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Resumen

El síndrome de Marfan clásicamente se presenta con aneurismas de la raíz de la aorta. La ectasia aórtica produce alteraciones en el flujo 
sanguíneo que influyen sobre el comportamiento de los factores de la coagulación y la actividad de las plaquetas. También se ha reportado 
resistencia a la heparina asociada al Síndrome de Marfan en un menor número de pacientes, probablemente debido a deficiencia de  an-
titrombina III (ATIII) o a diversas mutaciones. La aorta ascendente y la válvula aórtica se reemplazan con material prostético en los proce-
dimientos Bentall- de Bonno. La resistencia a la anticoagulación durante circulación extracorpórea significa un enorme desafío tanto para 
los anestesiólogos, como para el equipo quirúrgico. Se observó resistencia a la heparina en un paciente con Síndrome de Marfan sometido 
a un procedimiento de Bentall. No había disponibilidad de concentrado ATIII y no aumentó el Tiempo de Coagulación Activada a pesar de 
las elevadas dosis de heparina. Se utilizó exitosamente un abordaje alterno de anticoagulación. 

Palabras clave: Bypass cardiopulmonar; Heparina, Resistencia; Deficiencia de Antitrombina III; Anticoagulación; Inhibidores de la 
agregación plaquetaria; Anestesiología.  

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 III (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. ATIII 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 III Deficiency; Anticoagulation; Platelet Aggregation 
Inhibitors; Anesthesiology.  
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REPORTE DE CASO 

Un hombre de 24 años con antecedentes 
de Síndrome de Marfan se presentó en el 
hospital con un aneurisma de 55 mm de la 
aorta ascendente que se extendía hasta el 
cayado de la aorta. El diagnóstico se confir-
mó mediante angio-tomografía y se planeó 
un procedimiento de corrección quirúrgica 
de Bentall- de Bono. Los exámenes de labo-
ratorio preoperatorios mostraon una crea-
tinina sérica elevada de 2,3 mg/dl, pero los 
demás valores fueron normales, incluyen-
do el recuento de plaquetas, PT, PTT, y nivel 
de fibrinógeno. El paciente pesa 46 kg con 
una estatura de 1,94 m. 

La valoración intraoperatoria incluyó 
monitoreo electrocardiográfico continuo, 
oximetría y medición de la presión arterial 
no invasiva. Luego de pre-oxigenar, se llevó 
a cabo la inducción de la anestesia con 10 
mg IV, 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 derecha y la arteria femoral izquierda 
para el monitoreo invasivo de la presión ar-
terial. La anestesia se mantuvo con isoflura-
no y oxígeno al 100% para lograr una PAM 
de 1. Luego de la esternotomía, se inyecta-
ron 13.800 U (300 U/kg) de heparina sódica 
solución Fresenius 5 000 U/5 ml a través del 
CVC, antes de la canulación de la aorta. El 
tiempo de coagulación activada (ACT por 
sus siglas en inglés) se midió con el dispo-
sitivo  ACT Plus® Automated Coagulation 
Timer. Medtronic, Minneapolis, MN, USA. 
La medición basal fue de 131 segundos (uti-
lizada la construir la curva de ACT-heparina). 
La Tabla 1 muestra el perfil de coagulación 
en el caso discutido. 4 minutos después de 
la administración de heparina, el tiempo de 
coagulación activada fue de 331 segundos. Se 
administró una dosis adicional de heparina 
de 5000 U, para un total de 18.800 U (408 U/
kg). El tiempo de coagulación activada fue de 
287 segundos después de la dosis adicional. 

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

nibilidad de concentrado de ATIII en la insti-
tución, se administraron 3 unidades de plas-
ma fresco congelado (PFC) por vía del CVC, 
además del uso de circulación extracorpórea.  
Cada bolsa de plasma fresco congelado (PFC)
era de 250 ml y 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-
ción. Se administraron 7500 U de heparina con 
el PFC y se añadieron 5000 U a la dosis anterior. 
La dosis total de heparina acumulada fue de 
31.300 U (271 U/kg) y el tiempo de coagulación 
activada fue de 350 segundos. 

