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Introduccion

\ Trombocitopenia Inducida por Heparina - TIH

® Sindrome Clinico Inmuno-patologico tras la admén. de Heparina
® Cursa con trombocitopenia, asociada o no a fenémenos tromboébticos
®* Presencia de anticuerpos anti complejo heparina-FP4

® Incidencia TIH en CC: Con Trombosis:

\ Alergia a Heparina / Protamina

\ Resistencia a la Heparina



Introduccion

\ A principios de los 90 se comienzan a usar alternativas a la heparina

 Poco después se empieza a trabajar en la hirudina

!

k} Inhibidores Directos de la Trombina - IDT —

}
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\ Inhibidor indirecto de Xa + IDT >



Material y Método

Se realiz6 una busqueda bibliografica:

PubMed EMBASE Cochrane
Se utilizaron los téerminos MeSH:
Danaparoid
Cardiac Surgery A EP 217609
Argatroban
Cardiopulmonary N Lepirudin
Bypass o, I D  Bivalirudin
Extracorporeal Circulation
Hirudin

Heparin Alternatives



Material y Método

Criterios de seleccion: Idiomas:
Adultos Inglés
Cirugia Cardiaca con CEC
Franceés
No ECMO
No Intervencionismo Castellano

\ De la revision de los documentos, se obtuvieron nuevas
referencias bibliograficas



[Articulos busqueda inicial N = 252 ] ReSUItados

{ Excluidos duplicados N = 55 |

=:Excluidos por idioma N = 32

Excluidos por titulo N =73

[Articulos Lectura Resumen N =92 ]

{Excluidos por resumen N = 34 ]

[Articulos Texto Completo N = 58 ]

{Excluidos Texto Completo N =5 ]

[Articulos Seleccionados N = 53 ]




Resultados

\ Se seleccionaron 53 documentos para su analisis
\/ Se encontraron 16 articulos de revisién

v Una gran mayoria: Casos Cinicos y Series de Casos (cortas)

\ Solo 3 Ensayos clinicos:

Bivalirudina —71— EVOLUTION - ON (2006)

— CHOOSE - ON (2007)
Lepirudina > Riess (2007)
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Danaparoide Sédico

\ Es un heparinoide
\ Es un inhibidor del Factor Xa
\ Semi vida: alrededor de 19 horas
v Eliminacién por via renal
\ Reactividad cruzada con Ac TIH

\ Monitorizacion: Tasa plasmatica de la
actividad anti Xa

\ No existe un protocolo definido



Danaparoide Soédico

\ Casos clinicos + 1 serie de 6 casos

\ La mayor serie de casos 53 pacientes (Magnani 1997)

- Anticoagulacion inadecuada: Coagulos en circuito y
campo quirurgico

- Sangrado post excesivo y mayor consumo Hemoderivados



Danaparoide Sodico

Presenta importantes limitaciones

- Semivida muy larga

- Monitorizacion compleja

- No relacion lineal entre dosis y efecto anticoagulante
- Reactividad cruzada con Ac TIH

- No en pacientes con IR

- No tiene antidoto



EP 217609

\ Es un anticoagulante sintético
\ Es un inhibidor indirecto del Xa + IDT
\ Via parenteral: Efecto en 5’y dura 72 horas
v Eliminacién por via renal
\ Buena relacion Dosis/Respuesta
\ Monitorizacién: TCA, TCE, TP, TPTA, TT
' No Reactividad cruzada con Ac TIH

\ Tiene antidoto: Avidin



EP 217609

Un Unico estudio en fase 1 publicado en un Congreso (2010)

En 2011 el Laboratorio ENDOTIS inicié el ensayo NOVEL 1

\ EC con 36 pacientes en Cirugia Cardiaca con CEC

\ Objetivo ambicioso —> Sustituir a la Heparina

\ En 2012 se conocié que el estudio fue suspendido,
pero no se saben, ni se han comunicado los resultados



Inhibidores Directos de la Trombina

Trombina

A

Argatroban

Bivalirudina

Para el control de'la anticoagulacion en los ID'gSe deS@rrollo el

Tiempo de Coagulacion de Ecarina ( )

Lepirudina



Argatroban

\ Es un IDT univalente

\ Es una molécula sintética derivada de la L-Arginina
\ Semi vida: alrededor de 45’
\ Metabolizacién via hepatica

\ 30’ para iniciar efecto y entre 1-3 horas para CEC
\ Monitorizacion: No se ha consensuado

\ No existe un protocolo definido



Argatroban

\/ Solo hay publicados Casos Clinicos

\ Problemas detectados:

- Cambio de Oxigenador por coagulos

- Sangrado postoperatorio excesivo con reintervencion
- Consumo elevado de Hemoderivados

- Alargamiento TCA varias horas tras cese de infusion

- Exitus por sangrado incontrolable



Argatroban

Presenta importantes limitaciones

- No se ha comprobado la monitorizacion adecuada

- EI TCA ha demostrado no ser util a dosis altas

- Si en pacientes con IR, pero no en disfuncion hepatica
- No se ha podido definir un protocolo

