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Introduccién: A pesar de que la anticoagulacion ideal durante la Circulacion Extracorpérea (CEC) no ha sido hallada
aun, el uso de la heparina es el patrén de oro en la actualidad. Debido a la aparicion de determinadas patologias donde
la heparina o protamina no pueden ser usadas, existen diferentes alternativas para ello, siendo necesario estudiar las
ventajas e inconvenientes de cada una de las opciones. El objetivo del presente estudio es evaluar si la bivalirudina es la
alternativa actual a la anticoagulacion con heparina durante la CEC.

Material y Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en Cochrane, MEDLINE y EMBASE. Se usaron
términos MeHS como «cardiac surgery» y «cardiopulmonary bypass» combinados con el operador AND junto a
«bivalirudin», «lepirudin», «argatroban», «danaparoid», «<EP217609» y «anticoagulation alternatives», para valorar las
opciones actuales al uso de heparina/protamina durante la CEC en pacientes en los que no es posible su utilizacion:
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), alergias, resistencia a la heparina.

Resultados: Se encontraron 252 documentos, finalmente se seleccionaron 53 articulos. 15 textos fueron articulos de
revision con distintos enfoques desde el afio 2000 hasta la actualidad. El resto practicamente se reduce a casos clinicos

o estudios observacionales. Tan solo hay tres ensayos clinicos, el EVOLUTION ON y el CHOOSE ON, en los que se
compar la bivalirudina y la heparina, en el primero con pacientes sin contraindicacion para el uso de ésta y el segundo
que se realiz en pacientes que habian tenido o tenian TIH y/o tenian anticuerpos anti FP4/Heparina, la tinica diferencia
significativa fue en el sangrado postoperatorio inmediato. El tercero se realiz6 con la lepirudina que present6 un mayor
sangrado postoperatorio también, ademds no existe un protocolo de dosificacion definido, es eliminada exclusivamente
por via renal y presenta el problema de las reacciones alérgicas graves. El Argatroban ha sido poco evaluado en cirugia
cardiaca y existen dudas sobre un uso seguro. El EP217609 es un nuevo prometedor anticoagulante sintético con antidoto,
Avidin, y aunque se inici6 un ensayo clinico, fue interrumpido sin que exista informacion acerca de este hecho. En el

caso del danaparoide no se ha conseguido una dosificacién estandar y las dltimas publicaciones presentan excesivas
complicaciones.

Conclusidn: La bivalirudina es la alternativa actual a la heparina para su uso en CEC, presenta las ventajas de un
protocolo estandarizado, un efecto rapido, una vida media corta y el inconveniente de no disponer de un antidoto. E1
uso de este tipo de anticoagulantes implica un cambio en las técnicas habituales para el perfusionista, principalmente,
alavez que conlleva una curva de aprendizaje para todo el equipo.

Palabras clave: heparina, bivalirudina, circulacién extracorpdrea, revision sistemadtica.

Introduction: Although the ideal anticoagulation during cardiopulmonary bypass (CPB) has not yet been found, the use
of heparin is the gold standard each time. If heparin or protamine cannot be used, there are several alternatives, being
necessary to study the advantages and disadvantages of different options. The aim of this study is to assess whether
bivalirudin is the current alternative to heparin anticoagulation during CPB.

Methods: A systematic review of the literature in Cochrane, MEDLINE and EMBASE was performed. MeHS terms

as "cardiac surgery" and "cardiopulmonary bypass" were used with “AND” operator combined with "bivalirudin”,
"lepirudin”, "argatroban", "danaparoid”, "EP217609", "alternatives anticoagulation" and “heparin alternatives” to
assess other options to heparin/protamine during CPB in patients with heparin-induced thrombocytopenia (HIT),

allergies and heparin resistance.

