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Adicion de una infusion de Tirofiban a heparina en
caso de resistencia intraoperatoria a la heparina
asociada al Sindrome de Marfan
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El sindrome de Marfan clasicamente se presenta con aneurismas de la raiz de la aorta. La ectasia adrtica produce alteraciones en el flujo
sanguineo que influyen sobre el comportamiento de los factores de la coagulaciény la actividad de las plaquetas. También se ha reportado
resistencia a la heparina asociada al Sindrome de Marfan en un menor nimero de pacientes, probablemente debido a deficiencia de an-
titrombina I11 (ATIII) o a diversas mutaciones. La aorta ascendente y la valvula adrtica se reemplazan con material prostético en los proce-
dimientos Bentall- de Bonno. La resistencia a la anticoagulacién durante circulacién extracorpérea significa un enorme desafio tanto para
los anestesidlogos, como para el equipo quirdrgico. Se observé resistencia a la heparina en un paciente con Sindrome de Marfan sometido
a un procedimiento de Bentall. No habia disponibilidad de concentrado ATl y no aument6 el Tiempo de Coagulacion Activada a pesar de
las elevadas dosis de heparina. Se utiliz6 exitosamente un abordaje alterno de anticoagulacion.

Palabras clave: Bypass cardiopulmonar; Heparina, Resistencia; Deficiencia de Antitrombina IIl; Anticoagulacion; Inhibidores de la
agregacion plaquetaria; Anestesiologia.

Marfan syndrome classically presents with aortic root aneurysms. Aortic ectasia causes diverse blood flow alterations, influencing
the behavior of coagulation factors and platelet activity. Heparin resistance has also been reported associated with Marfan Syndrome
in a small number of patients, probably due to antithrombin Il (ATIII) deficiency or various mutations. The ascending aorta and
the aortic valve are replaced with prosthetic material during Bentall- de Bonno procedures. Resistance to anticoagulation during
extracorporeal circulation, represents a significant challenge for both anesthesiologists and the surgical team. Resistance to heparin
was observed in a patient with Marfan syndrome undergoing a Bentall procedure. ATl concentrate was not available, and ACT did
not increase despite high doses of heparin. An alternate anticoagulation approach was used successfully.

Key words: Cardiopulmonary bypass; Heparin, Resistance; Antithrombin Il Deficiency; Anticoagulation; Platelet Aggregation
Inhibitors; Anesthesiology.
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REPORTE DECASO

Un hombre de 24 afios con antecedentes
de Sindrome de Marfan se presenté en el
hospital con un aneurisma de 55 mm de la
aorta ascendente que se extendia hasta el
cayado de la aorta. El diagnéstico se confir-
mé mediante angio-tomografiay se planed
un procedimiento de correccién quirirgica
de Bentall- de Bono. Los eximenes de labo-
ratorio preoperatorios mostraon una crea-
tinina sérica elevada de 2,3 mg/dl, pero los
demas valores fueron normales, incluyen-
do el recuento de plaquetas, PT, PTT, y nivel
de fibrindgeno. El paciente pesa 46 kg con
una estatura de 1,94 m.

La valoracién intraoperatoria incluyd
monitoreo electrocardiografico continuo,
oximetria y medicién de la presién arterial
no invasiva. Luego de pre-oxigenar, se llevd
a cabo la induccién de la anestesia con 10
mg 1V, fentanilo 500 mcg IV y bromuro de
pancuronio 8 mg IV. Se insertaron los caté-
teres venosos centrales (CVC) bajo aneste-
sia general, a través de la vena yugular in-
terna derechay la arteria femoral izquierda
para el monitoreo invasivo de la presién ar-
terial. La anestesia se mantuvo con isoflura-
no y oxigeno al 100% para lograr una PAM
de 1. Luego de la esternotomia, se inyecta-
ron 13.800 U (300 U/kg) de heparina sédica
solucion Fresenius 5000 U/5 ml a través del
CVC, antes de la canulacién de la aorta. El
tiempo de coagulacion activada (ACT por
sus siglas en inglés) se midi6 con el dispo-
sitivo ACT Plus® Automated Coagulation
Timer. Medtronic, Minneapolis, MN, USA.
La medicién basal fue de 131 segundos (uti-
lizada la construir la curva de ACT-heparina).
La Tabla 1 muestra el perfil de coagulacion
en el caso discutido. 4 minutos después de
la administracién de heparina, el tiempo de
coagulacién activada fue de 331 segundos. Se
administr6é una dosis adicional de heparina
de 5000 U, para un total de 18.800 U (408 U/
kg). El tiempo de coagulacion activada fue de
287 segundos después de la dosis adicional.

