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RESUMEN

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco ha alcanzado un gran desarrollo en Espafia. Las patologias que
mas frecuentemente motivan el trasplante cardiaco son la miocardiopatia de origen
isquémico y la miocardiopatia dilatada. Estas patologias conllevan, en muchas
ocasiones, la necesidad de anticoagulacidén, que habra que revertir de forma urgente

antes del trasplante. (1) (2)

Los concentrados de Complejo Protrombinico son derivados del plasma humano que
contienen los factores de la coagulacién 1, VI, IX y X. Se estan utilizando en la
reversion del efecto de los anticoagulantes orales, presentando como ventajas
importantes la rapidez de su efecto (que se inicia en 30 minutos) y el escaso volumen

gue aportan. Estas dos condiciones los hacen ventajosos en el trasplante cardiaco. (3)

OBJETIVOS

Valorar la eficacia del complejo protrombinico en la reversién de la anticoagulacion en
los pacientes receptores de trasplante cardiaco que estaban bajo un tratamiento
anticoagulante. Analizar la dosis de complejo protrombinico utilizada en estos
pacientes, asi como los efectos secundarios o complicaciones derivadas de su uso,
teniendo en cuenta otros factores que entran en el entorno de la cirugia cardiaca,
como la transfusion de otros hemoderivados, la circulacion extracorpérea y el

sangrado intra y postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de todos los pacientes intervenidos
de trasplante cardiaco en el Hospital Universitario La Fe durante el afio 2009 que
llevaban tratamiento preoperatorio con anticoagulantes orales y en los que se
administré complejo protrombinico para revertir los efectos de los anticoagulantes

orales.



Se analizd la variacién entre el INR y el hematocrito preoperatorio, intraoperatorio y
postoperatorio. Asi mismo, se valoraron el tiempo de circulacidon extracorpérea, el
sangrado intraoperatorio, la transfusion de otros hemoderivados y la existencia de
complicaciones postoperatorias, ademas de los datos demograficos de los pacientes

intervenidos (edad, sexo y patologia de base).

RESULTADOS

El tratamiento con Complejo Protrombinico fue efectivo para la reversion del efecto de
los anticoagulantes orales, ya que su uso se asocié a una disminucién del INR. El
numero medio de viales administrados fue de 2.28 * 1.07. No hubo asociacién
estadistica entre el nimero de viales de complejo protrombinico y el acortamiento del
INR. Tras la administracién del complejo protrombinico, el INR pasd de 2.78 + 0.91 en
el preoperatorio a 1.98 + 0.41 en el intraoperatorio (P=0.006).

No se pudieron obtener resultados concluyentes de asociacion estadistica entre
administracién de plasma fresco congelado y disminucion de INR. Tampoco se pudo
demostrar estadisticamente la asociacion del sangrado con el INR alargado y sélo hubo

una asociacion débil entre el tiempo de circulacidon extracorpodreay el INR.

CONCLUSION

El Complejo Protrombinico es una buena alternativa a la transfusiéon de plasma al
permitir, de forma rdpida y con poco volumen, la correccion del INR en pacientes bajo

el efecto de los anticoagulantes orales.



INTRODUCCION

A. EL TRASPLANTE CARDIACO EN ESPANA

El trasplante cardiaco ha alcanzado un gran desarrollo en Espafia, siendo el segundo
pais, después de EEUU, en esta actividad terapéutica. En 2009 se realizaron en Espana
271 trasplantes de corazéon, en los 18 centros autorizados para ello, con una
supervivencia anual mayor del 80% (1). Es el tratamiento de eleccién para la
insuficiencia cardiaca grave cuando se estima que la supervivencia y calidad de vida no
pueden mejorarse con otra alternativa. La indicacién mds clara para el trasplante
cardiaco es la disfuncion miocardica severa, irreversible, que no responde a

tratamiento y cuya expectativa de vida no supera los tres meses. (2)
i. INDICACIONES
Segun la American Heart Association (AHA) y el American College of Cardiology en sus

“Practice Guidelines 2005” define: (4)

=> Indicaciones absolutas:

1. Shock cardiogénico refractario al tratamiento médico.

2. Dependencia documentada de soporte inotrdpico intravenoso para mantener una
adecuada perfusién de érganos.

3. VO, pico (consumo de oxigeno) < 10 ml/kg/min habiendo alcanzado metabolismo
anaerodbico.

4. Sintomas severos de isquemia que limitan de forma consistente la actividad habitual
y que no son susceptibles de intervencidén quirdrgica, revascularizacién coronaria o
intervencién coronaria percutdnea.

5. Arritmias ventriculares recurrentes refractarias a todas las modalidades

terapéuticas.



=> Indicaciones relativas:

1. VO, pico de 11-14 ml/kg/min (o 55% del estimado) y limitacion importante de la
actividad diaria del paciente.

2. Isquemia inestable y recurrente no susceptible de otra intervencién.

3. Inestabilidad recurrente del balance de fluidos/funcién renal no debida a un mal
cumplimiento del tratamiento médico por parte del paciente.

4. Shock cardiogénico que requiere soporte mecdnico (ventilacién mecanica, balon de
contrapulsaciéon adrtico, asistencia ventricular mecanica (ECMO)) y disfuncién organica

multiple reversible.

=>» Indicaciones insuficientes:
1. Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo reducida.
2. Historia de sintomas de insuficiencia cardiaca en clase funcional Ill o IV de la NYHA
(New York Heart Association).

3. VO, pico > 15 ml/kg/min (y mayor del 55% del estimado) sin otras indicaciones.

En Espafa, en adultos, segun el registro nacional de trasplantes, las indicaciones de

trasplante cardiaco se distribuyen como se observa en la tabla 1.

TABLA 1. PATOLOGIAS QUE MOTIVAN EL TRASPLANTE CARDIACO.