Results: 252 documents were found, finally 53 articles were selected. 15 papers were review articles with different
approaches from the year 2000 to date. The remaining articles were reduced to clinical cases or observational studies.
There are only 3 clinical trials, the EVOLUTION ON and CHOOSE ON, where bivalirudin and heparin were compared.
The first trial composed with patients without contraindication for the use of heparin while the second one was
conducted in patients who had HIT and/or presence of anti PF4/heparin antibodies. Both studies concluded that the
most significant difference was in the immediate postoperative bleeding. The third clinical trial was performed with
lepirudin, with higher postoperative bleeding too, in adittion there is no dosing protocol, it is eliminated exclusively
by the kidneys and severe allergic reactions have been documented. Argatroban has been poorly evaluated in cardiac
surgery and there are doubts of it s safety. The EP217609 is a promising new synthetic anticoagulant with an antidote,
avidin, and although a trial began, it was interrupted without any information given. In the case of danaparoid a
standard dosage has not been achieved and in the latest reports excessive complications have been presented.

Conclusion: Bivalirudin is the current alternative to heparin for use during CPB. It presents the advantages of

a standardized protocol, a rapid effect and short half life, however it doesn "t have an antidote. The use of this
anticoagulant implies a change in the usual techniques mainly for the perfusionist, although it entails a learning curve
for the whole team.
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INTRODUCCION

Desde los inicios de la cirugia cardiaca el uso del com-
plejo heparina/protamina ha sido el patrén de oro para un
control seguro de la anticoagulacion durante la circulacion
extracorporea (CEC). Las principales caracteristicas de este
binomio son: bajo coste econémico, accion rapida, vida me-
dia corta, eficaz y facil control analitico, reversion inmedia-
ta y dosis no dependiente de la funcion renal. Probable-
mente la suma de todas estas caracteristicas sea el motivo
de que no se haya dedicado mucho esfuerzo a la busqueda
de una alternativa segura y fiable a la heparina no fraccio-
nada, de la que en adelante nos referiremos como heparina.

La heparina es un glicosaminoglicano sulfatado que se
encuentra en los tejidos de los mamiferos. Su mecanismo
de accion dentro de la coagulacion es heterogéneo, comien-
za con la union reversible a la antitrombina III, lo que le
permite la neutralizacion de la trombina y del factor Xa;ala
vez, inactiva los factores activados IX, X, XI, XII; inhibe la con-
version de protrombina en trombina; igualmente forma un
complejo con la trombina para su inactivacion; y por dltimo,
inhibe el factor estabilizante de la fibrina. A la vez su farma-
cocinética es compleja, con implicaciones ain no aclaradas.
Se une de forma inespecifica a determinadas proteinas plas-
maticas, células endoteliales y macréfagos, lo que sumado a
un doble sistema de eliminacién, hace que no exista una
relacién lineal dosis/respuesta.

Otro de los inconvenientes del uso de la heparina es la
trombocitopenia inducida por heparina (TIH), principal-
mente la tipo II, con presencia de anticuerpos anticomplejo
heparina-factor plaquetario 4 (FP4). Es un sindrome clinico
inmuno-patoldgico que se presenta de 4 a 15 dias tras co-
menzar la administracién de heparina, que cursa con trom-
bocitopenia y/o con fenémenos tromboticos asociados a
esta®. La incidencia en cirugia cardiaca esta documentada
con diferentes resultados entre 2-13%. Esta disparidad en
los datos se debe al tipo de prueba que se realiza para la de-
teccion de anticuerpos, pues dependiendo de la que se uti-
lice la variabilidad es muy importante. Si ademéas de anti-
cuerpos, hay que sumar la presencia de trombosis, la
incidencia baja al 0,5%), aunque la morbimortalidad en este
grupo se encuentra en torno a un 30%.*“ Otras circunstan-
cias que pueden presentarse son resistencia a la heparina y
las alergias, principalmente a la protamina, con ellas se cie-
rran las situaciones donde el uso de ambas puede estar con-
traindicado.

