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RESUMEN

L os estudios sobre la aprotinina a dosis atas, han demostrado ampliamente su utilidad
para disminuir significativamente el sangrado perioperatorio y e sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica después de la circulacion extracorpérea; sin embargo, por ser un
polipéptido antigénico, su administracion esta asociada a cierta incidencia de choque
anafiléctico, por lo que se ha recomendado, que cuando se usa por primera vez en un
paciente, se redlice una dosis de prueba antes de iniciar € protocolo terapéutico.
Objetivos: Identificar los riesgos potenciales de reacciones adversas del uso de
aprotinina en pacientes cardidpatas tributarios de correccion quirdrgica. Material y
Método: Describimos dos casos en los que la aprotinina se utilizd primariamente y
presentaron reacciones anafilécticas graves, a pesar de que las dosis de prueba previas
no provocaron ninguna reaccion. Resultados: La dosis de prueba de aprotinina de
10000 KIU (1,4 mg) administrada por via endovenosa en 5 minutos por lo menos 10
minutos antes de la dosis de carga en pacientes no expuestos anteriormente a la misma,
probablemente no garantiza que no se produzcan reacciones anafilécticas graves en los
pacientes que reciban unaintervencion cardiovascular, en protocolo antifibrinolitico con
aprotinina a dosis dta. Conclusiones. A pesar de tomarse todas las precauciones
posibles en aras de evitar las reacciones anafilacticas graves como son las dosis de
prueba, nosotros describimos dos pacientes en los cuales a pesar de utilizarla
presentaron reacciones anafilacticas graves con dosis atas de aprotinina.
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INTRODUCCION

Laterapia antifibrinolitica es sin duda, un método efectivo para reducir €l sangramiento
perioperatorio. Desde que Royston y colaboradores !, demostraron en 1987 que con la
utilizacion profilactica de la aprotinina administrada a dosis ata la reduccion dramética
del sangrado perioperatorio y la reduccion de las transfusiones de hemoderivados en las
intervenciones quirdrgicas cardiovasculares, se han sucedido innumerables ensayos
clinicos en operaciones vasculares, de trasplante, ortopédicas, entre otras, mediante €l

estudio de diferentes dosis y protocolos de administracion, que van desde su utilizacion
en el aspirador de la cardiotomia ?, s6lo en la ceba de la méaguina®, de manera tépica’, a
dosisatas®, dosis bajas® , etc.

A pesar de los informes hallados en la bibliografia consultada durante casi dos décadas
que sefialan las reacciones aérgicas a la aprotinina ", alin no existe consenso acerca de
cuales son las técnicas adecuadas para € despistgje de la sensibilizacion alamisma, o €

diagndstico de certeza de la reaccion de hipersensibilidad aguda o inmediata; esta tltima
se basa sobre todo en larelacion cronol 6gica exposicion-accidente y, posteriormente la
identificacion de las IgE especificas por pruebas cutaneos y la cuantificacion de las IgE
séricas especificas .

En nuestro medio debemos pensar en esta posibilidad ante una historia de exposicion

anterior aladroga, o de atopia.

La atopia se define por la concurrencia en un paciente dado de un conjunto de
afecciones mediadas por la IgE, en un contexto genético de antecedentes familiares de
enfermedades de base aérgica.

Clinicamente, se presenta de marera aislada o0 asociada por rinitis alérgica, conjuntivitis

alérgica, asma bronquial, dermatitis atdpica, urticarias agudas a érgicas, entre otras.



METODO Y PACIENTES.

Protocolo de Administracion

La actividad biologica de la aprotinina se expresa en unidades inhibidoras de la
Kalikreina (KI1U); 1mg de aprotinina equivale a 7,143 KIU. Una vez en € torrente
circulatorio su vida media es breve, no llega a la hora, su volumen de distribucion total
(VD) esde 26.4L y se elimina por via renal por lo cual, enla mayoria de los protocolos
de administracion se utiliza una dosis de carga y unainfusion de mantenimiento durante
toda la intervencion, que algunos grupos de trabajo prolongan hasta dos o tres horas en
el postoperatorio.

Debido a la incidencia de reacciones anafilacticas reportadas en pacientes que
recibieron aprotinina por la primera vez, se ha recomendado utilizar una dosis de prueba
de 10000 KIU (1.4 mg) administradas por via intravenosa en cinco minutos, por lo
menos 10 minutos antes de la administracién de la dosis de carga.

