternativa como
anticoagulante podria ser la bivalirudina, inhibidor
directo de la trombina, estudiado en varios ensayos
clinicos, que no presenta estos efectos secundarios.
Presentamos el caso de un paciente anos con an-
tecedentes de trombopenia inducida por heparina
(TIH) que se sometio a cirugia de revascularizacion
miocardica usando bivalirudina como anticoagu-
lante y con éxito en el resultado final.

CASO CLINICO

Se trataba de un varén de 80 afios con antece-
dentes de hipertension, dislipidemia y fibrilacion
auricular paroxistica anticoagulada, con acenocu-
marol. Intervenido de prétesis de ambas rodillas,
cadera derecha y hernia inguinal bilateral, siendo

en uno de estos procedimientos diagnosticado de
TIH (habia sido anticoagulado con enoxaparina) y
estudiado por el Servicio de Hematologia.

Es ingresado en la unidad de cuidados intensivos
por un sindrome coronario agudo y diagnosticado
de enfermedad severa de tronco coronario izquierdo
y tres vasos con buenos lechos distales, por lo que
se propone para cirugia. Para la coronariografia se
utiliza bivalirudina en forma de bolo de 0,75mg
kg-', mas una perfusion de 1,75 mg kg-'-h-!
endovenosa. Posteriormente, durante el ingreso fue
anticoagulado con fondaparinux para profilaxis de
trombosis venosa profunda, firmaco que se habia
utilizado en intervenciones previas sin desarrollar
plaquetopenia. El ecocardiograma mostrd fuera
de la normalidad hipocinesia septo-apical, que
la funcioén sistdlica estaba preservada y no habia
valvulopatias. Un doppler de troncos supraadrticos
y una angioresonancia mostraron estenosis critica
de la cardtida interna derecha y estenosis severa
de la izquierda. Es sometido a intervencionismo
carotideo, implantandosele dos stents en carotida
izquierda con buen resultado final, mientras que
la intervencion sobre la cardtida derecha falla por
dificultad en la progresion con el catéter guia.
Durante este procedimiento es anticoagulado con
heparina sddica. Por acuerdo entre los Servicios de
Hemodinamica y Cirugia Cardiaca, se procede a
doble antiagregacion durante un mes y se posterga
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durante este tiempo la cirugia.

El paciente llega a nosotros para realizar la
valoracion preanestésica y decidimos consultar el
caso al Servicio de Hematologia, quienes observan
un descenso de plaquetas de 180.000 a 113.000 tras
esta ultima exposicion a heparina. Concluyen que
no aporta seguridad una reexposicion a la heparina
intraoperatoria y que existen alternativas como la
bivalirudina, que aunque aprobada para procedi-
mientos intervencionistas coronarios percutancos,
no existen demasiadas evidencias en caso de pre-
cisar cirugia cardiaca. Recomiendan la misma pau-
ta administrada en la coronariografia. Se consulta
paralelamente al Servicio de Alergologia desacon-
sejando totalmente la administracion de heparina
para la cirugia, y rechazando un estudio alergolo-
gico ya que no sugiere un mecanismo mediado por
IgE.

Se procede a cirugia de revascularizacion
miocardica sin circulacion extracorporea. Sin
incidencias en la induccion, se coloca un catéter
Swan-Ganz que muestra indices cardiacos entre
1,9 y 2,4, saturaciones venosas de O, entre 65
y 77% y presion en la arteria pulmonar de 25-
40/12-27 mmHg durante toda la cirugia. Se
inicia anticoagulacion con bolo de bivalirudina
de 0,75 mg kg-1 y se mantiene perfusion de la
misma a 1,75mg kg-' -h-' realizdndose controles
de ACT (activated clotting time) cada 30 min,
siendo el basal 113 y estando desde el inicio de
la anticoagulacion hasta el final entre 351 y 394.
Desde la detencion de la infusion (305 mg en total)
pasan 36 minutos hasta que desciende el ACT de
351 a 246, valido para la finalizacion de la cirugia.
Se realizan cuatro puentes con ambas arterias
mamarias. El paciente en todo momento estuvo
respiratoriamente y termodindmicamente estable,
en ritmo sinusal, manteniendo la presion arterial en
torno a 110-60 mm Hg, y sin drogas inotrdpicas.
Se trasfundié un concentrado de globulos rojos y
se traslada a la Unidad de Recuperacion tras seis
horas de intervencion. Al inicio del postoperatorio
se inicid perfusion de dobutamina por sospecha de
disminucion del gasto cardiaco (indices cardiacos
menores de 2, saturacion venosa mixta de oxigeno
en torno a 40%, disminucion de diuresis), pudiendo
suspenderla 16 horas después. Los drenajes
toracicos fueron retirados a las 28 h, produciendo
las primeras 24 h valores en torno a 35 cm® -h-!
sin repercusiones hemodinamicas. Durante su
estancia en la unidad fueron trasfundidos otros dos
concentrados de globulos rojos y la coagulacion
fue corrigiéndose espontaneamente sin necesidad
de trasfundir otros productos para normalizarla
(Tabla 1). Posteriormente fue anticoagulado con

184

fondaparinux para profilaxis de trombosis venosa
profunda y doblemente antiagregado, siendo dado
de alta de la unidad a las 48 h, y del hospital a los 8
dias después de la intervencion.