Hace casi tres décadas fue la primera vez que se conocid
la utilizacion en CEC de una alternativa a la heparina, don-
de Teasdale utiliz6 Ancrod en la cuarta intervencion car-
diaca de un paciente con TIH y trombosis®. Casi de forma
consecutiva en el tiempo se us6 el danaparoide sddico®.
Desde entonces hasta la actualidad, se han buscado dife-
rentes soluciones para poder conseguir el efecto anticoagu-

lante adecuado. Existen alternativas relacionadas directa-
mente con la heparina, la primera fue su sustitucion por la
enoxaparina sodica (heparina de bajo peso molecular)’.
Otra fue asociar el uso de la heparina con inhibidores de la
funciéon plaquetaria (iloprost, epoprostenol, tirofiban).
Mientras otros firmacos investigados han buscado diferen-
tes mecanismos: inhibidores indirectos y directos del factor
X (danaparoide sodico, EP217609), reductores del fibriné-
geno, Ancrod, en el caso de este tltimo se dejo de comercia-
lizar en el afio 2002.

Un apartado especial han sido los inhibidores directos
de la trombina (IDT) que se han desarrollado a partir de la
hirudina. Esta se encuentra de forma natural en las glandu-
las salivares de la sanguijuela europea medicinal (Hirudo
Medicinalis), pero su disponibilidad para la aplicacion clini-
ca era muy limitada, asi que hubo que esperar al desarrollo
de la ingenieria genética para conseguir formas recombi-
nantes de la hirudina®. Asi aparecieron la desirudina (para
la prevencion de trombosis venosa profunda y en cirugia
ortopédica), y la lepirudina, esta dltima mas centrada en el
ambito cardiovascular. No obstante, presentaron ciertos in-
convenientes, una metabolizacion por via renal principal-
mente e inmunogenicidad. También se sintetizo el Argatro-
ban®, de eliminacion hepatica, pero con mucho retraso
entre la administracion del firmaco y su accion. Por lo que
se continuo el desarrollo de analogos a la hirudina, llegan-
do la bivalirudina a la cirugia cardiaca en 2002™.

El objetivo del presente estudio fue valorar las diferen-
tes opciones para la anticoagulacion durante la CEC y eva-
luar si la bivalirudina es la alternativa actual al binomio
heparina/protamina para las situaciones en las que no se
puede usar estas.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revision sistematica de la literatura en
Cochrane, MEDLINE y EMBASE comprendiendo el periodo
desde el inicio de las diferentes bases de datos hasta junio
de 2016. Se usaron términos MeHS como «cardiac surgery»
y «cardiopulmonary bypass» combinados con el operador
AND junto a «bivalirudin», «lepirudin»,»recombinant hiru-
din», «r-hirudin» «argatroban», «danaparoid», «EP217609»,
«anticoagulation alternatives» y «heparin alternatives», para
valorar las opciones actuales al uso de heparina/protamina
durante la CEC en pacientes en los que no es posible su uti-
lizacion. La revision estuvo centrada exclusivamente en ci-
rugia cardiaca de adultos. Se seleccionaron textos en inglés,
francés y castellano.

Se excluyeron articulos que trataban de cirugia cardiaca
infantil, cirugia cardiaca sin CEC, de intervencionismo per-
cutaneo, asistencias ventriculares o ECMO, ya que las dosis
utilizadas de los farmacos en estas intervenciones son sen-
siblemente menores que las utilizadas durante la CEC.
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En la revision de los articulos se incidié en los resulta-
dos obtenidos, observando la morbimortalidad y sobre
todo en el sangrado peri/postoperatorio, asi como en el
consumo de hemoderivados. También se valoro el sistema
de control de la anticoagulacion. Para la gestion de la biblio-
grafia se usd el software gratuito Mendeley Desktop
V1.16.10.

RESULTADOS

Se encontraron 252 documentos, para la revision final
se eligieron 53 articulos. (Figura 1). Un dato llamativo fue
que 15 de los textos eran articulos de revision desde el afio
2000 hasta la actualidad, presentando distintos enfoques, a
veces comparando todas las alternativas del momento y
otras comparando alguna de ellas con la heparina, y no
siempre centrados en la cirugia cardiaca con CEC. De he-
cho, de la lectura de estos articulos se observd que existen
algunos ensayos clinicos importantes en el intervencionis-
mo percutaneo, sobre todo, y en la cirugia cardiaca sin CEC.
Sin embargo, tan solo se encontraron tres estudios impor-
tantes en pacientes intervenidos con CEC, dos para la biva-
lirudina y uno para la lepirudina. En el resto de publicacio-
nes, la gran mayoria fueron casos clinicos o series de casos,
normalmente muy cortas.