Dado que los resultados de laboratorio
preoperatorios estaban dentro de los limi-
tes normales, se sospechd la posibilidad de
deficiencia de ATIII. Debido a la no dispo-

TaBLA1. Perfil de anticoagulacion del paciente del estudio.

Heparinaad- Hepari :
. ACT e].)a.rlna a4 eparina Temperatura Protamina .
Tiempo (Segundos) ministrada total 0) (mg) Comentarios
& N (Ul/kg)- &
09:15 131 37,1 Basal
10:10 13.800 300
10:15 331 5.000 108
10:20 287 36,2
10:25 298
11:10 262 3Ude PFC
11:38 350 7.500
Tirofiban
1omcg/kg IV
12:00 310 5.000 271 35 bolo
0,15mcg/kg/
min infusién IV
12:05 425 En BCP
12:20 485
13:00 435
13:30 425 35
14:00 430 Se paré el
’ Tirofiban
14:30 305 10.000 217
15:00 318 36,8
1510 372 250 Desconectado
' 7 el BCP
Fin del
15:45 133 900 36,5

procedimiento

ACT: Tiempo de Coagulacion Activada; BCP: Bypass cardiopulmonar; PFC: Plasma Fresco

Congelado; Ul: unidades internacionales.
FUENTE: Autores.

nibilidad de concentrado de ATIII en la insti-
tucion, se administraron 3 unidades de plas-
ma fresco congelado (PFC) por via del CVC,
ademas del uso de circulacion extracorpérea.
Cada bolsa de plasma fresco congelado (PFC)
erade 250 mly las concentraciones de la ATIII
oscilaron entre 92-129 U. Entre tanto se utili-
zaron alternativamente viales de heparina para
evitar errores de almacenamiento o de fabrica-
cién. Se administraron 7500 U de heparina con
el PFCy se afadieron 5000 U a la dosis anterior.
La dosis total de heparina acumulada fue de
31.300 U (271 U/kg) y el tiempo de coagulacion
activada fue de 350 segundos.

La creatinina se encontraba elevada,
por lo tanto no se consider6 el uso de biva-
lirudina que es el agente mas cominmen-

te utilizado y una alternativa comprobada
para la heparina. No habia disponibilidad
de inhibidores de trombina con un perfil
6ptimo en disfuncién renal. Se tomé rapi-
damente la decisién de iniciar otra alter-
nativa de anticoagulacién y el equipo qui-
rargico administré tirofiban, basados en la
exitosa evidencia de multiples pacientes par-
ticipantes en los estudios realizados por Kos-
ter y colaboradores, ademas de la evidencia
en pacientes con trombocitopenia inducida
por heparinay disfuncién renal. No se han re-
portado experiencias exitosas con diferentes
medicamentos antiplaquetarios. El Tirofiban
retrasa efectivamente la generacion de trom-
binay prolonga el tiempo de coagulacién acti-
vada en la sangre heparinizada.

2/6



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2022;50:€1035.

Puesto que el equipo no tenia experiencia
con tirofiban, siguieron un protocolo pu-
blicado [lamado RESTORE, considerando
el riesgo de trombosis significativa del
circuito de circulacién extracorpérea. Se
utilizé un bolo de 10 mcg/kg, seguido de
una infusién de 0,15 mcg/kg/min. No ha-
bia disponibilidad de pruebas de funcién
plaquetaria ni de hematologia durante la
infusién intraoperatoria de tirofiban, pero
el recuento de plaquetas era normal. Se
utilizé el ACT como alternativa para moni-
torear el perfil de coagulacién para lograr
un BPC exitoso, de acuerdo con la evidencia
cientifica disponible a partir de estudios in
vitro y articulos publicados por Kostery co-
laboradores. Luego de obtener un valor de
ACT de 425 segundos, el equipo quirtrgico
decidid iniciar el bypass cardiopulomar. Se
utilizé cardioplegia sanguinea estandar, sin
evidencia de formacion de codgulos duran-
te el procedimiento. La medicién del ACT
tomada 15 minutos después de la adminis-
tracion de tirofiban fue de 485 segundos. La
infusién se mantuvo durante 60 minutos,
siguiendo estrictamente el protocolo RES-
TORE; Las mediciones del ACT estuvieron
todas por encima de 400 segundos.