3%

M Cardiopatia Isquémica

® Miocardiopatias

= Valvulopatias

M Otras

m Retrasplante




ii. TECNICA QUIRURGICA
A lo largo de los afios, la técnica quirurgica empleada para el trasplante cardiaco ha ido
modificandose. En los afios 60, Lower y Shamway describieron la técnica clasica del
trasplante cardiaco, que consistia en la realizacién de cuatro anastomosis en las
auriculas derecha e izquierda, arteria pulmonar y aorta. En los afios 90, Yacoub y
Sievers describieron la técnica bicava, en que se conserva la auricula derecha y se
efectia anastomosis de cada vena cava por separado. Posteriormente pasd a
realizarse la técnica de trasplante total, en la que se preserva la auricula izquierda y se
realiza anastomosis de las venas pulmonares del donante y receptor. Estas 2 ultimas

técnicas son las que se emplean actualmente. (5)

ili. MANEJO POSTQUIRURGICO DEL TRASPLANTADO
A. INMUNOSUPRESION

La introduccidon de farmacos inmunosupresores ha determinado una mejoria en el

prondstico de los pacientes sometidos a trasplante de 6rganos sélidos.

CLASIFICACION DE LOS INMUNOSUPRESORES

1. INDUCTORES: OKT3 (monurab-CD3), Timoglobulinas y Antagonistas de receptores
de IL-2: Daclizumab y Basiliximab.

2. ANTICALCINEURINICOS: Ciclosporina y Tacrolimus.

3. ANTIMETABOLITOS O INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE PURINAS: Micofenolato
Mofetil y Azatioprina.
4. CORTICOESTEROIDES.

5. ANTIPROLIFERATIVOS O INHIBIDORES DE mTOR (mammalian target of rapamycin):

Sirolimus y Everolimus.

Los inmunosupresores pueden combinarse constituyendo pautas de inmunosupresién,
gue seran diferentes segun su indicacidn sea para la induccidon (en que debe ser mas
intensa ya que la finalidad es bloquear la respuesta inmune inicial del paciente), el
mantenimiento (para lo que se suele emplear un Anticalcineurinico, un Antimetabolito

y un esteroide) o para tratamiento del rechazo (en este caso el tratamiento dependera



de la gravedad del episodio, es decir, de si presenta compromiso hemodinamico o no,

y de si el rechazo en celular o humoral).

Los inmunosupresores tienen efectos secundarios importantes, como pueden ser
aquellos relacionados con la disminuciéon de la respuesta inmune (infecciones y
neoplasias) y efectos adversos no relacionados con la respuesta inmune (diabetes
mellitus, hipertensidon arterial, nefrotoxicidad, hiperlipidemia, osteoporosis,
neutropenia, anemia, trombocitopenia, hiperuricemia, diarrea, alteracion en la

cicatrizacion, etc...)

El uso de algunos farmacos inmunosupresores supone la necesidad de un control
riguroso de los niveles plasmaticos (como es el caso de la Ciclosporina, Tacrolimus,
Micofenolato mofetil, Sirolimus, Everolimus) y una constante vigilancia de las otras
terapias farmacoldgicas ya que existen frecuentes interacciones que modifican los

efectos. (5)

B. PREVENCION Y MANEJO DE LAS INFECCIONES

Las infecciones constituyen una causa importante de morbimortalidad en el paciente
trasplantado cardiaco. Presentan una incidencia global de entre el 30-60% y la

mortalidad relacionada con la infeccidn oscila del 4-15%, segun centros.

C. ELRECHAZO
El rechazo del injerto es una de las complicaciones mas graves en el trasplante
Hay 3 tipos de rechazo:

a) Rechazo hiperagudo:
Es causado por anticuerpos preformados por el receptor contra antigenos ABO, HLA o
del endotelio del donante. Su inicio es violento, dentro de minutos u horas desde que
se restablece la circulacidn coronaria. Factores de riesgo: la politransfusion y el
trasplante con incompatibilidad ABO. Su evolucidn es répida, con un brusco deterioro
de la funcién del injerto que suele provocar el fallecimiento. En la actualidad es raro,

gracias a los estudios preoperatorios.



b) Rechazo agudo:

El rechazo agudo puede ser celular o humoral.

b1l) El rechazo agudo celular suele producirse en los primeros 3 a 6 meses del
postoperatorio. Es responsable del 7% de las muertes en el primer mes, 12% entre 1
mes y 1 afioy 10% entre 1y 3 afios. En la mayor parte de los casos no es grave; sélo el
5% de los casos se presenta con compromiso hemodindmico, que suele consistir en
signos de fallo izquierdo (disnea), derecho (dolor abdominal, edema) o arritmias
auriculares. El diagndstico se efectlia mediante biopsia endomiocardica que se
realizaria en caso de que la clinica sugiriera un episodio de rechazo o como parte del

protocolo de vigilancia de cada centro.

b2) El rechazo agudo humoral (vascular) puede ocurrir dias o semanas después del
trasplante. Destaca que pueden ocurrir episodios de rechazo con compromiso
hemodindmico vy sin evidencias de infiltracidn celular en la biopsia. Esta mediado por
anticuerpos dirigidos contra antigenos HLA o endoteliales del donante. Afecta al 7% de
los pacientes trasplantados, se asocia con severa disfuncion ventricular izquierda (47%
de los casos) y con mayor frecuencia de rechazo crénico. Para realizar el diagnéstico,
es necesaria la biopsia. Para el tratamiento se recomienda la intensificacién o
modulacion de la inmunosupresién mediante inmunoglobulina intravenosa,

ciclofosfamida y plasmaféresis.

c) Rechazo crénico:

El rechazo crénico consiste en una enfermedad vascular del injerto (EVI). Es
responsable del 13% de las muertes después del primer afio de trasplante,
constituyéndose en la primera causa de muerte en ese periodo. El tratamiento
consiste en realizar cambios en la inmunosupresion. Parece que realizar tratamiento
percutdneo en las arterias con EVI (como la realizacidn de angioplastia y uso de stents)
puede ayudar a mantener permeables estas arterias, sin embargo aun no se ha
determinado su impacto sobre la viabilidad del injerto ni sobre la supervivencia. La
cirugia de revascularizacion coronaria se considera una opcién sélo en casos
seleccionados, ya que la naturaleza difusa de la EVI hace poco probable que este tipo

de revascularizacién sea dutil. El retrasplante es la Unica medida para solucionar



definitivamente una EVI; sin embargo, el prondstico de los pacientes retrasplantados

es peor que el de los trasplantados por primera vez. (5) (6)

PARTICULARIDADES DE LA CIRUGIA CARDIACA EN RELACION CON LAS ALTERACIONES
DE LA HEMOSTASIA. LOS CIRCUITOS DE CIRCULACION EXTRACORPOREA.

En los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en los que durante el intraoperatorio
se aplican sistemas de circulaciéon extracorpérea (CEC), existe un mayor riesgo de
hemorragia peri o postoperatoria, ya que hay factores, como la hipotermia, la heparina
que se aplica en los circuitos de circulacién extracorpdrea o la disfuncidn plaquetar,

gue pueden alterar la coagulacion. (7)

Esto se produce porque la CEC vy la cirugia cardiaca inducen una respuesta inflamatoria
sistémica que conduce a un aumento de la coagulacién por activacién de las cascadas
de coagulacion como consecuencia del contacto con los sistemas extracorpéreos (por
este motivo se hepariniza el circuito). Ademas se produce un aumento de la fibrindlisis
y de la liberacion de citoquinas. Los factores que contribuyen al desencadenamiento
de la reaccién mencionada incluyen: 1) contacto de los componentes celulares y
humorales de la sangre con las superficies sintéticas del circuito extracorpdreo; 2)
activacion de leucocitos y del endotelio después de la reperfusién de los tejidos
isquémicos; 3) liberacidn de endotoxinas por parte de la flora intestinal, y 4) el

traumatismo quirurgico.

Para reducir esta respuesta inflamatoria sistémica y sus consecuencias, se utilizan
diferentes agentes, como farmacos tales como la aprotinina, antifibrinoliticos,
corticosteroides, anticuerpos monoclonales, inhibidores de la fosfodiesterasa etc... Se
sigue investigando el desarrollo de circuitos cada vez mas biocompatibles que

permitan realizar intervenciones mas seguras. (7) (8) (9) (10)



B. HEMOSTASIA Y FARMACOS QUE INFLUYEN EN LA COAGULACION.
IMPORTANCIA EN EL PERIOPERATORIO DEL TRASPLANTE CARDIACO:

Muchos de los pacientes que van a ser intervenidos de trasplante cardiaco estdn
medicados con farmacos que pueden alterar la hemostasia. En estos pacientes es muy
importante la evaluacion de diversas pruebas de laboratorio en el preoperatorio, como
el recuento de plaquetas, el INR (International Normalized Ratio) que es el equivalente

al indice de Quick (1Q) y el Tiempo Parcial de Tromboplastina Activada (TTPA).
La transfusién de hemoderivados para la correccién de los trastornos de la hemostasia
todavia es, en muchos casos, controvertida, pero parece que sélo estaria indicada en el

caso de que existiera una situacion de riesgo de sangrado o de sangrado activo.

FARMACOS QUE ALTERAN LA HEMOSTASIA

Es frecuente que los pacientes que van a ser intervenidos quirdrgicamente estén
siendo tratados con farmacos con capacidad de alterar de la hemostasia, como
antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes. Las implicaciones que se derivan del
empleo de unos u otros afectan a la hemostasia quirlrgica y la no reversién del efecto

de estos puede conllevar, en algunos casos, complicaciones importantes. (11)

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS:
Los antiagregantes plaquetarios (AAP) son farmacos cuyos efectos profilacticos vy
terapéuticos son importantes en la prevencion y tratamiento de la trombosis arterial.
Presentan la capacidad de inhibir el proceso de agregacion plaquetaria por diferentes
mecanismos y segun el mecanismo por el que realizan su efecto anticoagulante se

clasifican en 3 grupos:

1) Los que actian como BLOQUEANTES DE LA ACTIVACION DE LOS RECEPTORES
(adenosin difosfato (ADP) y Glucoproteinas llb/llla). Los mas conocidos son
Ticlopidina y Clopidogrel, con vida media larga y que alcanzan su pico de actividad a los

3-5 dias, produciendo un efecto antiagregante prolongado (7-10 dias).



2) FARMACOS QUE INCREMENTAN LA CONCENTRACION DE ADENOSIN
MONOFOSFATO CiCLICO (AMPc) INTRAPLAQUETARIO. Destacan el Dipiridamol (con
efecto antiagregante moderado, de unas 24 horas de duracion), la Prostaglandina I,
(Epoprostenol) y su andlogo lloprost, utilizados estos dos ultimos farmacos por via

intravenosa con un efecto antiagregante breve (< 3 h).