A continuacién, se hace una valoracién individual de
los diferentes farmacos analizando sus caracteristicas, vias
de eliminacion, el control de la anticoagulacion, las venta-
jas e inconvenientes, etc. En la figura 2 se pueden ver donde
acttan los diferentes fairmacos en la cascada de la coagula-
cion.

Danararoine Sdpico (ORGARAN®)

El danaparoide so6dico es un heparinoide, mezcla de gli-
cosaminoglicanos de bajo peso molecular, el sulfato de he-
parina, el sulfato de dermatan y el sulfato de condroitin.
Produce su efecto anticoagulante principalmente por inhi-
bicién del factor Xa. Su vida media en plasma es larga, alre-
dedor de 19 horas y su eliminacion por via renal®. Presenta
una reactividad cruzada con los anticuerpos de la TIH
(17%), aunque menor que las que presentan las HBPM*®. La
monitorizacion de la actividad del danaparoide sodico se
realiza mediante la determinacion de la tasa plasmatica de
la actividad anti Xa', no existe una correlacion con otras
pruebas de laboratorio. No se ha determinado un protocolo
definido para este farmaco.

La gran mayoria de las publicaciones han sido casos cli-
nicos con resultados muy desiguales. Tan solo hay una serie
de 6 casos® y la mas amplia de todas con 53 pacientes, en
esta Ultima se presentaron frecuentes complicaciones debi-
do a una anticoagulacién inadecuada, tanto por formacion
de coagulos en el circuito y campo quirtrgico como por

sangrado postoperatorio excesivo que necesitd de un gran
consumo de hemoderivados®.

Aunque posteriormente se intentd hacer ajustes de la
dosis con respecto al peso y la actividad anti Xa para evitar
estas complicaciones”, el danaparoide sodico presenta im-
portantes limitaciones para ser una alternativa fiable a la
heparina: la vida media en plasma es demasiado larga; la
monitorizacién es compleja y no se realiza en el quiréfano;
no existe una relacion lineal entre la dosis y la actividad an-
ticoagulante; y carece de un antidoto.

EP217609

Es un nuevo anticoagulante sintético, se administra por
via parenteral, tiene una accién dual, por un lado es un in-
hibidor indirecto del factor Xa y también un inhibidor di-
recto de la trombina. Ademas tiene una molécula de bioti-
na, la cual permite su neutralizacion por la avidina®. La
administracion es en un bolo tnico con efecto a los 5 minu-
tos y con una duraciéon de 3 dias. Su eliminacion es por via
renal. En el inico estudio publicado hubo una relacién en-
tre la dosis administrada y diferentes tiempos de coagula-
cién: TCA, TT, TCE, TP y TPTA, con una baja variabilidad
inter-individual®.

Este anticoagulante presenta ventajas importantes res-
pecto al resto, la principal que posee un antidoto, ademas
no tiene reactividad cruzada con los anticuerpos anti hepa-
rina-FP4, se puede monitorizar en quiréfano y tiene efecto
dosis-dependiente®.

En el afo 2011, El laboratorio ENDOTIS present6 el en-
sayo NOVEL 1, donde al contrario que en otros fairmacos,
inici6 un estudio en fase II con 36 pacientes directamente
en cirugia cardiaca con CEC?, con la idea ambiciosa de re-
emplazar el uso de la heparina. La realidad es que el estudio
fue interrumpido, no se sabe el motivo, ni se han comunica-
do los resultados y la empresa ha desaparecido.