Existe una cantidad apreciable de protocolos de administracion de la aprotinina para
diversas situaciones clinicas. En las operaciones cardiovasculares se han utilizado dos
regimenes principalmente, a dosis alta y a dosis baja, nosotros utilizamos e primero,
que consiste en una dosis de carga de 2 .10 ® KIU (280 mg) o 30000 KIU x Kg.,
administradas en un lapso de 20 min después de la induccidn de la anestesia, seguida
por una infusion de 5 .10 °KIU.h * (70 mg.h 1) 0 7500 KIU.Kg ~*.h  durante todo el
tiempo de la intervencion, afiadiéndole ademés 2 .10 © KIU (280 mg) o 30000 KIU x
Kg. ala ceba de la maguina de circulacion extracorpérea.

El protocolo de anticoagulacion con heparina controlado por el Tiempo de Coagulacion

Activado (TCA) con Celite debe mantenerse >750 segundos o por el TCA con Kaolin



>480 segundos, la reversion del efecto de la heparina con sulfato de protamina de
acuerdo con la curva de dosis respuesta a la heparina.

Pacientes

Paciente 1.

Paciente BVYG de 65 afios de edad, femenina, raza blanca y 64 Kg. de peso, con
antecedentes de ser fumadora con més de 30 afios de evolucién y de padecer de
hipertension arterial, hipercolesterolemia y cardiopatia  isguémica, la cua se
manifestaba por angina a esfuerzos minimos, fue tratada con anticalcicos, nitritos orales,
antiagregantes plaquetarios (acido acetil salicilico: ASA) y recibié tratamiento
anticoagulante con warfarina debido a un episodio de inestabilidad isquémica cardiaca.
Se le realizo arteriografia coronaria y se le diagnosticod “enfermedad de los tres vasos’
por lo que se decididé su revascularizacion mediante puentes aorto-coronarios. Se
programd su intervencion de forma electiva'y se medicd preoperatoriamente de forma
mediata con diazepam por viaoral (10 mg ) la noche previa a la intervencion.

Yaen e quiréfano, sele administraron 10 mg de midazolam y 100 mcg de fentanilo
por via IM 30 min, antes de iniciar los procedimientos de monitorizacion cruenta. En
genera se monitorizo la tensién arterial invasiva por canulacion de la arteria radia, la
frecuencia cardiaca, € trazo electrocardiografico (derivacion D I1), segmento ST,
pulsioximetria, capnografia, temperatura nasal y rectal, asi como la presion venosa
centra mediante cateterizacion de la vena yugular interna derecha. La induccion
anestésica se realizd con tiopental a dosis de 5 mg.kg, fentanilo calculado a razon de
150 mcg.kg para toda la intervencidn (un quinto de la dosis en la induccion, un quinto
para la méquina de circulacion extracorpérea-CEC- y €l resto para e mantenimiento
anestésico) y pancuronio a 0.1 mg.kg, El mantenimiento anestésico se logré con
isofluorano entre 0.2 y 0.8 % en mezcla de aire-oxigeno ( FiO, = 0.5 ), fentanilo y
pancuronio segun necesidades quirdrgicas, infusién de dopamina a dosis “renal” y
nitroglicerina a 0,1-0,3 pg.kgl.mint. Como la paciente tenia el antecedente de estar
medicada con ASA y anticoagulantes orales hasta dos dias antes de la intervencion, se
decidié incorporarla a protocolo de antifibrindlisis con aprotinina, para lo cua se
prepararon 2 millones de UIK de la misma (protocolo de dosis dtas) y se administré
una dosis de prueba de 10 000 KIU (1.4 mg), administradas por via intravenosa en 5

minutos una vez concluida lainduccion anestésica, entonces se esperaron 10 minutos de



control; a no producir se efectos adversos con la administracion del antifibrinolitico se
procedié a administrar ladosistotal del mismo en un periodo de 20 minutos.
Concluyendo la misma se comenzo a observar la aparicion de habones en las areas
expuestas del enfermo, que se asocid con hipotension arterial (cifras sistélicas de 80
mm Hg) y taquicardia. Se procedio a cerrar € vaporizador del agente anestésico, se
disminuyé la dosis de nitroglicerina (NTG) y se administraron dos dosis de
hidrocortisona de 200 mg cada una.