DISCUSION

La TIH es una complicacion frecuente, pasando
a veces desapercibida, cuya incidencia esta entre el
1 y el 5% de los pacientes a los que se les admi-
nistra heparina no fraccionada'?. La bivalirudina
estd admitida como alternativa a la hora de reali-
zar procedimientos de intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) pero hay pocos estudios que la
propongan como sustituta para procedimientos qui-
rargicos de revascularizacién miocardica.

La bivalirudina es un inhibidor directo y
especifico de la trombina que se encuentra tanto
en fase libre como unida a coagulo. Mediante este
mecanismo se va a producir la no activacion de
los factores XIII (estabilizacién del trombo), V y
VIII, y se va a inhibir la estimulacion y activacion
de las plaquetas, ademas de no ser neutralizada
por los productos que liberan éstas. El complejo
heparina no fraccionada + antitrombina III al tener
un peso molecular mayor no va a poder inhibir a la
trombina que estd unida a coagulo, por lo que es
mas ineficiente en la detencion de la coagulacion.
La bivalirudina tiene un rapido comienzo de accion,
de tan solo unos pocos minutos, y una vida media
de aproximadamente 25 min. Posteriormente, es
metabolizada por proteasas, incluida la trombina;
ésta escinde a la bivalirudina dejando libre su sitio
activo y permitiendo el regreso de la actividad
procoagulante. Posteriormente se excreta por el
rifion de forma inactiva®. Esta reversibilidad puede
contribuir a un mejor perfil de seguridad. Todo ello
ofrece ventajas frente al uso de heparina, incluidas
especificidad y potencia de anticoagulacion
independientemente de la actividad de antitrombina
III, inhibicion de la trombina en sus dos formas,
ausencia de activacion de plaquetas, y no asociacion
de mecanismos inmunoldgicos responsables de la
aparicion de trombopenia y/o trombosis mediadas
por la misma'*>,

Varios estudios han demostrado los beneficios
de la bivalirudina en pacientes sometidos a cirugia
de revascularizacion sin bomba y en pacientes con
trombocitopenia, aunque donde estad bien docu-
mentado y aceptado su uso es en ICP. El estudio
EVOLUTION-OFF compara la utilizacion de he-
parina frente a bivalirudina en pacientes sometidos
a cirugia sin bomba, no encontrando diferencias en
cuanto a sangrados intra y postoperatorios, reinter-
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Tabla 1

Hora
- Preoperatorio

- Inicio de la cirugia: 08:25 h

- Inicio de la infusion: 11:40 h o
3:15 h después

12:00 h 0 3:35 h después
12:35h 0 4:10 h después
13:10 h o0 4:45 h después
13:40 h 0 5:15 h después

- Final de la infusion: 14:00 h o 5:35
h después

14:15 h 0 5:50 h después

- Salida del quir6fano: 14:35 h o
6:10 h después

- Llegada a unidad de recuperacion:
14:55 h 0 6:30 h después

15:25 h 0 7:00 h después
15:45 h 0 7:20 h después
16:00 h o 7:35 h después
16.15h o0 7.50 horas después
16.30h o 8.05 horas después
17:35 h 0 9:10 h después
18:00 h 0 9:35 h después
18:30 h 0 10:05 h después
19:30 h o 11:05 h después
20:05 h 0 11:40 h después
20:50 h 0 12:25 h después
21:25 h 0 13:00 h después
22:45 h 0 14:30 h después
08:55 h 0 24:40 h después

Valores ACT

113 segundos
(basal)

407 segundos

376 segundos
361 segundos
358 segundos
394 segundos
351 segundos

319 segundos
246 segundos

243 segundos

227 segundos
212 segundos
206 segundos
181 segundos
183 segundos
170 segundos
192 segundos
169 segundos
180 segundos
171 segundos
161 segundos
157 segundos