ARGATROBAN [ARGANOVA®)]

Esta molécula sintética derivada de la L-Arginina creada
en Japon, es un inhibidor directo univalente de la trombina.
Su metabolizacion es hepatica y su excrecion presumible-
mente por via biliar. La vida media en plasma se encuentra
entre 39-51’, se puede multiplicar por tres en pacientes con
insuficiencia hepatica, aunque puede ser usado en aquellos
que padecen una disfuncion renal®>. Puede tener un retraso
de 30’ en comenzar a hacer efecto y necesitar entre 1y 3
horas para alcanzar los valores adecuados para iniciar la
CEC. No se conoce antidoto para revertir su efecto.

Solo existen publicados casos clinicos, con distintas
complicaciones, desde cambio de oxigenador por presencia
de coagulos?®, elevado sangrado postoperatorio con gran
consumo de hemoderivados?, asi como alargamiento del
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TCA varias horas después de finalizar la infusion del farma-
CO.ZS'%

Ante estos datos, el uso en CEC esta desaconsejado, ain
mas cuando no se ha podido definir un protocolo, ni tan
siquiera el TCA ha demostrado ser la monitorizaciéon mas
adecuada en las altas dosis necesarias para la cirugia car-
diaca.

Lepirupina (ReFLuDIN®)

La lepirudina es un polipéptido tipo hirudina recombi-
nante derivado de las células de la levadura. Es un inhibidor
directo bivalente irreversible de la trombina, su metaboli-
zacion y eliminacion es via renal. La semi vida en plasma es
de 80 minutos, pero en pacientes con insuficiencia renal
grave puede llegar a ser de 120 horas®. La monitorizacion a
altas dosis no se puede hacer por las pruebas de coagula-
cion habituales, esta recomendado el uso del Tiempo de
Coagulacion de Ecarina (TCE) que fue desarrollado especi-
ficamente para el control de los efectos anticoagulantes de
los inhibidores directos de la trombina cuando son necesa-
rias altas concentraciones del firmaco®. El principal pro-
blema es que no existe un acceso facil a esta prueba, ya sea
en quir6éfano o en laboratorio. También hay que tener en
cuenta que se desarrollan anticuerpos anti hirudina, y se
han detectado reacciones alérgicas graves en caso de reex-
posicion al medicamento®, con nota informativa incluida
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios®.

Desde que se publico el primer caso en 1995, destacan
tres estudios sobre el resto de casos clinicos aislados. El
Unico ensayo clinico aleatorizado fue publicado por Riess
en 2007, 20 pacientes divididos en dos grupos: lepirudina y
heparina, con la sola diferencia entre grupos del sangrado
postoperatorio, significativamente mayor en el primero3.
Siguiente en importancia, una serie de 57 casos durante un
afo que se publicé en 2000. Cuatro de ellos desarrollaron
insuficiencia renal, necesitando todos reintervencion por
sangrado®. Estos autores, en otro articulo con el mismo
grupo de pacientes, seleccionan los que presentaban insu-
ficiencia renal preoperatoria y los compararon con los que
no, llegando a la misma conclusion, que no se debe de usar
la lepirudina en ellos®. En la siguiente serie de 12 pacientes
con historia previa TIH, 6 con heparina y 6 con lepirudina,
dependiendo de la deteccion de anticuerpos previos a la ci-
rugia, observaron un mayor sangrado y reexploracion qui-
rurgica con gran consumo de hemoderivados en el segundo
grupo’.

Es una alternativa a la heparina pero con diversos in-
convenientes. No se debe usar en pacientes con insuficien-
ciarenal, la semi vida es larga, no tiene antidoto y se deben
evitar la reexposiciones al farmaco por el riesgo de reaccio-
nes alérgicas graves.

Bvaviruoina (ANciox®)

Es un oligopéptido de 20 aminoécidos analogo a la hiru-
dina, siendo un inhibidor directo bivalente de la trombina,
ya que actiia tanto en el sitio activo como en el sitio del fi-
brindgeno. Tiene una semi-vida de 25’ y su eliminacion es
un 80% por hidrolisis proteolitica y un 20% por excrecion
renal®. Entre las ventajas cuenta con presentar un efecto
inmediato tras su administracién intravenosa, asi como,
una relacion lineal dosis/efecto. El principal inconveniente
es que no dispone de un antidoto para revertir su efecto.