La creatinina se encontraba elevada, 
por lo tanto no se consideró el uso de biva-
lirudina que es el agente más comúnmen-

te utilizado y una alternativa comprobada 
para la heparina. No había disponibilidad 
de inhibidores de trombina con un perfil 
óptimo en disfunción renal. Se tomó rápi-
damente la decisión de iniciar otra alter-
nativa de anticoagulación y el equipo qui-
rúrgico administró tirofiban, basados en la 
exitosa evidencia de múltiples pacientes par-
ticipantes en los estudios realizados por Kos-
ter y colaboradores, además de la evidencia 
en pacientes con trombocitopenia inducida 
por heparina y disfunción renal. No se han re-
portado experiencias exitosas con diferentes 
medicamentos antiplaquetarios. El Tirofiban 
retrasa efectivamente la generación de trom-
bina y prolonga el tiempo de coagulación acti-
vada en la sangre heparinizada. 

Tiempo ACT
(Segundos)

Heparina ad-
ministrada

(UI)

Heparina 
total

(UI/kg)-

Temperatura
(ºC)

Protamina
(mg) Comentarios

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 3 U de PFC
11:38 350 7.500

12:00 310 5.000 271 35

Tirofiban 
10mcg/kg IV 

bolo
0,15mcg/kg/

min infusión IV
12:05 425 En BCP

12:20 485

13:00 435
13:30 425 35

14:00 430 Se paró el 
Tirofiban

14:30 305 10.000 217
15:00 318 36,8

15:10 37,2 250 Desconectado 
el BCP

15:45 133 900 36,5 Fin del 
procedimiento

Tabla 1. Perfil de anticoagulación del paciente del estudio.

Fuente: Autores.

ACT: Tiempo de Coagulación Activada; BCP: Bypass cardiopulmonar; PFC: Plasma Fresco 
Congelado; UI: unidades internacionales. 
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Puesto que el equipo no tenía experiencia 
con tirofiban, siguieron un protocolo pu-
blicado llamado RESTORE, considerando 
el riesgo de trombosis significativa del 
circuito de circulación extracorpórea. Se 
utilizó un bolo de 10 mcg/kg, seguido de 
una infusión de  0,15 mcg/kg/min. No ha-
bía disponibilidad de pruebas de función 
plaquetaria ni de hematología durante la 
infusión intraoperatoria de tirofiban, pero 
el recuento de plaquetas era normal. Se 
utilizó el ACT como alternativa para moni-
torear el perfil de coagulación para lograr 
un BPC exitoso, de acuerdo con la evidencia 
científica disponible a partir de estudios in 
vitro y artículos publicados por  Koster y co-
laboradores. Luego de obtener un valor de 
ACT de 425 segundos, el equipo quirúrgico 
decidió iniciar el bypass cardiopulomar. Se 
utilizó cardioplegia sanguínea estándar, sin 
evidencia de formación de coágulos duran-
te el procedimiento. La medición del ACT 
tomada 15 minutos después de la adminis-
tración de tirofiban fue de 485 segundos. La 
infusión 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 infusión de 
tirofiban, el ACT fluctuó a lo largo del pro-
cedimiento de BCP; sin embargo, no se 
reinició el tirofiban porque se suspendió 
el protocolo RESTORE 60 minutos antes 
de parar la circulación extracorpórea y el 
equipo quirúrgico no quería correr riesgos 
adicionales. Por lo tanto, se administró 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 llevó a 
cabo exitosamente y se insertó un injerto 
de válvula aórtica SJM TM Master Series 29. 
Se mantuvo la circulación extracorpórea 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 calculó utilizando 
los protocolos de la curva de dosis-respues-
ta. Se garantizó la hemostasia después del 
procedimiento y el drenaje postoperatorio 
fue de 370 ml el primer día postoperatorio y 
de 160 ml el segundo día. Después del pro-
cedimiento, el paciente ha estado en trata-
miento con warfarina sin complicaciones.

DISCUSIÓN 

El Síndrome de Marfan es una enfermedad 
autosómica dominante que suele asociar-
se con una mutación del gen FBN1 en el 
cromosoma 15q21. Las mutaciones que co-
difican para la proteína fibrilina producen 
malformaciones aneurismáticas de la aorta 
ascendente y del cayado de la aorta.   Entre sus 
manifestaciones encontramos aneurismas de 
segmentos distales de la aorta y anomalías 
valvulares. La deformación aneurismática de 
la aorta altera la reología sanguínea e impide 
el flujo sanguíneo laminar, produciendo ano-
malías hemostáticas. (1) 