- Poco practico por el retraso en producir efecto

- No tiene antidoto



Lepirudina
\ Es un IDT bivalente irreversible

\ Es un polipéptido tipo hirudina recombinante

\ Semi vida: 80’
v Eliminacién por via renal

\ Presentan Inmunogenicidad
\ Monitorizaciéon con TCE

\ Nivel de Lepirudina: Entre 3’5 - 5 ug/ml



Lepirudina

\ EC de 20 pacientes Lepirudina vs Heparina (Riess, 2007)

- Mayor sangrado postoperatorio con Lepirudina

1046 + 299 vs 678 + 216 (p=0,007)

- También 2 dias mas de estancia hospitalaria
- Recomiendan solo cuando no se pueda usar Heparina

\ Serie de casos de 57 pacientes (Koster, 2000)

- Sangrado menor que en el EC anterior
- Mayor sangrado en IR previa o desarrollada post CEC

- 4 pacientes con IR => 100% reintervencion por Sangrado



Lepirudina
Caracterisiticas:
- Uso contraindicado en IR
- Se pueden desarrollar Ac anti hirudina
- Evitar reexposiciones — Shock anafilactico
- Hay definido rango terapéutico, control con TCE

- No tiene antidoto

iii ES UNA ALTERNATIVA PARA EL USO EN CEC !I!



Bivalirudina

\ Es un IDT bivalente reversible

\ Es un oligopéptido analogo a la hirudina
\ Efecto inmediato y Semi vida: 25’

\ Eliminacién: Proteasas Plasmaticas 80% - Riiién 20%

\ No Presentan Inmunogenicidad

\ Relacioén lineal Dosis / Respuesta: TCE

\ Protocolo definido



Bivalirudina

\ EVOLUTION - ON, 150 pacientes (Dyke, 2006)
- Bivalirudina (98 pac) vs Heparina (52 pac)
- No diferencias en morbi-mortalidad

- Unicamente diferencias en el sangrado a las 2 horas

\ CHOOSE - ON, 49 pacientes (Koster, 2007)

- Sangrado menor que en el EC anterior
- No hubo diferencias en los pacientes con IR moderada
- La consideran una alternativa fiable y segura



Bivalirudina
Caracteristicas:
- Practicamente no produce inmunogenicidad

- Si se ha utilizado previamente Lepirudina,
- Es la alternativa mas y mejor estudiada

- No tiene antidoto

iii ES UNA ALTERNATIVA PARA EL USO EN CEC !!!
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Treatment and Prevention of 2012
Heparin-Induced Thrombocytopenia

Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,

9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

Lori-Ann Linkins, MD; Anfonio L. Dans, MD; COL Lisa K Moores, MC, USA, FCCP
Robert Boma. MD: Bruce L. Davidson, MD. MPH. FCCP: Sam Schalman. MD. PhD
and Mark Crowther, MD

Historia de TIH

AC (+)

¢, Se puede posponer
la Cirugia con CEC ?

\[o

Usar Bivalirudina en CEC y
otras alternativas en el
postoperatorio
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AC () |
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Se puede usar
heparina durante la
CEC, pero no antes

ni después

Posponer Cirugia
hasta que se
negativizen los AC




Recomendaciones

\ Equipo Multidisciplinar
\ Disefio previo del protocolo para el proceso
- Muchos profesionales

- Emergencia /' f'

- Desconocimiento del tema

JX 250 ",3— Hngmx 25
*d'r: e/n y,} ‘f/ar.rud:n

\ Anticoagulacién para todo el ingreso /

\ Sistema de control de la anticoagulacion



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

Suspender infusion 10’ antes de la salida de CEC

Anadir 50 mg en el circuito tras salida de CEC




Recomendaciones
\ PERFUSION:

- Eleccion de Material: Atencion a recubrimientos

- Sistema CEC: Abierto - c¢errado

- Recuperador:

- Uso obligatorio

- Citrato soédico
- Cardioplejia: |Cristaloide - Hematica — Admoén c/1%’

- Decision sobre la sangre del circuito tras la salida de CEC



Recomendaciones
\ PERFUSION:

- Aspiracion continua en el campo quirurgico

- No dejar sangre estancada en el circuito:
- Recirculaciones
- Filtros
- Toma de muestras

- Si exceso de volumen a bolsas con citrato sodico

- Uso de hemoconcentrador??:
- Membrana de 65.000 daltons
- No usar durante CEC
- Hacer MUF con balance cero £ 20-30’

3



Recomendaciones
\ PERFUSION:

- Dos perfusionistas

- Creacion de una lista de verificacion pre CEC especifica

- Introducir registros especificos en la hoja de perfusion

El perfusionista, dentro del equipo, es el profesional que
mas cambios tiene que introducir en su practica habitual
para el uso de la bivalirudina. Buscando la seguridad del
paciente, debe minimizar el riesgo de posibles
complicaciones



Conclusion

Sin existir el anticoagulante ideal para la
CEC, tras analizar las alternativas actuales a
la Heparina y teniendo en cuenta las
recomendaciones anteriores, podemos
sugerir como farmaco de primera eleccion a

la
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