Otro inconveniente es que no esta bien definido el tipo
de prueba para el control de coagulacion a altas dosis. Si
bien, el tiempo de protrombina, el INR, el tiempo parcial de
tromboplastina activado, el tiempo de trombina y el TCA
tienen una buena correlacién a dosis bajas, a la hora de su
control durante la CEC, parece que es el TCE, al igual que
con la lepirudina, el que ofrece resultados mas acordes®,
aunque como ya se coment6, no es facil disponer de esta
prueba.

Otra cuestion es la inmunogenicidad, la Bivalirudina pre-
senta una muy baja creacién de anticuerpos, en una revi-
sion de 3639 pacientes, tan solo uno present una reaccion
alérgica atribuible al firmaco?®. No obstante, ante la posibi-
lidad de una reactividad cruzada, hay que tener la precau-
cioén de conocer si un paciente ha sido tratado previamente
con lepirudina. La bivalirudina comparte 11 aminoacidos
con la hirudina, y ya present6 una reactividad in vitro en el
51% de los pacientes que tenian anticuerpos antilepirudi-
na3®. No se debe administrar por la misma via por presentar
riesgo de precipitacion con los siguientes farmacos: activa-
dor tisular del plasmindgeno, amiodarona, anfotericina B,
clorpromazina, diazepam, edisilato de proclorperazina, re-
teplase, estreptoquinasa y vancomicina®.

Existen publicados 2 ensayos clinicos que analizan
comparativamente la Bivalirudina y la Heparina, el prime-
ro, denominado EVOLUTION-ON* fue publicado por Dyke
en 2006. Consistid en un ensayo clinico multicéntrico ran-
domizado y abierto con 150 pacientes, 98 en el grupo de la
Bivalirudina y 52 en el de la heparina, en el que se queria
evaluar la seguridad y la eficacia de la primera. Solo hubo
diferencias significativas en dos parametros, en el tiempo
que se tardo en cerrar el esternon desde la salida de CEC
(56’ vs 71'), que no afect6 al tiempo total de la intervencion
y en el sangrado postoperatorio en las dos primeras horas
(160 ml vs 238 ml), en ambos casos fue mayor con la Bivali-
rudina. En 2007, el CHOOSE-ON* estudid 49 pacientes in-
tervenidos con CEC que presentaban TIH confirmada o
sospechada y/o anticuerpos anticomplejo FP4-heparina.
Sus resultados fueron similares al EVOLUTION-ON, con un
sangrado parecido y no encontraron diferencias entre pa-
cientes con funcién renal normal o con una insuficiencia
moderada. En 2009 se publico una serie de 141 casos en un
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mismo hospital aleman, pero gran parte de los pacientes
pertenecian a los estudios anteriores y mezclando cirugia
con CECy sin CEC, llegando a las mismas conclusiones**.

Por el contrario, cuando se revisaron los casos clinicos
los resultados son mas dispares, existiendo complicaciones
diversas, desde coagulopatias con sangrado importante y
consumo elevado de hemoderivados,*+“ hasta coagulos y
trombos en el reservorio.*>¢

DiscusiGN Y RECOMENDACIONES

La alternativa ideal al binomio heparina/protamina no
existe en la actualidad, esto queda patente tras varias déca-
das de cirugia cardiaca y circulacién extracorporea sin que
haya existido un cambio en el patron de la anticoagulacion.
Una de las principales limitaciones de esta revisiéon es que
no existen estudios amplios y de calidad, lo que hace que no
se pueda analizar en mayor profundidad los diferentes far-
macos, y dar una mayor fortaleza a los resultados. Otras de
las limitaciones para estudiar las alternativas a la anticoa-
gulacion habitual, es que realmente los pacientes en los que
no se puede utilizar la heparina/protamina son muy pocos,
lo que dificulta realizar ensayos con un nimero alto de par-
ticipantes, de ahi que los mas importantes sean multicén-
tricos, a esto habria que afiadir los posibles problemas éticos.
Como ya se resefi anteriormente, también hubo muchos
articulos de revision para la poca literatura que existe, esto
se podria interpretar como que es un tema que preocupa
bastante y que antes o después se va a presentar en todos
los centros. En la Tabla I estan detallados los principales es-
tudios.

