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Resumen

Sustitucion de la heparina por Lepirudina para la
anticoagulacion en la realizacion de la circulaciéon
extracorporea (CEC) en una paciente con insuficiencia
renal y trombocitopenia inducida por heparina tipo
Il sometida a trasplante cardiaco (TxC).

Mujer, 38 afios, dolor toracico y signos de bajo
gasto. Coronariografia urgente: estenosis 100% DA,
Diagonal y Circunfleja, FE 26%. Angioplastia Coronaria
Transmural Percutanea (ACTP) fallida, balén de
contrapulsacion (BCP), shock cardiogénico, dosis
elevadas de catecolaminas, intubacion orotraqueal,
ingreso en UCI. Insuficiencia renal aguda que requiere
hemodiafiltracion veno-venosa continua (HDFVVC).
ACV isquémico tromboembolico con hemiparesia
izquierda, gangrena isquémica en MID que precis6
amputacion infrarotuliana. Diagnosticada de trombo-
citoppenia inducida por heparina tipo Il y sindrome
de hi-percoagulabilidad: Factor V Leiden. A los 79
dias de estancia en UCI y dada la situacion perma-
nente de shock cardiogénico y la edad de la paciente
se pone en “urgencia 0” para realizar TxC, utilizando
Lepirudina como anticoagulante durante la CEC. El
cebado se realiz6 con 0,2 mg/Kg, a la paciente se le
administré un bolo inicial de 0,25 mg/Kg y una perfu-

sién continua de 0,5 mg/Kg/h. con el fin de mantener
una concentracion de hirudina en sangre entre 2,5-
4,5 pg/ml realizandose para su control, el test de
ecarina (TEC). El total de Lepirudina administrada
fue de 111 mg. y el tiempo de CEC fue de 105 min.
Debido a que la eliminacién de este farmaco es por
via renal la paciente preciso plasmaféresis al finalizar
la CEC practicandose una ultrafiltracion modificada.

La paciente es dada de alta a los 32 dias de
haberse realizado el trasplante. En la actualidad, el
estado general de la paciente es bueno, camina con
una prétesis en la pierna derecha y ha recuperado
la movilidad en el lado izquierdo, realizando los
controles pautados por toda su patologia.

Creemos que a pesar del agravante de este tipo
de casos con insuficiencia renal y de las dificultades
que origina mantener el control de la anticoagulacion
durante una CEC con este farmaco, con un equipo
bien coordinado, realizando las técnicas necesarias
para conseguir un control exhaustivo y llevando a
cabo los procedimientos precisos para su eliminaciéon
es una buena alternativa para realizar una CEC en
pacientes con trombocitopenia inducida por heparina
tipo Il.

Summary

Replacement of the Heparin by Lepirudin for anti-
coagulation in cardiopulmonary bypass (CPB) in a
patient with renal insufficiency and Thrombocytopenia
induced by Heparin (TIH) type Il submitted to Heart
Transplantation.

The patient was a woman, 38 years old, chest
pain and signs of low cardiac output. Urgent corona-
riography: total occlusion of the Left Anterior Descen-
dent, Diagonal and Circunflex Arteries. Ejection
Fraction 26%. Percutaneous Transmural Coronary
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Angioplasty (PTCA) failed and intraaortic balloon
pump insertion was needed. In a few minutes the
patient was in cardiogenic shock, high level of inotropic
support and orotraqueal intubation. The acute renal
insufficiency needed continious vein-vein hemofiltra-
tion. In the following days there were several compli-
catios: acute cerebro-vascular attack with left hemi-
paresia, right inferior limb ischemia that ampu-
tation was required. She was diagnosed of Throm-
bocytopenia Heparin induced type Il and hipercoa-
gulability syndrome: Leiden V factor. To the 79 days
of stay in Intensive Care Unit (ICU) with permanent
cardiogenic shock and the age of the patient she
was put in waiting list for urgent heart transplant.
Lepirudin as anticoagulant was used for cardiopul-
monary bypass, it was put in the pump primming 0,2
mgr/kg, to the patient a initial bolus of 0,25 mgr/kg
and a continious perfussion of 0,5 mgr/kg/h in order

to obtain a blood concentration between 2,5-4,5
micrgr/ml in the Ecarin test. We needed 111 mgr. of
Lepirudin for 105 minutes of cardiopulmonary bypass.
Due to acute renal insufficiency of the patient, ultra-
filtration (MUF) during final part of CPB was carry
out. There were no intraoperative complications.