Luego de descontinuar la infusién de
tirofiban, el ACT fluctué a lo largo del pro-
cedimiento de BCP; sin embargo, no se
reinicié el tirofiban porque se suspendid
el protocolo RESTORE 60 minutos antes
de parar la circulacién extracorpérea y el
equipo quirdrgico no queria correr riesgos
adicionales. Por lo tanto, se administré una
dosis adicional de heparina de 10.000 U
(217 U/Kg) (dosis total acumulada de 900
U/kg), para un total de 41.300 U. El proce-
dimiento de Bentall- de Bono se llevé a
cabo exitosamente y se insertd un injerto
de valvula aértica SJM TM Master Series 29.
Se mantuvo la circulacién extracorpérea sin
contratiempos por un total de 185 minutos.
Al finalizar el procedimiento, se utilizaron
250 mg de protamina para neutralizar la
heparina. Esta dosis se calculé utilizando
los protocolos de la curva de dosis-respues-
ta. Se garantizd la hemostasia después del
procedimiento y el drenaje postoperatorio
fue de 370 ml el primer dia postoperatorioy
de 160 ml el segundo dia. Después del pro-
cedimiento, el paciente ha estado en trata-
miento con warfarina sin complicaciones.

DISCUSION

El Sindrome de Marfan es una enfermedad
autosémica dominante que suele asociar-
se con una mutacién del gen FBN1 en el
cromosoma 15g21. Las mutaciones que co-
difican para la proteina fibrilina producen
malformaciones aneurismaticas de la aorta
ascendenteydel cayadode laaorta. Entresus
manifestaciones encontramos aneurismas de
segmentos distales de la aorta y anomalias
valvulares. La deformacion aneurismatica de
la aorta altera la reologia sanguinea e impide
el flujo sanguineo laminar, produciendo ano-
malias hemostaticas. (1)

El esfuerzo de cizalla y la turbulencia
del flujo aumentan por causa de las ano-
malias valvulares y los cambios vasculares
presentes en pacientes con el Sindrome de
Marfan. (2-4) Ademas de las anomalias del
flujo sanguineo, también existen alteracio-
nes en el comportamiento de los factores
de la coagulacion y las plaquetas, asi como
en la hemostasia, la activacion plaquetaria,
la fibrindlisis e interacciones intercelula-
res. (5-7) Un estudio transversal con casos
y controles por Kornhubery colaboradores
incluyé 51 pacientes con Sindrome de Mar-
fan genéticamente comprobado y 50 indi-
viduos sanos en el grupo control. El estudio
encontré una reduccién estadisticamente sig-
nificativa en Factor Von Willebrand (FVW), la
actividad del Factor VIl y Dimero-D prolonga-
do, la prueba PFA Col/ADPy el tiempo parcial
de tromboplastina. Las anomalias adquiridas
por el FVW fueron tanto cualitativas como
cuantitativas, caracteristicas del sindrome del
FWV tipo 2A. También se encontré evidencia
sobre anomalias en la actividad plaquetaria
en estos pacientes con pruebas de PFA 100
alteradas. (1)

Prevenir la trombosis mientras se utili-
za el circuito de circulacién extracorpdrea
es de importancia critica. La heparina se
ha utilizado como la primera opcién para
la anticoagulacién durante cirugia cardiaca
por la disponibilidad del antidoto protami-
nay la prueba del tiempo de coagulacién
—ACT —para monitorear su efecto. Se ha de-
finido la resistencia a la heparina como el
uso de mas de 35.000 Ul/dia de heparina. El
valor objetivo para el ACT es controversial;
sin embargo, la recomendacion general es

establecer > 400 segundos como parame-
tro seguro (7-13). Es importante reconocer
los factores que pudieran alterar indirecta
o directamente el ACT. Factores tales como
hipotermia, anticuerpos antifosfolipidos,
inflamacion, sepsis, hemodilucién, haber
recibido heparina previamente, inhibido-
res directos de trombinay plaquetas, el uso
de warfarina y las deficiencias en factores
que se han asociado con resistencia a la
heparina. Por otra parte, la resistencia a la
heparina se ha asociado fuertemente con
deficiencias en antitrombina Il (ATII) y
factor VIII. (7,13)