El esfuerzo de cizalla y la turbulencia 
del flujo aumentan por causa de las ano-
malías valvulares y los cambios vasculares 
presentes en pacientes con el Síndrome de 
Marfan. (2-4) Además de las anomalías del 
flujo sanguíneo, también existen alteracio-
nes en el comportamiento de los factores 
de la coagulación y las plaquetas, así como 
en la hemostasia, la activación plaquetaria, 
la fibrinólisis e interacciones intercelula-
res. (5-7) Un estudio transversal con casos 
y  controles por  Kornhuber y colaboradores 
incluyó 51 pacientes con Síndrome de Mar-
fan genéticamente comprobado y 50 indi-
viduos sanos en el grupo control. El estudio 
encontró una reducción estadísticamente sig-
nificativa en Factor Von Willebrand (FVW), la 
actividad del Factor VIII y Dímero-D prolonga-
do, la prueba PFA Col/ADP, y el tiempo parcial 
de tromboplastina. Las anomalías adquiridas 
por el FVW fueron tanto cualitativas como 
cuantitativas, características del síndrome del 
FWV tipo 2A. También se encontró evidencia 
sobre anomalías en la actividad plaquetaria 
en estos pacientes con pruebas de PFA 100 
alteradas. (1) 

Prevenir la trombosis mientras se utili-
za el circuito de circulación extracorpórea 
es de importancia crítica. La heparina se 
ha utilizado como la primera opción para 
la anticoagulación durante cirugía cardíaca 
por la disponibilidad del antídoto protami-
na y la prueba del tiempo de coagulación 
– ACT – para monitorear su efecto. Se ha de-
finido la resistencia a la heparina como el 
uso de más de 35.000 UI/día de heparina. El 
valor objetivo para el ACT es controversial; 
sin embargo, la recomendación general es 

establecer > 400 segundos como paráme-
tro seguro (7-13). Es importante reconocer 
los factores que pudieran alterar indirecta 
o directamente el ACT. Factores tales como 
hipotermia, anticuerpos antifosfolípidos, 
inflamación, sepsis, hemodilución, haber 
recibido heparina previamente, inhibido-
res directos de trombina y 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 III (ATIII) y 
factor VIII. (7,13) 

Choudhury y colaboradores reportaron 
resistencia a la heparina en 3 pacientes con 
Síndrome de Marfan. (14) Se cree que esta 
asociación está relacionada o bien a una de-
ficiencia de ATIII o a una mutación 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 clínicos sugiere que la suplementación 
de ATIII purificada o recombinante durante 
BCP es efectiva para recuperar la respuesta 
a la heparina y aumentar el ACT. Además, 
el PFC es una opción cuando no es factible 
la suplementación con ATIII. (13,15) Otras 
estrategias cuando se sospecha resistencia 
a la heparina mientras se usa el BCP, son el 
uso de dosis suprafisiológicas de heparina y 
buscar otras opciones de anticoagulantes. 
En la actualidad, los inhibidores de trom-
bina son las opciones más populares. Sin 
embargo, todavía no existe una alternativa 
viable y el uso de l 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 suprafisiológicas ni a la 
administración de PFC. No había disponi-
bilidad de ATIII y por lo tanto inicialmente 
se utilizaron altas dosis de heparina. El ACT 
continuó por debajo del objetivo (> 400 
segundos) y se consideró una alternativa 
para anticoagulación con tirofiban en un 
escenario en el que la bivalirudina no era 
una opción idónea por el nivel elevado de 
creatinina y porque no había 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 disfunción 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 
utilizó Tirofiban según el protocolo RES-
TORE, administrando un bolo inicial de 10 
microgramos/kg y una infusión continua 
de 0,15 microgramos/kg/min. El estudio es-
tableció un objetivo para el ACT de 480 se-
gundos. Se utilizaron dosis estándar y bolos 
adicionales de heparina para lograr este ob-
jetivo y la infusión de tirofiban se desconti-
nuó 60 minutos antes de finalizar el BCP. En 
el protocolo original, el efecto anticoagu-
lante se monitoreó con el ACT, agregome-
tría plaquetaria y tromboelastrografía. La 
valoración postoperatoria del circuito no 
encontró formación de trombos y no hubo 
complicaciones adicionales ni pérdida de 
sangre significativa. (17)  