En la Guia de practica clinica basada en la evidencia del
American College of Chest Physicians, si el paciente pre-
senta una TIH aguda y la intervencion no es urgente, la re-
comendacion es retrasar la intervencion, si es posible, has-
ta que la TIH se haya resuelto y los anticuerpos sean
negativos (Grado 2C). En pacientes con TIH aguda o suba-
guda (anticuerpos positivos), que necesitan una interven-
cion urgente, sugieren el uso de bivalirudina por encima del
resto de opciones anticoagulantes (Grado 2C)*. En la Figura 3
se encuentra el diagrama de decisiéon recomendado por la
guia de practica clinica.

En un resumen conciso, el danaparoide no se ha conse-
guido una dosificacién estandar y las tiltimas publicaciones
presentan excesivas complicaciones. El EP217609 se qued6
en un proyecto y la empresa que lo estudiaba, desaparecio.
El Argatroban ha sido poco evaluado en cirugia cardiaca y
existen dudas sobre un uso seguro. Por dltimo, la lepirudina
ha sido estudiada en un ensayo y en series de casos, pero
no existe un protocolo de dosificacion definido, es elimina-
da exclusivamente por via renal y presenta el problema de
las reacciones alérgicas graves, aunque su uso es recomen-
dado sino se dispone de la bivalirudina®.

Difusidn

Como recomendaciones generales, es un tema que se
debe abordar desde un enfoque multidisciplinar y que debe-
ria estar resuelto de forma preventiva, creando un protocolo
de actuacion. Lo que no deberia de ocurrir, es que se presente
una cirugia urgente, y tener que poner en marcha una ma-
quinaria en la que intervienen muchos profesionales distin-
tos: perfusionistas, enfermeros, hemat6logos, analistas, far-
macéuticos, cirujanos, anestesistas, intensivistas, etc, a los
que no se les ha planteado nunca cual es la alternativa a la
heparina, porque esta no se puede usar. Todo esto llevaria a
la improvisacion, con el riesgo que conlleva para el paciente,
de ahi que sea necesario disponer de dicho protocolo.

De esa reunion multidisciplinar deberia salir la estrate-
gia de anticoagulacion para el paciente durante todo el pro-
ceso, valorar qué tipos de anticoagulantes posee el centro,
siendo recomendable disponer de la bivalirudina, asi como
las pruebas diagnosticas para el control de la anticoagula-
cién, principalmente en quiréfano donde la necesidad de
obtener los resultados de una forma rapida es de vital im-
portancia.

En cuanto al quir6fano, el primer aspecto es la eleccion
de los materiales, hay que evitar todos los catéteres y mate-
riales con recubrimiento de heparina, incluidos circuitos,
canulas, oxigenadores, etc. Como recomendacion, si se tie-
nen viales de heparina dentro del quiréfano, sacar todos
para esta intervencion, asi se podrian evitar maniobras ru-
tinarias que pudieran conducir hacia algin incidente. Otro
aspecto que se debe tener previsto es la proteccion miocar-
dica, habria que valorar el uso de cardioplegia cristaloide, o
bien si se usa hemadtica, es importante reducir el tiempo
entre dosis a 15’, pues se corre el riesgo de que se produzcan
coagulos. Lo mismo hay que hacer con la sangre en el cam-
po quirtrgico, hay que aspirarla continuamente. Se puede
usar tanto sistemas abierto como cerrado, no obstante un
reservorio venoso colapsable va a permitir una mezcla me-
jor de la sangre y menores zonas de estasis que un reservo-
rio rigido®.