Choudhury y colaboradores reportaron
resistencia a la heparina en 3 pacientes con
Sindrome de Marfan. (14) Se cree que esta
asociacion esta relacionada o bienaunade-
ficiencia de ATIIl 0 a una mutacién puntual
que lleva a una molécula disfuncional. (7,
13-14) Ante la sospecha de resistencia a la
heparina, la evidencia actual de varios estu-
dios clinicos sugiere que la suplementacion
de ATIII purificada o recombinante durante
BCP es efectiva para recuperar la respuesta
a la heparina y aumentar el ACT. Ademas,
el PFC es una opcién cuando no es factible
la suplementacién con ATIII. (13,15) Otras
estrategias cuando se sospecha resistencia
a la heparina mientras se usa el BCP, son el
uso de dosis suprafisiolégicas de heparinay
buscar otras opciones de anticoagulantes.
En la actualidad, los inhibidores de trom-
bina son las opciones mas populares. Sin
embargo, todavia no existe una alternativa
viable y el uso de | os inhibidores de trom-
bina se debe a las recomendaciones de ex-
pertos. (15)

Este caso habla de un paciente con
sospecha de resistencia a la heparina por
deficiencia de ATIII, quien no responde a
dosis de heparina suprafisiolégicas ni a la
administracién de PFC. No habia disponi-
bilidad de ATIIl y por lo tanto inicialmente
se utilizaron altas dosis de heparina. El ACT
continué por debajo del objetivo (> 400
segundos) y se considerd una alternativa
para anticoagulacién con tirofiban en un
escenario en el que la bivalirudina no era
una opcion idénea por el nivel elevado de
creatinina y porque no habia disponibili-
dad de otros inhibidores de trombina. Se
ha considerado Tirofiban y otros inhibido-
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res de plaquetas durante BCP en presencia
de trombocitopenia inducida por heparina
(TIH) y disfuncién renal severa (7,11,16-19).
Koster y colaboradores publicaron tres es-
tudios sobre el uso de Tirofiban durante
BCP. (17-19) En una serie de 10 pacientes se
utilizé Tirofiban segin el protocolo RES-
TORE, administrando un bolo inicial de 10
microgramos/kg y una infusiéon continua
de 0,15 microgramos/kg/min. El estudio es-
tablecié un objetivo para el ACT de 480 se-
gundos. Se utilizaron dosis estandary bolos
adicionales de heparina para lograr este ob-
jetivo y la infusién de tirofiban se desconti-
nué 60 minutos antes de finalizar el BCP. En
el protocolo original, el efecto anticoagu-
lante se monitored con el ACT, agregome-
tria plaquetaria y tromboelastrografia. La
valoracién postoperatoria del circuito no
encontré formacién de trombos y no hubo
complicaciones adicionales ni pérdida de
sangre significativa. (17)

Koster y colaboradores determinaron
que lainhibicion efectiva de GP IIB/IIIA dis-
minuye la activacién hemostatica y la infla-
macién inducida por cirugia cardiaca que
implica un bypass cardiopulmonar. Estos
datos corresponden a un gran nimero de
pacientes seguidos durante 3 afos y dife-
rentes tipos de exposiciones. Las plaquetas
liberan mdltiples citocinas inflamatorias
que promueven la adhesién de los leucoci-
tos y la migracién. Los medicamentos tipo
Tirofiban afiadidos a las heparinas pueden
reducir los micro émbolos de fibrina en
lesion isquémica posterior a bypass car-
diopulmonary deterioro cognitivo. (19) Mas
alin, Tanaka y colaboradores estudiaron los
efectos in vitro de tirofiban sobre la hemos-
tasia en pacientes de cirugia cardiaca, eva-
luando la formacién de trombinay el grado
de inhibicion plaquetaria. Por otra parte, la
interaccidn entre tirofibany heparina sobre
la formacién de codgulos también se eva-
lué segiin el ACT. Los resultados mostraron
que la adicion de tirofiban retrasé el inicio
de la generacién de trombina desencade-
nada por la adenosina difosfato (ADP), y la
posterior formacion de coagulos. La heparina
retraso el inicio y la velocidad de la formacion
de fibrina, la cual se hizo mas lenta luego de
laadicién de tirofiban a la heparina (20-22).
Se ha dicho que tanto las pruebas de fun-