3) LOS INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA (COX) PLAQUETARIA. El mas conocido es
el Acido Acetil Salicilico (AAS) y todos aquellos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
que inhiben la COX-1. El AAS es el mejor estudiado y su efecto antiagregante se
produce al bloquear de forma irreversible la COX-1, por lo que la acciéon del AAS
perdura a lo largo de toda la vida de la plaqueta (7-10 dias). Sin embargo, a partir del
3% 6 42 dia ya hay suficiente nimero de plaguetas como para asegurar una hemostasia
adecuada. Los AINEs también producen inhibicién de la agregacién plaquetaria por un
mecanismo similar al AAS, aunque en estos el efecto bloqueante de la COX-1 es
reversible, por lo que, una vez eliminado el farmaco, se restituye la funcién
plaquetaria. Ademas existe una gran diferencia en la capacidad de inhibir la COX-1
entre los distintos AINEs, presentando por lo tanto, importantes diferencias en su

accién antiagregante plaquetaria. (12) (13)

HEPARINA NO FRACCIONADA:
La heparina no fraccionada (HNF) esta indicada en la profilaxis antitrombdtica, en el
tratamiento de la trombosis/enfermedad tromboembdlica, en la CEC para cirugia
cardiaca y en cirugia vascular, entre otras. Su efecto anticoagulante se ejerce después
de unirse a la AT-lll, lo que determina la aceleracién de su capacidad inhibidora frente
a los factores de la coagulacién lla (trombina), Xa y IXa. Se administra por via
endovenosa y su vida media plasmatica es de poco mas de una hora. Se monitoriza
con el TTPA. La protamina puede antagonizar el efecto anticoagulante de este tipo de

heparina. (14)
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HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR:
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se emplean en la profilaxis y tratamiento
de la enfermedad tromboembdlica venosa. Actian activando la antitrombina a través
de una secuencia Unica de pentasacarido (14). A diferencia de la HNF, la HBPM no es
capaz de formar un complejo heparina-antitrombina-trombina para inhibir a esta
ultima, por lo que la relacién de inhibicion anti-Xa/anti-lla que para la HNF es de 1:1,
en el caso de las HBPM oscila entre 2:1 y 8:1 (15). La administracién tromboprofilaxis
con una HBPM no precisa de monitorizacion y su efecto no se puede revertir con la

protamina.

ANTICOAGULANTES ORALES:
Los anticoagulantes orales (ACO) inhiben la gamma-carboxilacion de los factores de la
coagulacién vitamina-k dependientes Il, VII, IX y X, y de las proteinas C y S. Se puede
monitorizar analizando el Tiempo de Protrombina (TP), pero actualmente estd mas
estandarizada la monitorizacién en base al INR (16). Se emplean en los casos en que es
necesaria la anticoagulacién en pacientes de alto riesgo de desarrollo de trombosis en
el torrente sanguineo: portadores de vélvulas cardiacas, pacientes con trombosis o con
accidentes cerebrovasculares de repeticion, etc... El fdrmaco mas representativo en

nuestro medio es el Acenocumarol (Sintrom®), aunque en EEUU es la Warfarina.

ACCIONES HEMOSTATICAS Y SUSTANCIAS PARTICIPANTES EN LOS DIFERENTES

SISTEMAS IMPLICADOS EN LA HEMOSTASIA NORMAL.

1. CUANDO EL SISTEMA ACTIVADO ES EL ENDOTELIO:
-> SUSTANCIAS IMPLICADAS EN LA ACCION PROTROMBOTICA:
- Factor VIl y de von Willebrand (vW).
- Fibronectina
- Factor activador plaquetario.
-Inhibidor de la activacién del plasmindgeno 1 (PAI-I)
-> SUSTANCIAS IMPLICADAS EN LA ACCION ANTITROMBOTICA:
- Prostaciclina

- Activador tisular del plasminégeno (t-PA)

11



2. CUANDO EL SISTEMA IMPLICADO SON LAS PLAQUETAS:
- ADHESION
- ACTIVACION, SINTESIS Y LIBERACION DE SUSTANCIAS PLAQUETARIAS:
- Granulos densos: Calcio, serotonina, ADP, adenosin trifosfato (ATP).
- Granulos a: fibrindgeno, F-VIII vW, F-V, F-IV, fibronectina, kinindgeno
de alto peso molecular (HMWK), beta-tromboglobulina...
- AGREGACION:

- Receptores lIb/llla

2. CUANDO LOS IMPLICADOS SON LOS FACTORES DE LA COAGULACION:
- VIA INTRINSECA
- HMWEK, Factor XII, Factor Xl, Factor IX, Factor Vllic
- VIA EXTRINSECA:
- Tromboplastina, F-VII
- ViA COMUN:
- Complejo activador de la protrombina (CAP): Factor X, Factor V, Calcio,
Fosfolipidos.
- FIBRINOFORMACION:

- Factor Il (trombina), Factor | (fibrindgeno), Factor XIil.

3. CUANDO LOS IMPLICADOS SON LOS INHIBIDORES DE LA COAGULACION:
- a-macroglobulina
- oy-antitripsina
- Inhibidor de la C;-esterasa del complemento
—> Cofactor Il de la heparina
-> Inhibidor de la via tisular de la coagulacién (Lipoproteina asociada a la inhibicion de
la coagulacidn (LACI), inhibidor de la via extrinseca (EPI))

—>Proteinas Cy S + trombomodulina

12



4. FIBRINOLISIS:
- Plasmindgeno
- Plasmina
- Activador tisular del plasmindgeno (t-PA)
-> Estreptoquinasa, uroquinasa
- Factor Xll, Precalicreina, HMWK
- PAI
- Glicoproteina rica en histidina
- op-antiplasmina

(11)

TABLA 2. ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LOS TRASTORNOS DE HEMOSTASIA EN

FUNCION DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

INTERPRETACION DE LA
TEST DE LABORATORIO NORMALIDAD ALTERACION

Recuento de plaquetas 150- 400 x10°/L Trombocitopenia
T. Protrombina (TP) 12-14 segundos Déficit de factores Il, V, VII,
indice de Quick 80-100% X, o tratamiento con ACO.
INR 0.85-1

Déficit de factores XllI, Xl,
TTPA 25-30 segundos IX, VIIl, o tratamiento con

heparina sddica.