To the 32 days the patient was discharge. Actually
her general status is good, walks with a prosthesis
in the right leg.

We believe that in spite of the aggravating thing
of this type of cases with renal shortage and of the
difficulties that originates to maintain the control of
the anticoagulation during a CPB with this medicine,
with a team well coordinated, carrying out the neces-
sary techniques to obtain an exhaustive control and
carrying out the precise procedures for his elimination
is a good alternative for carry out a CPB in patients
with TIH type II.

Introduccion

La complicacion inmunolégica mas importante del
tratamiento con heparina es la trombocitopenia indu-
cida por heparina (TIH).

TIH tipo I:

Se presenta en un 10-20% de los pacientes
durante los primeros 4 dias de terapia con heparina,
generalmente no hay secuelas clinicas tales como
sangrado o trombosis. Esta es una forma benigna
de TIH secundaria a una interaccion directa entre la
heparina y las plaquetas circulantes, favoreciendo
un mayor atrapamiento plaguetario y generando una
agregacion plaquetaria. La severidad de la trombo-
citopenia dependera de la capacidad de la médula
Osea para producir nuevas plaguetas.

El recuento de plaquetas raramente baja de
100.000/mm?®. Lo que se produce es una agregacion
plaquetaria, con atrapamiento por el sistema reticulo-
endotelial.

TIH tipo Il:

Es una complicacion inmunolégica del tratamiento
con heparina, en la cual se genera un anticuerpo
anti-heparina tipo IgG que se une con proteinas
plasméticas, principalmente al factor 4 de las plaque-
tas, formando complejos antigeno-anticuerpo (H-
PF4-1gG).

Estos complejos estimulan la agregacion pla-
quetaria y la generaciéon de trombina, dando lugar
a una caida del recuento de plaquetas y a complica-
ciones tromboembodlicas.

Se presenta en un 2-3% de los pacientes que re-
ciben heparina, generalmente 5-14 dias después de
iniciada su administracién o también puede ocurrir
inmediatamente si son pacientes expuestos a hepa-
rina previamente (en especial si la exposicion fue en
los tres ultimos meses).

Clinicamente se presenta de las siguientes formas:
» Ausencia de trombocitopenia y trombosis

« Trombocitopenia sin trombosis

« Trombosis con o sin trombocitopenia

Una alternativa para la anticoagulacién de este
tipo de pacientes es la hirudina que es un anticoa-
gulante natural procedente de las sanguijuelas (Hirudo
medicinalis). La Lepirudina es el principio activo
producido por la tecnologia recombinante del ADN
(que sustituye a la hirudina natural), cuya indicacion,
autorizada en Espafia desde 1999 es la “anticoagu-
lacién en pacientes adultos con trombocitopenia
inducida por heparina y enfermedad tromboembdlica
gue necesita obligatoriamente tratamiento antitrom-
boético parenteral”.
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Objetivo

Sustitucion de la heparina por Lepirudina para la
anticoagulacion en la realizacién de la Circulaciéon
Extracorpérea (CEC) en paciente con Insuficiencia
Renal (IR) sometida a Trasplante Cardiaco (TxC).

Paciente y método

Paciente: mujer de 38 afios, que llega a nuestro
centro con dolor toracico y signos de bajo gasto. Se
realiza coronariografia urgente, donde se visualiza
una estenosis 100% en DA, Diagonal y Circunfleja,
con una FE 26%. Se lleva a cabo una ACTP que
resulta fallida, se inserta bal6n de contrapulsacion
(BCP) y en shock cardiogénico con dosis elevadas
de catecolaminas se procede a intubacion orotra-

gueal, ingresando en UCI. Se le diagnostica una
anemia megaloblastica y una trombopenia, con
sospecha en un principio de enfermedad hematolé-
gica (leucemia). Persisten los signos de fracaso
multiorgénico, con insuficiencia renal aguda que
requiere hemodiafiltracién veno-venosa continua
(HDFVVC).