cién plaquetaria como el ACT son opciones
factibles para monitorear el BCP con el in-
hibidor de plaquetas. (17-19) En el estudio
desarrollado por Tanaka y colaboradores,
los niveles de ACT fueron significativamen-
te mas largos cuando se agreg6 tirofiban a
heparina previa, independientemente del
nivel de heparina. El ACT estaba significati-
vamente aumentado con tirofiban en com-
paracién con heparina sola e incluso con
heparina mas concentrado de ATIII. (22) El
estudio TARGET publicado en 2004 com-
pard los niveles de ACT en dos grupos di-
ferentes: tirofiban+ heparina y abciximab+
heparina. Ambos grupos tuvieron un incre-
mento similar en los niveles de ACT, sin una
diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos. (23). Mas aun, el ACT
utilizado durante el bypass cardiopulmonar
debe interpretarse como una medida tanto
de la actividad de coagulacién plaquetaria
como de la actividad de la heparina. (24)

Estos estudios muestran que Tirofiban es
una buena opcién anticoagulante en pacien-
tes con disfuncién renal y una estrategia alter-
nativa durante el BCP. No obstante, 3 casos de
hemorragia severa refractaria a la transfusion
de plaquetas asociados a tirofiban, llevaron al
fabricante a recomendar a los clinicos evitarel
uso de tirofiban durante BCP. (20-21)

Es necesario llevar a cabo mas estudios
para hacer una recomendacién final sobre
el uso de Tirofiban durante al bypass car-
diovascular en virtud de la actual eviden-
cia controversial. Debe establecerse un
esquema de dosificacion éptimo, ademas
de un monitoreo intraoperatorio 6ptimo.
También es necesario definir la necesidad
de tratamiento antitrombético inmediata-
mente después de cirugia. Los anestesidlo-
gos y los miembros del equipo quirdrgico
deben estar preparados para situaciones
de resistencia a la heparinay cuando surjan
otras complicaciones con la anticoagula-
cién; por lo tanto, debemos buscar opciones
alternativas de anticoagulacion.

CONCLUSION

El Sindrome de Marfan es un desafio para
el clinico por la presencia de mdltiples al-

teraciones fisioldgicas y hematoldgicas,
incluyendo la resistencia a la heparina. La
anticoagulacién efectiva es de importan-
cia vital durante la cirugia cardiovascular y
se esta estudiando el manejo 6ptimo de la
resistencia a la heparina. De acuerdo con
la evidencia disponible, la suplementa-
cién con ATIII es el abordaje ideal para el
manejo inicial, Sin embargo, no existe una
disponibilidad generalizada de la ATl y el
plasma fresco congelado (PFC) no siempre
es efectivo. Mas aln, la resistencia a la he-
parina se asocia a multiples otros factores.
Esto resalta la importancia de emprender
estudios multicéntricos mas grandes para
definir el manejo adecuado de la heparina
y evaluar el potencial de tratamientos anti-
trombéticos alternativos.

RESPONSABILIDADES ETICAS
Aval de comité de ética

El protocolo del estudio fue aprobado por
el Comité de Etica en Investigacion de la
Clinica Imbanaco segin Acta IRBo0008539
del 24 de junio de 2021. La recoleccién de la
informacion fue retrospectiva, no represen-
to riesgo alguno para los pacientes. La con-
fidencialidad se garantizé mediante el uso
de enmascaramiento de identidad durante
el proceso de andlisis.

Proteccion de personasy animales

Los autores declaran que para esta investi-
gacién nose hanrealizado experimentosen
seres humanos ni en animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentacién humana respon-
sableyde acuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaraciéon de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.
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Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes. Los autores
han obtenido el consentimiento informado
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autor de correspondencia.
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