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Introduccion: El sindrome antifosfolipido estd ubicado dentro de un grupo de enfermedades conocidas como las enfermedades raras, es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la formacion de trombos. Entre los criterios para establecer el diagnostico estan: trombosis venosa,
arterial, pérdida recurrente de embarazos y presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Objetivos: El tratamiento de pacientes con sindrome antifosfolipido en cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea representa un desafio
en cuanto a la estrategia de anticoagulacién, ya que este sindrome aunque esta asociado a trombocitopenia y deficiencias de los factores de la
coagulacion se caracteriza por la formacion de trombos frente a situaciones desencadenantes como lo puede ser el circuito extracorporeo entre
otros, por lo que la anticoagulacién y monitorizacién se torna compleja ya que la cascada de coagulacion se ve alterada en multiples puntos.

Métodos: Presentamos un caso de un paciente de 30 afios de edad con sindrome antifosfolipido, endocarditis de la vélvula adrtica, previo
accidente cerebrovascular. Plan: remplazo valvular aértico. Se administr6 heparinizacion previa, post operatoria y en circulacion extracorporea la
monitorizacion en el tranquirurgico fue realizada mediante tiempo de coagulacion activado y sinergisticamente con tromboelastograma.

Resultados: Fue necesaria una concentracién mayor de heparina a la usual en circulacion extracorporea. La reversion de la heparina se
logré con dosis minimas inusuales de sulfato de protamina. El paciente fue egresado del hospital al dias 6 sin complicaciones y sin evidencia de
formacién de trombos.

Conclusiones: La prepacion, y consulta guiaron las estrategias adoptadas en la conducta de perfusién para lograr un manejo 6ptimo de la
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SUMMARY

Introduction: The antiphospholipid syndrome is considered as a rare diseases, it is an autoimmune disease characterized
by the formation of thrombus. Among the criteria for establishing the diagnosis are: venous and arterial thrombosis, recurrent
pregnancy loss and the presence of antiphospholipid antibodies

Objectives: The treatment of patients with antiphospholipid syndrome in cardiac surgery with extracorporeal circulation
represents a challenge in terms of anticoagulation strategy since this syndrome, although associated with thrombocytopenia
and deficiencies of coagulation factors, is characterized by the formation of thrombus triggered by situations such as the
extracorporeal circuit among others, anticoagulation and monitoring becomes complex since the coagulation cascade is
altered at multiple points.

Methods: We present a case of a 30-year-old patient with antiphospholipid syndrome, endocarditis of the aortic valve,
previous cerebrovascular accident. Plan: Aortic valve replacement. Heparinization was administered prior, postoperatively
and in the extracorporeal circulation, constant monitoring of coagulation status was performed with activated clotting time
and synergistically with thromboelastogram.

Results: A higher concentration of heparin than usual was necessary for extracorporeal circulation. Reversal of heparin
was achieved with unusual minimum doses of protamine sulfate. Patient left the hospital at day 6 with no complications and
no evidence of thrombus formation.

Conclusion: Preparation and consultation guided the strategies adopted in perfusion behavior to achieve optimal
management of anticoagulation during cardiovascular trans-surgery in this challenging pathology in which the surgical

team, especially the perfusionist, may be faced.

Key words: Antiphospholypid syndrome, extracorporeal circulation, anticoagulation, tromboelastogram.

INTRODUCCION

Las enfermedades raras son aquellas que tienen una
prevalencia menor a 1:2 000 individuos. En cuanto a
su etiologia, casi todas las enfermedades genéticas son
enfermedades raras pero no todas las enfer-medades raras
son de origen genético, pudiendo relacionarse su origen a
factores autoinmunes, infecciosos o cancerigenos. Se estima
que existen entre 7 000 y 8 000 enfermedades raras y que
afectan al 6-8% de la poblacion. Existe poco conocimiento de
parte de la comunidad médica en relacién a su diagnostico y
manejo."?