Complicaciones: sufrié un ACV isquémico trom-
boembdlico que se refleja en una hemiparesia iz-
quierda y una gangrena isquémica en el MID acha-
cable a la insercién del BCP que precis6 amputacién
infrarotuliana.

A los 20 dias de ingreso en UCI se diagnostica
una trombocitopenia inducida por heparina tipo Il y
un sindrome de hipercoagulabilidad: Mutacién Factor
V Leiden, esta mutacién genética se asocia con
resistencia a la proteina C activada, anticoagulante
natural e inhibidor del sistema de coagulacion, que
genera un aumento de tres a siete veces el riesgo
de trombosis venosa.

La paciente como factores de riesgo tenia antece-
dentes de tabaquismo e ingesta de anticonceptivos
y se encontraba con perfusion de heparina desde el
dia del ingreso.

Después de 79 dias de ingreso en UCI, debido a
la edad de la paciente y ante la situacién de estan-
camiento se decide como opcion terapéutica el TxC,
se pone en “ALERTA O”y 7 dias después se lleva
a cabo el TxC.

Para realizar el TxC, como tratamiento alternativo
a la anticoagulacién con heparina elegimos la Lepi-
rudina, que ya se le administraba a la paciente desde
el momento en que se detecté la TIH.

Caracteristicas de la Lepirudina

1 hora.
Se prolonga en gaso de LR,

Renal

No existe

2,5-45 ugiml

Formacion de
codgulos

Test de Ecarina
{TEC)

Fig.1. Caracteristicas de la Lepirudina.
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La vida media de la Lepirudina es de 1 hora, se
prolonga en casos de insuficiencia renal, dado que
la via de eliminacion es renal, no tiene antidoto, los
niveles de Lepirudina en plasma durante la CEC se
deben de encontrar entre 2,5 - 4,5 pg/ml. Con niveles
inferior a 2 ug/ml se generan coagulos.

Monitorizacion de la anticoagulacion

El TPTA y el TCA no son sensibles a los altos
niveles de hirudina en plasma que hay que mantener
durante la CEC.

El Test de Coagulacién de Ecarina (TEC) muestra
una correlacion lineal con las concentraciones plas-
méticas de hirudina. Esta basado en la ecarina que
es una enzima del veneno de la serpiente, que con-
vierte la protrombina en meizotrombina y desarro-
lla una actividad procoagulante, que es neutraliza-
da por la hirudina, resultando en una prolongacién
dosis-dependiente del tiempo de coagulacion.

Un inconveniente importante es la disponibilidad
del aparato del TEC, en nuestro caso esta ubicado
en el Servicio de Hematologia del Hospital Materno-
Infantil, que se encuentra aproximadamente a 1 Km
de distancia lo que requirié una logistica adecuada
para trasladar las muestras, realizar el test y obtener
los resultados en 30 minutos, disponiendo de un
hematélogo pautando las indicaciones dependiendo
de los resultados.

Protocolo de Anticoagulacion con Hirudina

Medicamento: Lepirudina
Presentacion: Refludin® vial 50 mg polvo liofilizado

Cebado: 0.2 mg/Kg
Bolo inicial: 0.25 mg/Kg (post-esternotomia)
Niveles (TEC): < 2,5 pg/ml: bolo adicional de 10 mg

Durante la CEC:
Infusién continua: 30 mi/h (0.5 mg/min)
Control de TEC cada 25 min

Suspender la infusion 15 min. antes

Fig. 2. Protocolo de anticoagulacion con Lepirudina.

El protocolo de actuacion acordado para la anti-
coagulacion con Lepirudina fue el siguiente:

Cebado de la bomba con 0.2 mg/Kg. Una vez
realizada la esternotomia media se administrara a

la paciente un bolo de 0.25 mg. A continuacion se
realizard un Test de Ecarina y si el resultado es inferior
a 2.5 pg/ml se afiade un bolo de 10 mg. Durante la
CEC se mantiene una infusién continua de 30 ml/h.
Se realizan los controles del Test de Ecarina cada 25
min. Segun los niveles plasmaticos de Lepirudina que
nos refleje el test de Ecarina, se ajustard la dosis de
infusién continua de la siguiente manera:
 Si es superior a 4.5 pg/ml se bajara la infusién
en 10 mi/h.
e Si se mantiene entre 2.5 y 4.5 ug/ml no se
modificara la velocidad.
* Si es inferior a 2.5 pg/ml se aumentara la velo-
cidad en 10 ml/h.
Se suspendera la infusién de Lepirudina 15 m.
antes de finalizar la CEC.