Fue necesario emplear 0.1 mg de fenilefrina en tres ocasiones y utilizar expansores -
OH etil amidén  para contrarrestar la hipotension arterial, se adedlantd la
heparinizacion, la canulacion de los grandes vasos y se entro rapidamente en CEC. Se
realizo la revascularizacion con corazén latiendo y se colocaron dos puentes con vena
safena: de aorta a la arteria coronaria descendente anterior, y de aorta a la coronaria
derecha. El tiempo total de CEC fue de 40 minutos. Se emplearon, ademés, 2 gm de
metilprednisolona durante la misma.

La paciente sali6 de la derivacion cardiopulmonar con apoyo de dopamina a 3 ug.kg
' minty NTG a0.3 pg.kg*.min'.

Fueron necesarias dtas dosis de plasma fresco (1250 ml), plaguetas (250 ml ), y
glébulos ( 1250 ml ) para corregir una hipovolemia relativa con hemodilucion posterior.
En la Unidad de Cuidados Intensivos Quirargicos (UCIQ) la paciente evolucion0
satisfactoriamente siendo trasladada a las 72 horas.

Paciente 2:

Paciente MMH de 32 afios de edad, femenina, blanca, con 57 Kg. de peso, con
antecedentes de haber padecido fiebre reumética cuando nifia, que le degjé como secuela
una estenosis mitral con repercusién hemodindmica, un tiempo de aceleracion pulmonar
limitrofe en 100 mseg medido por ecocardiografia, con una fibrilacién auricular crénica
con respuesta ventricular adecuada, medicada con clortalidona, digoxinay ASA, que se
anuncia de forma electiva para sustitucion quirdrgica de la vavula. En los andlisis
complementarios preoperatorios se encontré un tiempo de coagulacion activado por
kaolin TCAK- prolongado (control= 3.5, paciente= 47). El resto de los
complementarios se encuentra dentro de rangos normales. Se medicé la noche anterior
al procedimiento con 10 mg de diazepam ora y ya en € quiréfano, es sedada con 5 mg
de dihidrobenzoperidol, 2,5 mg de midazolam, 50 mcg de fentanilo por via IV, 15

minutos antes de comenzar €l acto anestésico. Antes de la induccidn anestésica se



monitorizd la tension arteria invasiva mediante la canulacion de la arteria radial
izquierda, €l trazo electrocardiogréfico, la frecuencia cardiaca, € segmento ST, la
pulsioximetria y con posterioridad a la induccion e intubacién orotraqueal, la
temperatura nasal y rectal, la capnografiay se cateterizo la vena yugular interna derecha
para redlizar la medicion continua de la presion venosa central. La induccién anestésica
se realizé con 10 mg de midazolam, 6 mg de vecuronio y 1mg de fentanilo. El
mantenimiento se hizo con isofluorano a dosis de 0.8-1.5 % en mezcla de aire-oxigeno
(FiO2 = 0.5), fentanilo (se empleo un total de 50 mcg.kg) y vecuronio 3 mg/dosis cada
30 minutos, ademés se empled de inicio una infusién con dopamina a 2 pg.kgt.minty
NTG a 0.1-0.3 pgkgiminl. Al existir los antecedentes de tratamiento con
antiagregantes plaguetarios hasta dos dias antes de la intervencion y ante un TCAK

prolongado, se decidio utilizar un protocolo de antifibrindlisis con aprotinina aaltas
dosis, una vez concluida la induccién anestésica y la instrumentacién de la paciente, se
administré una dosis de prueba de 10000 KIU (1,4 mg) i.v., en un periodo de 5 minutos
y se esperaron 10 minutos de control; a no producirse efectos adversos con la
administracion del antifibrinolitico se procedié a administrar la dosis total del mismo (2
millones de UIK) en un periodo de 20 minutos, finalizada la administracion del farmaco
se observé una hipotension arterial marcada con tensiones arteriales sistdlicas entre 70-
80 mm Hg, que no respondi6 a las medidas iniciales de suspender € agente inhalatorio
y la NTG, aumento de la velocidad de infusién de Ringer lactato, y colocar en
Trendelemburg la mesa quirdrgica. Llamaba la atencidn la coexistencia de rubicundez
facial que era independiente a la posicion de la mesa. Se interpreté como una reaccion
anafiléctica a la aprotinina, entonces se intentd corregir la hipotension con varias dosis
de fenilefrina (0,1 mg), se administraron 500 mg de hidrocortisona y 40 mg de
difenhidraminay se adelant6 la entrada en circulacion extracorpérea. Durante la misma
se asociaron 2 gr de metilprednisolona. Se realizé comisurotomia de la vélvula en un