Déficit de factores I, V, X o
Tiempo de Trombina (TT) 20-24 segundos tratamiento con heparina

Hiperfibrinogenemia,
Fibrindgeno 1.5-4 g/L Disfibrinogenemia

Trombopenia,
Tiempo de Hemorragia de < 9 minutos Trombopatia enfermedad
vy de von Willebrand.
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TABLA 3. INDICACIONES GENERALES DE LA TRANSFUSION DE HEMODERIVADQOS

PARA CORREGIR LOS TRASTORNOS DE LA COAGULACION:

HEMODERIVADO INDICACIONES

-Si TTPA > 1.5-1.8 veces el valor control y
con persistencia de sangrado.

- Para revertir efectos de los ACO.

- Tras transfusion masiva si existe
PLASMA sangrado difuso y no se dispone de forma
inmediata de TTPA.

- Tratamiento de la Purpura
Trombocitopénica Trombatica (PTT).
-Indicaciones condicionales: enfermedad

hepatica, cirugia cardiaca.

- Preoperatorio < 50.000/L (en
neurocirugia o cirugia de estructuras
vasculares de los ojos, < 100.000/L)

- Tras transfusion masiva, si < 50.000/Ly
PLAQUETAS sangrado difuso.

- Si 10.000 — 25.000, segun situaciones de
riesgo de sangrado.

- Tras cirugia cardiaca, si sangrado difuso

- Factores especificos para déficits

especificos (hemofilia A, hemofilia B,
, Enfermedad de vonWillebrand, etc.)
FACTORES ESPECIFICOS

- Fibrindgeno si fibrindgeno plasmatico

< 1-0.7 g/Ly sangrado difuso
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C. EL COMPLEJO PROTROMBINICO. (2) (18) (20)

Los concentrados de Complejo Protrombinico son productos derivados de plasma
humano que contienen los factores de la coagulacién I, VII, IX y X, asociados o no con
heparina y complejo de proteina C, S y Z. Algunos contienen antitrombina IlI,
dependiendo del producto comercial de que se trate. Estas diferencias de formulacién

suponen variaciones en el equilibrio hemostatico que presentan.

En la actualidad existen varios tipos de concentrados de complejo protrombinico en
Europa que difieren entre ellos en las concentraciones de factores que presentan, la
presencia o no de heparina en el concentrado, la presencia o no de proteina C vy
antitrombina y en otros factores como el tipo de eliminacion e inactivacion,

condiciones de preservacion o la velocidad a la que se tiene que realizar la infusion.

=> INDICACIONES DEL COMPLEJO PROTROMBINICO:

Entre las indicaciones terapéuticas admitidas destacan: (2)

Tratamiento de deficiencias hereditarias de factores de la coagulacion IX, I,

Vll'y /o X aislados o combinados.

- Deficiencias adquiridas de la coagulacién que requieren cirugia urgente o
presentan episodios hemorragicos que comprometen la vida del paciente,
durante el tratamiento oral con anticoagulantes cumarinicos.

- Episodios hemorragicos causados por sobredosis de anticoagulantes orales.

- Hemorragias debidas a insuficiencia de vitamina K.

- Profilaxis de hemorragia en situaciones preoperatorias en pacientes
anticoagulados con farmacos antivitamina K.

- En pacientes sometidos a cirugia cardiaca que se encuentren previamente

anticoagulados con acenocumarol o warfarina.

Existen unas indicaciones no establecidas, que serian aquellas situaciones de urgencia
en las que se precisara una rapida reversion de la anticoagulacion, en pacientes a los
gue no se les puede administrar grandes cantidades de fluidos y en aquellos en los que

las posibles complicaciones del tratamiento serian asumibles, como son la hemorragia
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masiva o el sangrado microvascular en pacientes postquirurgicos que no responden a

tratamiento con plasma fresco congelado y plaquetas.

= POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis y duracion de la terapia de sustitucion depende de la gravedad de la alteracidn
de la funcién hemostatica, de la localizacién y gravedad de la hemorragia y de la
situacién clinica del paciente.

La cantidad de complejo protrombinico que se debe administrar y la frecuencia de
administracién dependera de la eficacia clinica en cada caso individual, aunque como
indicacion se debe tener en cuenta que para situaciones que requieran cirugia urgente
o sangrado activo en las que el INR sea mayor de 5, la dosis adecuada seria de 30Ul/kg
y en casos en los que el INR sea menor de 5 la dosis seria de 15Ul/kg, segun indican las

guias actuales, como el British Committee for Standards Haematology.

Los complejos de factores protrombinicos deben administrarse mediante inyeccion
intravenosa lenta, y realizan su accidén en 10-30 minutos tras su administracion, con
una duracion del efecto de 6-8 horas (por lo que puede ser necesario repetir la dosis
segun la duracion de la cirugia o la evolucién del paciente). Su uso debe acompafiarse

de la administracién conjunta de vitamina K.

= COMPLICACIONES:
- Accidentes trombodticos = Se deberia evitar su uso en cirugia de
revascularizacion coronaria.
- Formacién de anticuerpos.
- Reacciones adversas: hipertension arterial (1%), cefalea (1%), aumento de
las transaminasas (1%), quemazon en el sitio de inyeccion, seropositividad
para el Parvovirus B19.
=> CONTRAINDICACIONES:

0 Reacciones alérgicas conocidas.

0 Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)
0 Enfermedad tromboembdlica arterial reciente
(0]

Alto riesgo de CID.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

1. Objetivo principal:

Valorar la eficacia del complejo protrombinico en la reversién de la
anticoagulacion proporcionada por los anticoagulantes orales en los

pacientes que van a ser sometidos a trasplante cardiaco.

2. Objetivos secundarios:

Evaluar la dosis de complejo protrombinico utilizada segun el grado de
anticoagulacion que presentaban antes de ser sometidos al trasplante
(INR)

Evaluar la existencia de efectos secundarios derivados del uso de

complejo protrombinico.