Datos analiticos
Plaquetas 176.000; AP 107%; TTPa 28 segundos

Plaquetas 155.000; AP 23%; TTPa 118 segundos

Plaquetas 151.000; AP 41%; TTPa 79 segundos

Plaquetas 135.000/ AP 61%/ TTPa 58 segundos
Plaquetas 136.000/ AP 70%/ TTPa 43 segundos

Valores Normales: Actividad de Protrombina AP: 68% - 110%; Tiempo de Tromboplastina Parcial activada TTPa:

28 seg - 40 seg.

venciones, transfusiones o infartos peri y postope-
ratorios. Si es cierto que el numero de accidentes
cerebro vasculares fue ligeramente superior en el
grupo de anticoagulados con heparina. También
concluian que habia poca relacion entre los valores
de ACT y la hemorragia intra y postoperatoria, ni
relacion con el tiempo de cierre toracico®. Donde
parece haber un ligero avance en el grupo de la bi-
valirudina es en el aumento de la permeabilidad de
los injertos con respecto al grupo de la heparina. En
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el estudio de Merry et al.”, que compara pacientes
intervenidos de revascularizacién miocardica sin
bomba, anticoagulados con heparina o con biva-
lirudina, al 79% de ellos se les realizo una coro-
nariografia de control. En el grupo anticoagulado
con bivalirudina se observaban mas injertos con
flujo conservado que en el grupo anticoagulado con
heparina (82% versus 67%). Ademas, un 60% de
los pacientes del grupo bivalirudina tenian el flujo
completo en todos los puentes frente a un 38% en
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el grupo de la heparina*’. Aunque se necesitan estu-
dios con mayor tamafio de muestra para confirmar
este hallazgo, no deja de ser un atractivo la utiliza-
cion de este farmaco en forma mas habitual, aunque
por el momento existe la limitacion de su alto cos-
to, comparado con la heparina y su antidoto.

La dosis de bivalirudina encontrada en varios
estudios de cirugia sin bomba fue la que pautamos
en nuestro caso, es decir un bolo de 0,75 mg kg-!
y perfusion continua de 1,75mg kg-' -h-! para
mantenimiento de ACT mayor de 300 segundos. La
infusion se puede aumentar o disminuir en 0,25 mg
kg-' -h-! en funcion de este valor, o dar bolos de 0,1-
0,5 mg kg-' para lo mismo'’. En nuestro caso al ser
el minimo ACT que obtuvimos de 351 segundos,
no hizo falta ampliar la dosis. Debe suspenderse 15
min antes de restablecer el flujo coronario®. Esta
dosis es la aceptada seglin ficha técnica y utilizada
para procesos de revascularizacion percutanea y
en ella se basan los estudios en cirugia cardiaca.
El valor de ACT mayor de 300 se obtiene a partir
de estudios de revascularizaciéon percutanea con
hirulog, precursor de bivalirudina, donde con
valores menores se observaba mayor incidencia de
espasmo subito coronario®.

En el estudio ATBAT, que comparaba heparina
frente a bivalirudina en pacientes con antecedentes
de TIH que fueron sometidos a revascularizacion
percutanea, con el uso de este inhibidor de la trom-
bina no hubo ningtn caso de descenso del nimero
de plaquetas por debajo de 75.000 y disminuy6 la
incidencia de sangrado postprocedimiento’.

Hay otros anticoagulantes como argatroban

o lepirudina que se han estudiado para casos de
TIH. El primero fue evaluado en dos estudios
multicéntricos en 50 pacientes que se sometieron
a ICP y siendo monitorizado mediante ACT entre
300 y 450 segundos, con buenos resultados en el
95% de los pacientes, aunque a diferencia de la
bivalirudina no ha sido evaluado para pacientes
que se someten a ICP sin antecedentes de TIH®. La
lepirudina fue evaluada en dos estudios y aunque
las tasas de complicaciones tromboticas fueron
bajas en estos pacientes, hubo mas incidencia de
sangrado que con el uso de otros anticoagulantes!’.

CONCLUSIONES

La heparina es el anticoagulante de eleccion
en cirugia cardiaca debido a ventajas como facil
dosificacion, rapido comienzo y existencia de un
antidoto.

Debemos conocer las desventajas de la heparina
como la dependencia del factor antitrombina III
para su efecto y el desarrollo de trombopenia y
trombosis mediante mecanismos inmunologicos,
que son en muchos casos fatales.

La bivalirudina es un anticoagulante seguro y
eficaz como alternativa cuando no podamos utilizar
heparina en cirugia cardiaca, que evita las desven-
tajas de ésta, con resultados en estudios al menos
similares al uso de heparina y con expectativas de
posibles mejoras en algunos aspectos como la per-
meabilidad de los injertos. La ausencia de antidoto
es compensada por su rapido metabolismo.
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