Material

ceLsioR ‘

‘ ™
12°C m‘
L

Fig. 3. Material.

Para realizar la CEC utilizamos un oxigenador
Affinity, la cabeza arterial: Biomedicus, la bomba
STK IlI, el circuito standard sin ningun tipo de recu-
brimiento biocompatible, filtro de plasmaféresis,
sistema de cardioplegia 4:1: BCD Vanguard, auto-
transfusor: Electa, un reservorio de cardiotomia y
una bomba de infusion (para dosis de mantenimiento
de Lepirudina durante la CEC).

El cebado se realiz6 con 1000 ml. de Ringer
Lactato, Lepirudina 10 mg., Trasylol 2.000.000 K.I.U.,
4 concentrados de hematies (Hcto basal 27%),
Bicarbonato 1 M 50 ml, Manitol 20% 150ml.

La anestesia se realizé segun protocolo habitual
y el trasplante mediante técnica bicava; la proteccion
miocardica fue por via anterégrada con sangre oxi-
genada, solucion de Celsior + potasio y magnesio.

ALEP.N°39-15
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La temperatura de la paciente se mantuvo en 32°C
y la de la cardioplegia en 12°C aumentando paulati-
namente a medida que avanzaba la cirugia.

Ante la insuficiencia renal de la paciente, se realizo
hemofiltracion modificada con filtro de plasmaféresis
para eliminar la Lepirudina.

Hemofiltracion Modificada
+

Filtro Plasmafo® OP-05W (L)

Palitileno
330 um.
50 pm.
220 mm.
=rficie 0.5 m2
en.cebado| <+l
0,3 um.

Fig. 4. Hemofiltracion modificada + filtro plasmaféresis.

Resultados

La CEC dur6 105 min., el clampaje fue de 73 min.,
la asistencia de 24 min., y la isquemia del coraz6n
fue de 152 min.

El proceso de la anticoagulacion con Lepirudina
fue el siguiente:

La paciente tenia un basal de 0,4 pg/ml. y su peso
era de 50 Kg.

Anticoagulacién con Lepirudinay TEC

ngimt mgh

TOTAL LEPFIRUDINA 111 mg

Fig. 5. Anticoagulacion con Lepirudina y TEC.

Una vez realizada la estenotomia media, se le
administro el bolo inicial que fue de 12.5 mg, 5 min.
después se realiz0 el test de ecarina, cuyo resultado
fue de 3,08 pg/ml. se procedio a la canulacion y se
pusieron en marcha los aspiradores de campo, en
este momento comprobamos que se coagula la
sangre en el reservorio y también en las canulas
venosas, por lo que procedemos a su cambio.

La hematéloga pauta un bolo adicional de 5 mg,
previamente extraemos otra muestra para confirmar
el nivel de Lepirudina y habia descendido a 1,69
pg/ml. la cantidad de lepirudina en plasma, el resul-
tado posterior al bolo fue de 4 pg/ml. y entramos en
CEC con la dosis de infusion continua en 30 ml/h.
(0.5 mg/min.) segun protocolo.

A pesar de tener los niveles correctos segun el
test de Ecarina, seguia coagulandose la sangre
aspirada en el reservorio, por lo que aumentamos la
dosis de infusion continua a 40 ml/h.

Seguiamos viendo coagulos, cambiamos por se-
gunda vez el reservorio, doblamos la dosis de Lepi-
rudina y afiadimos otro bolo de 7.5 mg.

Estos dos actos fueron simultdneos y el resultado
de la siguiente muestra fue superior a 8 pg/ml,
confirmado el segundo resultado que continuaba
siendo superior a 8 ug/ml bajamos la perfusién de
Lepirudina a 30 ml/h; a los 30 min. como no teniamos
ningun problema de coagulacién bajamos la perfusion
continua a 10 ml/h y la paramos 5 min. antes de salir
de CEC. El total de Lepirudina administrada fue de
111 mg.

Al inicio nos ajustamos al protocolo, pero nuestra
conducta se vio condicionada por la falta de correla-
cion entre los niveles de Lepirudina en plasmay lo
gue ocurria en el campo quirdrgico.