17



MATERIAL Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo de todos los pacientes intervenidos

de trasplante cardiaco en el H. U. L a Fe en el afio 2009.

POBLACION A ESTUDIO:
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes intervenidos de trasplante cardiaco en el Hospital Universitario La Fe

durante el afio 2009 en tratamiento preoperatorio con Acenocumarol.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Menores de 16 aiios.

- Pacientes trasplantados cardiacos sin tratamiento preoperatorio con
Acenocumarol.

- Aquellos pacientes que aun llevando tratamiento preoperatorio con
Acenocumarol, estuvieron ingresados en el hospital previo al trasplante el tiempo

suficiente para realizar el paso a heparina.

MATERIAL:
Se seleccionaron las historias clinicas de todos los pacientes trasplantados cardiacos en
el H. U. La Fe en 2009 y se analizaron aquellos que cumplian los criterios de inclusiéon
en este estudio.

Para la recogida de datos se definieron las siguientes variables:
- INR preoperatorio.
- INR post-administracion de complejo protrombinico.
- INR pasadas 24 horas del trasplante cardiaco.

- Numero de viales de complejo protrombinico (UCPP) administradas.
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Del mismo modo se tuvieron en cuenta otras variables que podrian modificar la

hemostasia del paciente, como son:

- Sangrado activo durante la intervencién y posteriormente a ella, que se valoré
analizando los hematocritos preoperatorio, intraoperatorio y postquirurgico.

- Tiempo de CEC.

- Numero de unidades de plasma transfundidas (UPFC).

- Numero de unidades de sangre (UCH) transfundidas intraoperatoriamente.

- Transfusidon de otros hemoderivados.

METODO:
Para la recogida de datos y el analisis estadistico de los mismos, se elaboré una base
de datos utilizando el programa SPSS Inc, Chicago, IL recogiendo nimero de historia
clinica, edad, sexo, diagnodstico, asistencia ventricular (ECMO) preoperatoria o no y
necesidad de ECMO tras el trasplante, valor de la escala de APACHE II, éxitus en
Reanimacion o no, INR y hematocrito (Hto) preoperatorio, intraoperatorio y a las 24
horas del trasplante, dosis de complejo protrombinico que se administraron, y la
transfusion de hemoderivados que se realizd. Se recogieron los datos de todos los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco en el Hospital Universitario La Fe en 2009 y
posteriormente se seleccionaron aquellos que cumplian los criterios de inclusién en el

estudio para realizar un analisis mas exhaustivo de estos pacientes.
Se definié como sangrado leve aquel que supuso una pérdida menor del 30% de la
volemia, mientras que un sangrado grave fue aquel que supuso una pérdida mayor del

35 % de la volemia.

ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico fue realizado mediante SPSS 17 (SPSS Inc. Chicago, IL). Las
variables continuas se presentan como media * desviacion estandar. Las diferencias se
analizaron mediante un andlisis de la varianza (ANOVA). Las variables categodricas se
presentan en porcentaje y se compararon mediante el test de Chi cuadrado. La

correlacion de variables cuantitativas se realizé mediante el test de Pearson.
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Para realizar la prueba de asociaciéon, se calculé la diferencia entre el INR
preoperatorio y el intraoperatorio y la diferencia entre el INR preoperatorio y el
postoperatorio, con el fin de detectar si las reducciones en los niveles del INR tenian
relaciéon con la administracion UCPP y UPFC, o con la magnitud del sangrado o el

tiempo CEC.
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RESULTADQOS

En 2009 se realizaron 35 trasplantes cardiacos en el Hospital Universitario La Fe, de los

cuales 9 (26%) eran mujeres y 26 (76%) hombres. La media de |la edad en hombres fue
55.5 £ 10.2 afios, mientras que en mujeres 46.7 + 8.2. E| APACHE Il fue de 21.7 £ 7.7, lo

gue se corresponde con una mortalidad esperada del 40%.

De los 35 pacientes trasplantados, 16 (45%) lo fueron por miocardiopatia dilatada, 14
(40%) por cardiopatia Isquémica, 3 (9%) por miocardiopatia hipertrofica y 2 (6%) por
otras patologias. Veinticinco pacientes (71%) no precisaron asistencia ventricular
(ECMO), 8 (23%) fueron trasplantados con ECMO preoperatorio y 2 (6%) precisaron
ECMO por disfuncién ventricular tras el trasplante cardiaco.

En los veinticinco casos en que no se requirié ECMO, unicamente fallecié un paciente
(4%), de los 8 pacientes con ECMO preoperatorio fallecié un paciente (13%), mientras
gue de los 2 pacientes que requirieron ECMO en el postoperatorio uno de ellos fallecié

(50%), ver figura 1.

FIGURAL. ASOCIACION ENTRE NECESIDAD DE ECMO Y MORTALIDAD
EN REANIMACION.
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Las caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4: DIFERENCIAS DEMOGRAFICAS ENTRE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
COMPLEJO PROTROMBINICO Y LOS QUE NO LO RECIBIERON.