Centrandonos en el trabajo del perfusionista, habiendo
elegido ya el material y conociendo el tipo de proteccion
miocardica, deberian ser dos profesionales los que tendrian
que estar en esta intervencion, tanto por la complejidad
como por el cambio en practicas habituales, es mas, se de-
beria crear una lista de chequeo diferente a la usada habi-
tualmente, incluso otra especifica durante la CEC para con-
trolar aspectos particulares de este tipo de anticoagulacion.
Se recomienda el uso del recuperador de sangre, con la sal-
vedad de que hay que usar el citrato sddico como anticoa-
gulante.*74

Siguiendo el protocolo de administracién (Tabla II) hay
un bolo inicial y el comienzo de la perfusién, ademas hay
que poner 50 mg en el cebado del circuito de CEC. En la ma-
yoria de los hospitales, el sistema de control va a ser el TCA,
ya que dificilmente se va a disponer del TCE, independiente
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de las pruebas de laboratorio que se hayan decidido hacer, tocolos para minimizar las complicaciones y disminuir la
la concentracion ideal de bivalirudina debe estar entre 10-  curva de aprendizaje.

15 ug/mL. Es necesario alcanzar un valor minimo de dos

veces y media el tiempo basal del TCA antes delaentradaen CONFLICTO DE INTERESES

CEC (si se dispusiera de TCE el objetivo seria entre 400 y

500 sg). Como ya se ha dicho anteriormente, no debe dejar Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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se han excluido casos clinicos

Tabla I. Principales estudios sobre las alternativas a la anticoagulacidn con heparina,

Estudio Muestra Tipo Objetivos Resultados
141 Bivalirudina (28 sin CEC).La X o 7d: 100%
Koster y cols . ) Serie de casos Seguimiento )
2009 mayoria son pacientes de CHOOSE (Unico hospital) a7dy30d 30d: 100%
y EVOLUTION P Y Resultados similares a los estudios previos
Koster y cols d: 94%
EHUD;S N 49 Bivalirudina en TIH (+) o Multicéntrico No Exitus, IM, ACV o Reintervencion a ;od?gGV
ia Ac anti FP4-H ina. Abierto, Prospecti los 7d,30dy 12 s S e
2007 presencia Ac anti FP4-Heparina ierto, Prospectivo os 7d, 30d y emana Los 82%
. . BV vs Hep
Dyke y cols o Multicéntrico . ) .
8 Bivalirudina No Exitus, IM, ACV o Reintervencion a d: 95% vs g6%
EVOLUTION ON 99 Blvalirudin Abierto, 2:1, Prospectivo, X intervenciona | 7¢: 954 vs 9
52 Heparina . los 7d, 30d y 12 semanas 30d: 95% vs 94%
2006 Randomizado
12s:95% vs 92%
Ri | S do 36h
e85y co's 10 Lepirudina Ensayo clinico 1. No formacién codgulos en circuito angrado3
2007 . . o L-1226 vs H-869g
10 Heparina Randomizado 2. No complicaciones ; _—
Mayor estancia en Lepirudina
M do, M. de HD
Nutall y cols 6 Lepirudina (Ac+) . o ayor sangraco Uagorconsumo ¢
R Serie de casos Seguimiento 50% Reintervencion
2003 6 Heparina (Ac-) .
Grupo Lepirudina
Kost | %N licaci
OStery cols 57 Lepirudina Serie de casos Seguimiento 954 Mo complicaciones
2000 IRA - 1Sangrado
Magnaniy cols Serie de casos 18 Codgulos en circuito
gnanty 53 Danaparoide Na " R Seguimiento el ner .UI
1997 retrospectiva 11 Sangrado excesivo (+20 u HD)
Fe d | ACV
ernandesycols | g Danaparoide Na Serie de casos Seguimiento LAC

2000

2 Reint. x Sangrado

Tabla Il. Protocolo de administracion

de bivalirudina

Protocolo de administracion de bivalirudina

Bolo inicial de 1 mg/kg

Perfusion de 2,5 mg/kg/hora

Cebado de CEC: 50 mg

Si TCA inferior a 2,5 veces: Bolo de 0,25 mg/kg y 1 Infusién en
0,25 mg/kg/h

Si TCA superior a 3,5 veces: | Infusién en 0,25 mg/kg/h

Suspender infusién 10’ antes de |a salida de CEC

Anadir 50 mg en el circuito tras salida de CEC
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