Una vez realizada la CEC teniamos que enfren-
tarnos a otro reto, eliminar la Lepirudina y para ello
empleamos el circuito representado en la figura 6.

Realizamos una hemofiltracion modificada con
filtro de plasmaféresis y por medio de un rodillo
reinfundimos plasma de banco a través de una
conexion de 1/4 en Y que colocamos a la salida del
filtro y antes del intercambiador de temperatura del
sistema de cardioplegia. Figura 7.

La primera hora, fue muy eficaz, conseguimos
disminuir la cantidad de Lepirudina en plasma de 8
a 4 pg/ml; en los siguientes 33 min a 3.03 pg/ml; a
la media hora aumenté a 3.14 pg/ml. En este mo-
mento nos planteamos la posibilidad de cambiar el
filtro, pero como seguia eliminando plasma a buen
ritmo, continuamos con el mismo.
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Circuito Hemofiltracion Modificada con Filtro de Plasmaféresis
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Fig. 6. Circuito de hemofiltracion modificada con filtro de plas-
maféresis.
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Eliminaciéon de Lepirudina

Filtrado 7.200 m|
Repuesto 5.500 ml

TIEMPO TOTAL DE HEMOFILTRACION 4 h. 38 min.

Fig. 7. Eliminacion de Lepirudina.

El siguiente resultado bajé a 1,91 pug/mly el Gltimo
fue de 2.17 pg/ml, nuestro objetivo era dejarlo alre-
dedor de 2 pg/ml.

El tiempo de hemofiltracion fue de cuatro horas y
media.

El plasma filtrado fue de 7.200 mly el perfundido
de 5.500 ml.

Después de una hora de hemofiltracion, desco-
nectamos los aspiradores de bomba y se aspiré con
el autotransfusor, recuperando 2.900 ml con un Hcto
medio del 42%.

Una vez terminada la CEC a la paciente se le
transfundieron 4 concentrados de hematies y 3 pool
de plaquetas; la administracién de Trasylol se realizd

segun el protocolo de Royston, se administré un bolo
de 250 mg de Furosemida y hematologia pauté
Novoseven 4,8 mg. (factor de coagulacion VII recom-
binante).

En las primeras 24 horas de UCI el sangrado fue
de 680 ml, se le transfundieron 2 concentrados de
hematies y la diuresis fue de 380 ml sin suministrar
mas diuréticos.

Después del TxC la paciente estuvo 15 dias ingre-
sada en UCI y después de 17 dias en planta se le
da el alta, habiendo estado ingresada en el hospital
119 dias (4 meses).

En la actualidad, el estado general de la paciente
es bueno, camina con una protesis en la pierna
derecha y ha recuperado la movilidad en el lado
izquierdo, realizando los controles pautados por toda
su patologia.

Discusion

En este caso se decidié que no era necesaria una
dosis de mantenimiento desde el bolo inicial hasta
la entrada en CEC, como reflejaba algin protocolo
revisado, dado que la paciente estaba en IR y se
temia por el sangrado. Una vez realizado el procedi-
miento, creemos que se debe de poner y mantener
esta dosis que seria de 0,2 mg/Kg/h.

También es posible que los problemas de forma-
cién de coagulos que tuvimos en el inicio de la CEC,
puedan guardar relacién con la mutacion del Factor
V Leiden que padecia la paciente.

Llegado el caso de tener grandes cantidades de
Lepirudina en plasma, como nos paso en este caso,
se deberia cambiar el filtro de plasmaféresis durante
el proceso.

En la Ultima media hora sacamos unas muestras
del plasma filtrado para analizar la determinacién
de Lepirudina y no se detectd ninguna cantidad
medible, lo que nos hace sospechar una saturacion
del filtro.

Conclusiones

Creemos que a pesar del agravante de este tipo
de casos con insuficiencia renal y de las dificultades
gue origina mantener el control de la anticoagulaciéon
durante una CEC con este farmaco, con un equipo
bien coordinado, realizando las técnicas necesarias
para conseguir un control exhaustivo y llevando a
cabo los procedimientos precisos para su eliminaciéon
es una buena alternativa para realizar una CEC en
pacientes con Trombocitopenia inducida por heparina
tipo Il.
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