DEMOGRAFIA Sin UCCP Con UCCP P
Edad 56, 67 £ 8,22 54,1+ 13,3 NS
SEXO: hombres 15 (71%) 11 (79%) P=0,04
mujeres 6 (28%) 3 (21%) P=0,04
Apache Il 17,1+54 21,6 £9,7 NS
ETIOLOGIA:
M. Dilatada 9 (43%) 7 (50%) NS
M. Isquémica 11(52%) 3 (21%) P=0,001
M. Hipertréfica 0 3 (21%) NS
Otras 1 (5%) 1 (8%) NS
No ECMO 16 (76%) 9 (65%) NS
ECMO preoperatorio. 5 (24%) 3 (21%) P=0,01
ECMO postoperatorio. 0 2 (14%) NS

Las variables que hacen referencia a la hemostasia y sangrado se muestran en la tabla 5.
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TABLA 5: DIFERENCIAS EN RELACION A LA HEMOSTASIA Y SANGRADO ENTRE EL
GRUPO DE PACIENTES QUE RECIBIERON UCPP Y EL GRUPO DE PACIENTES QUE NO LO
RECIBIERON:

Sin UCCP (n=21) Con UCCP (n=14)

Hto pre 40+ 6,1 416 +6,4 P=0,02
Hto post 30,9+54 27,9+43 NS
INR pre 1,30+ 0,4 2,8+0,9 P=0,001
INR post 1,30+0,3 1,78+ 0,4 P=0,004
Sangrado grave 6 (28%) 7 (50%) NS
Sangrado leve 6 (28%) 5 (36%) P= 0,028
No sangrado 9 (44%) 2 (14%) P=0,04
UCH 3,26+24 2,86 + 1,87 NS
UPFC 14711 2,36 £ 0,93 P=0,01
Otros 10 (48%) 10 (71%) NS

hemoderivados

Tiempo CEC 144,3 £ 34,04 159,5 % 86,1 NS

En el grupo que recibié UCPP se observé que el INR medio preoperatorio de los
pacientes analizados fue de 2.78 + 0.91. Este INR pasé a ser de 1.98 + 0.47 de media en
el intraoperatorio, y de 1.78 + 0.41 en el postoperatorio (P < 0.05). El nimero medio
de viales de UCPP que se administraron por paciente fue de 2.28 + 1.07. No se pudo
realizar una asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de viales de
UCPP administrados y la mejoria de INR. El nimero medio de UPFC administradas fue
de 2.36 + 0.93. Asimismo, no hubo asociacidn estadisticamente significativa entre INR
y UPFC. No se pudo demostrar una asociacion estadisticamente significativa entre
niveles aceptables de INR y sangrado leve o valores alargados de INR con sangrado
relevante. La caida media de hematocrito durante el trasplante fue del 29% entre
preoperatorio e intraoperatorio (10 puntos de hematocrito) y del 32% (equivalente a
aproximadamente 14 puntos de hematocrito) entre preoperatorio y postoperatorio. El
tiempo de CEC medio fue de 159.5 £ 86.1 minutos. Se realizé un estudio de correlacidn
de Pearson, que mostré que a mayor tiempo de CEC mayor era el nivel de INR, aunque

estos resultados no resultaron estadisticamente significativos.
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En relacion a las complicaciones postoperatorias, la tabla 6 las describe diferenciadas

en trasplantados que recibieron UCPP para revertir anticoagulacion y aquellos que no

recibieron UCPP. Las principales complicaciones fueron respiratorias (principalmente

hipoxemias secundarias a trastornos de la mecanica ventilatoria que mejoraron con la

utilizacion de periodos de ventilacion mecdnica no invasiva), arritmias cardiacas

postoperatorias (tipo fibrilacion auricular y flutter auricular en todos los casos excepto

1 caso de fibrilacion ventricular) y complicaciones de sangrado postoperatorio. Sélo se

presentaron complicaciones neuroldgicas (tipo desorientacion) en 3 pacientes (8%). No

se presentd ningun caso de trombosis asociada a la administracién de UCPP.

TABLA 6: COMLICACIONES POSTOPERATORIAS EN LOS PACIENTES QUE RECIBIERON
UCPP Y LOS QUE NO LO RECIBIERON.

COMPLICACIONES PACIENTES QUE NO PACIENTES QUE P
POSTOPERATORIAS: RECIBIERON UCPP: RECIBIERON UCPP:

SIN COMPLICACIONES: 6 (28%) 4 (29%) NS
COMPLICACIONES 10 (48%) 5 (36%) NS
RESPIRATORIAS:

COMPLICACIONES 5 (24%) 6 (43%) P=0,03
RENALES:

ARRITMIAS 6 (28%) 6 (43%) NS
CARDIACAS:

COMPLICACIONES 7 (33%) 3(21%) NS
HEMORRAGICAS:

COMPLICACIONES 3 (14%) 0 P=0,001
NEUROLOGICAS:

EXITUS: 0 3 (21%) P=0,01
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DISCUSION:

El trasplante cardiaco es una practica habitual en Espafa. Las principales patologias

gue presentan los pacientes que van a ser sometidos a trasplante cardiaco son la
cardiopatia isquémica y la miocardiopatia dilatada. Muchos de los pacientes que
presentan estas patologias requieren tratamiento con anticoagulantes orales, que es
necesario revertir de forma urgente cuando se dispone de un drgano compatible (ya

que la cirugia del trasplante es, por definicidn, cirugia urgente.)

Es de gran relevancia a este respecto el hecho de que estos pacientes suelen
encontrarse en un estado de insuficiencia cardiaca grave, en la que una sobrecarga de
fluidos podria tener importantes repercusiones a nivel hemodindmico. Revertir la
anticoagulacion con transfusién de plasma fresco congelado (para lo que se requieren
una media de 15 ml/kg de peso) podria suponer un riesgo para el paciente por la
insuficiencia respiratoria que podria producirse secundaria al aumento de volumen

intravascular y al consecuente posible desarrollo de edema agudo de pulmdn. (19)

En este contexto el complejo protrombinico supone una alternativa al plasma fresco
congelado o una buena asociacion a éste para disminuir las dosis de plasma necesarias,
ya que tiene un efecto rapido y aporta escaso volumen. La eficacia del complejo
protrombinico ha sido demostrada en numerosos estudios (2, 18, 19) sin embargo, en
todos se describe la inexistencia de estudios que evalien la eficacia de este en
comparacion con la administracion de plasma en la reversidon de los anticoagulantes

orales, y las posibles diferencias que podrian existir en cuanto a efectos secundarios.