tiempo de paro andxico hipotérmico de 20 minutos y se logré la salida de la CEC a los
57 minutos de su inicio, con apoyo de dopamina a 3 pg.kgl.min?, NTG a 0.1 pug.kg
L min?, se administr6 volumen para corregir una hipovolemia relativa con hemodilucién
secundaria a los fluidos transfundidos (en total se utilizaron 1000 mL de plasma, 1000
mL de globulos, y 500 mL de OH etil almidén ) quedando con un balance total final de
+1870 mL, con esto se logré una hemodinamica estable, que permitio € traslado de la

paciente ala UCIQ, donde evoluciond favorablemente.



DISCUSION

La aprotinina posee propiedades antigénicas debido a que es un polipéptido polibasico,
derivado del pulmon bovino.

En un metaandlisis de un ensayo clinico controlado que incluyé 2285 pacientes en
EE.UU, se encontré una incidencia de reaccion anafilactica menor del 0,1 % en los
pacientes sin exposicion previa al farmaco en contraste con € 2,8 % en aquellos que ya
habian sido expuestos. Aparentemente € riesgo de una reaccion anafiléctica no solo esta
relacionada con la exposicion previa sino también con e tiempo transcurrido entre las
dos exposiciones. Por €llo se ha recomendado reservarla solo para aguell os pacientes de
alto riesgo de sangramiento y en el caso de deber administrarla con un intervalo menor
de seis meses, se ha sugerido no utilizar dosis de prueba pues se han producido
reacciones anafilacticas a la misma y en cambio debe esperarse a que e paciente esté
listo para iniciar la circulacion extracorporea para el comienzo de la infusion, de modo
gue en caso de una catastrofe cardiovascular pueda ser apoyado por la maguina
répidamente'®.

El problema de la determinacién de cuando € beneficio esperado justifica €l riesgo
potencial y €l costo de su uso, no esta del todo resuelto. El é&cido epsilon amino
caproico, mucho més barato, potencialmente menos peligroso, pero con un efecto
antifibrinolitico menos marcado, puede ser la respuesta para |os protocolos rutinarios en
pacientes de riesgo bajo o moderado de sangramiento perioperatorio; sin embargo, los
efectos marcados sobre la respuesta inflamatoria, la reduccion del sangrado
perioperatorio, independientemente de b duracion de la derivacion cardiopulmonar, la

reduccion del estrés oxidativo sistémico por un efecto antioxidante primario *

y la
proteccion plaguetaria, hacen de la aprotinina el farmaco antifibrinolitico de eleccién

para pacientes cardiovasculares seleccionados con alto riesgo de sangramiento, como



pueden ser: las reintervenciones de cirugia cardiaca a corazon abierto, en los casos de
revascularizacion coronaria primaria con hemostasia deficiente, cuando no hay
disponibilidad de sangre por grupos o0 subgupos raros, en las operaciones de
trasplantes, en las intervenciones adrticas extensivas, como la operacion de Ross, en los
pacientes que rehlsan las transfusiones alogénicas como los testigos de Jehova, en
presencia de sepsis o endocarditis, para € implante o explante de los dispositivos
mecanicos de asistencia ventricular y de apoyo vital extracorpéreo (ECMO, ECLS,
etc.), después de haber usado terapia antiagregante plaquetaria preoperatoria hasta
recientemente (ASA, FANS, etc.) !, en los pacientes cardiovasculares con insuficiencia
renal didlisis-dependiente, y otras circunstancias, sin olvidar €l riesgo potencial de que
ocurra una reaccion anafilactica, dificilmente predecible en una situacion de emergencia
o con los medios que existen a nuestra disposicion.

Asi, nosotros concluimos que la dosis de prueba de aprotinina de 10000 KIU (1,4 mg)
administrada por via endovenosa en 5 minutos por lo menos 10 minutos antes de la
dosis de carga en pacientes no expuestos anteriormente a la misma, probablemente no
garantiza que no se produzcan reacciones anafilacticas graves en los pacientes que
reciban una intervencion cardiovascular, en protocolo antifibrinolitico con aprotinina a

dosisalta.
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