Koster y colaboradores determinaron 
que la inhibición efectiva de GP IIB/IIIA dis-
minuye la activación hemostática y la infla-
mación inducida por cirugía cardíaca que 
implica un bypass cardiopulmonar. Estos 
datos corresponden a un gran número de 
pacientes seguidos durante 3 años y dife-
rentes tipos de exposiciones. Las plaquetas 
liberan múltiples citocinas inflamatorias 
que promueven la adhesión de los leucoci-
tos y la migración. Los medicamentos tipo 
Tirofiban añadidos a las heparinas pueden 
reducir los micro émbolos de fibrina en 
lesión isquémica posterior a bypass car-
diopulmonar y deterioro cognitivo. (19) Más 
aún, Tanaka y colaboradores estudiaron los 
efectos in vitro de tirofiban sobre la hemos-
tasia en pacientes de cirugía cardiaca, eva-
luando la formación de trombina y el grado 
de inhibición plaquetaria. Por otra parte, la 
interacción entre tirofiban y heparina sobre 
la formación de coágulos también se eva-
luó según el ACT. Los resultados mostraron 
que la adición de tirofiban retrasó el inicio 
de la generación de trombina desencade-
nada por la adenosina difosfato  (ADP), y la 
posterior formación de coágulos. La heparina 
retrasó el inicio y la velocidad de la formación 
de fibrina, la cual se hizo más lenta luego de 
la adición de tirofiban a la heparina (20-22).
Se ha dicho que tanto las pruebas de fun-

ción 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 más largos cuando se agregó tirofiban a 
heparina previa, independientemente del 
nivel de heparina. El ACT estaba significati-
vamente aumentado con tirofiban en com-
paración con heparina sola e incluso con 
heparina más concentrado de ATIII. (22) El 
estudio TARGET publicado en 2004 com-
paró 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 estadísticamente significativa 
entre los dos grupos. (23). Más aun, el ACT 
utilizado durante el bypass cardiopulmonar 
debe interpretarse como una medida tanto 
de la actividad de coagulación plaquetaria 
como de la actividad de la heparina. (24) 

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

Es necesario llevar a cabo más estudios 
para hacer una recomendación final sobre 
el uso de Tirofiban durante al bypass car-
diovascular en virtud de la actual eviden-
cia controversial. Debe establecerse un 
esquema de dosificación óptimo, además 
de un monitoreo intraoperatorio óptimo. 
También es necesario definir la necesidad 
de tratamiento antitrombótico inmediata-
mente después de cirugía. Los anestesiólo-
gos y los miembros del equipo quirúrgico 
deben estar preparados para situaciones 
de resistencia a la heparina y cuando surjan 
otras complicaciones con la anticoagula-
ción; por lo tanto, debemos buscar opciones 
alternativas de anticoagulación.  

CONCLUSIÓN

El Síndrome de Marfan es un desafío para 
el clínico por la presencia de múltiples al-

teraciones fisiológicas y hematológicas, 
incluyendo la resistencia a la heparina. La 
anticoagulación efectiva es de importan-
cia vital durante la cirugía cardiovascular y 
se está estudiando el manejo óptimo de la 
resistencia a la heparina. De acuerdo con 
la evidencia disponible, la suplementa-
ción con ATIII es el abordaje ideal para el 
manejo inicial, Sin embargo, no existe una 
disponibilidad generalizada de la ATIII y el 
plasma fresco congelado (PFC) no siempre 
es efectivo.  Más aún, la resistencia a la he-
parina se asocia a múltiples otros factores. 
Esto resalta la importancia de emprender 
estudios multicéntricos más grandes para 
definir el manejo adecuado de la heparina 
y evaluar el potencial de tratamientos anti-
trombóticos alternativos. 

RESPONSABILIDADES ÉTICAS

Aval de comité de ética

El protocolo del estudio fue aprobado por 
el Comité de Ética en Investigación de la 
Clínica Imbanaco según Acta IRB00008539 
del 24 de junio de 2021. La recolección de la 
información fue retrospectiva, no represen-
tó riesgo alguno para los pacientes. La con-
fidencialidad se garantizó mediante el uso 
de enmascaramiento de identidad durante 
el proceso de análisis.

Protección de personas y animales

Los autores declaran que para esta investi-
gación no se han realizado experimentos en 
seres humanos ni en animales. Los autores 
declaran que los procedimientos seguidos 
se conformaron a las normas éticas del co-
mité de experimentación humana respon-
sable y de acuerdo con la Asociación Médica 
Mundial y la Declaración de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los 
protocolos de su centro de trabajo sobre la 
publicación de datos de pacientes.
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Derecho a la privacidad y 
consentimiento informado

Los autores declaran que en este artículo no 
aparecen datos de pacientes. Los autores 
han obtenido el consentimiento informado 
de los pacientes y/o sujetos referidos en el 
artículo. Este documento obra en poder del 
autor de correspondencia.
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