Ademas, también se insiste en la literatura consultada en la necesidad de individualizar
las dosis de tratamiento, teniendo en cuenta el peso del paciente, la relevancia del

sangrado y el estado de la hemostasia del enfermo, evaluada en funcién del INR (19).

Por otro lado, son muchos los factores que participan en el sangrado perioperatorio y
en las alteraciones hemostdticas que se asocian a la cirugia cardiaca. El sistema de

circulacidon extracorpdrea, la hipotermia, la isquemia, la activacién de mediadores
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inflamatorios, las alteraciones plaquetarias, el tratamiento previo con antiagregantes y
o anticoagulantes, la politransfusion y la fluidoterapia y el sangrado que conlleva el
acto quirurgico, van a conducir a un estado de disfuncidon y de coagulopatia de
consumo que requerira la utilizacién de todas las medidas terapéuticas posibles para
evitar el sangrado peri y postoperatorio y una correcta evolucién de estos pacientes.

(9, 10, 19, 21)

Los datos mas relevantes de nuestro estudio son que a pesar que el nivel de reduccion
de INR tras la administracion de UCCP fue relativamente escaso, el porcentaje de
complicaciones hemorragicas de este subgrupo no presenté diferencias
estadisticamente significativas con el grupo de pacientes que no recibié UCPP. Ello
sugiere que la administraciéon de UCPP puede ser una buena alternativa a la

administracion de plasma fresco.

En el grupo de pacientes que se han incluido en este estudio se ha podido demostrar
estadisticamente la mejoria del INR secundaria a la administracion de UCPP, sin
embargo no se ha podido realizar una asociacion estadisticamente significativa entre el
numero de UCPP administradas y el grado de mejoria del INR, debido a la variabilidad
individual antes descrita. Asimismo, no se ha podido demostrar la asociacién entre
administracion de UPFC y normalizacion de INR. Nos parece relevante que a pesar que
la reduccién del INR fue modesta, manteniendo un INR alargado no ha podido
demostrarse la asociacion con sangrado relevante, de la misma manera que un INR
normalizado no necesariamente se ha asociado a sangrado escaso. Ademads los
pacientes que recibieron UCPP, a pesar de presentar un porcentaje superior de
sangrado grave de forma no significativa, tampoco requirieron un mayor numero de

transfusiones.

La caida del hematocrito desde el preoperatorio al postoperatorio fue importante, lo
cual justifica el elevado porcentaje de transfusiéon de estos pacientes y confirma que
una de las principales complicaciones son el sangrado, que se considerd grave en la

mitad de los pacientes y leve en un tercio.

26



Todo ello puede deberse a que, como se ha citado en la introducciéon y como se
describe en toda la literatura consultada, en la cirugia cardiaca hay muchos factores
que “per se” van a repercutir en la hemostasia, como son la hipotermia, la CEC, la
politransfusion etc... y esta repercusion es aun mayor en los pacientes que van a ser
sometidos a trasplante cardiaco, ya que en la mayoria de las ocasiones estan siguiendo
tratamientos cronicos con farmacos antiagregantes o anticoagulantes que también van
a alterar el proceso de la coagulacién. En nuestra opinidn seria necesaria una muestra
mucho mayor para obtener resultados estadisticamente significativos. Estos datos
concuerdan con lo descrito en la bibliografia consultada, donde se insiste también en
la necesidad de realizar estudios con mayores tamafios muestrales, ya que ésta es la
mayor limitacion de los estudios disponibles. La existencia de pocos estudios con un
tamafio muestral adecuado, probablemente se deben a que la indicacién de UCPP para

la reversién de los anticoagulantes orales es relativamente reciente (19).

Pese a que la trombosis es la principal complicacion tras la administraciéon de UCPP
descrita en la literatura, en ninguno de los pacientes en los que se administraron UCPP

en el Hospital U. La Fe se presentaron complicaciones trombdticas.

Destacan como principales causas de trasplante cardiaco, la miocardiopatia dilatada y
la cardiopatia isquémica, al igual que lo que encontramos descrito en la literatura.
Dentro de las complicaciones postoperatorias, el sangrado y la insuficiencia

respiratoria fueron las mas relevantes.

Mas alla de la hemostasia, destaca en el grupo general de los trasplantados en 2009
qgue la mortalidad esperada segin APACHE Il fue muy inferior a la mortalidad real
presentada durante el ingreso en la Unidad. Hay que decir que el APACHE Il puede ser
una escala no muy fiable para establecer la mortalidad esperada en determinados
subgrupos de pacientes, especialmente aquellos con problemas predominantemente

cardioldgicos.
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La mortalidad, como cabia esperar, fue mayor en el subgrupo de pacientes que
requirieron de asistencia ventricular, ya que los dispositivos de ECMO estan indicados
en situaciones de fallo cardiaco refractario a tratamiento médico (23) y por lo tanto
estos pacientes fueron trasplantados en una situacién critica de deterioro cardiaco
terminal. La mortalidad fue maxima en aquellos pacientes que requirieron ECMO
postoperatoriamente, ya que esta situacién se asocia a una mala funcion ventricular
post-trasplante, y a un tiempo de estancia prolongado en la unidad, mayor asociacién

a tratamiento con catecolaminas, hemoderivados, etc...

En resumen, tras estudiar de forma retrospectiva a los pacientes sometidos a
trasplante cardiaco que recibieron UCPP para revertir su estado de descoagulacion
podemos concluir que puede ser una alternativa eficaz a la administracion de UPFC en
aquellos pacientes en los que la sobrecarga de volumen pueda prever complicaciones

de tipo hemodinamicas.
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CONCLUSION:

El Complejo Protrombinico puede ser una alternativa a la transfusién de plasma en la

reversion de la anticoagulacidon proporcionada por el tratamiento con anticoagulantes

orales, siendo una alternativa eficaz, rapida y segura.
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