El sindrome antifosfolipido (SAF), también conocido como
sindrome de Hughes estd ubicado dentro de las enfermedades
raras, es una enfermedad autoinmune caracterizada por
la formacion de trombos. Los criterios para establecer el

diagndstico son: trombosis venosa, arterial y de pequefos
vasos sanguineos, pérdida recurrente de embarazos y
presencia de anticuerpos antifosfolipidos. También son
criterios de diagnostico, la presencia moderada o elevada
de anticuerpos de anticardiolipin IgG, IgM o subgrupos de
anticuerpos como el anticoagulante de lupus en dos o mas

ocasiones con al menos 6 semanas de diferencia.’

Los antifosfolipidos son anticuerpos que
interactuan con la cardiolipina (fosfolipido anidnico presente

anticuerpos

en la membrana interna mitocondrial), y otros sitios de

unién de fosfolipidos predominante-mente proteinas
transportadoras de fosfolipidos lo cual produce dafio a las
membranas celulares, acti-vaciéon de las células endoteliales,
monocitos y plaquetas, por lo que se induce un estado
procoagulante, medido principalmente por la sintesis de

factor tisular y tromboxano A2 cerrando con de este la cascada
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del complemento provocando la trombosis. Las proteinas
mas comuinmente afectadas son la beta2-glicoproteina y la
protrombina, también se han identificado la proteina C la
proteina S y la Anexina V (anticoagulante natural).*

Lafrecuenciade suaparicion correspondea 1-5% enlajuventud
sana y 30% en pacientes con Lupus eritematoso sistémico. Las
manifestaciones clinicas son variables: la repercusion cardiaca
incluye enfermedad valvular (endocarditis de Libman-Sachs),
-con prevalencia de afecciéon en la valvula mitral mayor
que la valvula adrtica, con una incidencia de embolizacion
de un 77%-,
intracardiaco, embolismo pulmonar, hipertensién pulmonar
y cardiomiopatia. Las manifestaciones neuroldgicas incluyen
el accidente cerebro vascular, isquemias transitorias, migrafa,
Corea de Huntington, convulsiones. También pueden estar
presentes lesiones cutdaneas y pueden desarrollar trombosis
renal arterial o venosa lo que trae como consecuencia la
insuficienciarenal aguda o cronica. En el aspecto hematoldgico,
la anemia hemolitica y la trombocitopenia pueden estar

enfermedad arterial coronaria, trombo

presente. El espectro de las manifestaciones clinicas es amplio
y varia desde pacientes asintomdticos hasta manifestaciones
letales como el SAF catastrofico (CAPS) que consiste en
fallo multiorganico por multiples microtrombos en vasos de
pequeiio calibre.**

El SAF es una enfermedad paradoéjica en la cual los pacientes
muestran examenes de coagulacion in vitro alterados como
un aPTT elevado pero usualmente desarrollan sindromes
trombdticos in vivo. Independientemente del mecanismo
patogénico, es probable que otros factores jueguen un papel
desencadenante en la patologia trombdtica, ya que muchos
pacientes con niveles altos de anticuerpos antifosfolipidicos
nunca presentan trombosis. Un suceso secundario ha de ser
necesario para que se desarrolle la trombosis, como factores
protrombdticos: anticonceptivos orales, el tabaco, obesidad,
hipertensién, cirugia, cuadros infecciosos, arteriosclerosis
entre otros.*

El tratamiento para pacientes con SAF consiste en
anticoagulantes orales como la warfarina y antiagre-gantes
plaquetarios como la aspirina para mantener un INR en
valores de 2,5 y 3 incluso hay reportes que sugieren INR >3.
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Otros tratamientos pueden ser las estatinas, para suprimir la
respuesta inflamatoria en el SAE, también se han utilizado
drogas antimalaria, inhibidores del complemento, anticuerpos
monoclonales, procedimiento de inmunoadsorcién y vacunas;
pero la superioridad a la warfarina no se ha establecido.>®

Cuando un paciente con SAF se presenta para una cirugia
cardiaca con circulacion extracorpdrea (CEC), este representa
un desafio importante en el manejo de la anticoagulacion
empezando por la discrepancia de sus exdmenes de
coagulacion previos a ella y terminando con el riesgo de
sangrado ante la necesidad de estar anticoagulados al salir
de cirugia y por deficiencias de factores de coagulacion
asociados a antifosfolipidos. El anticoagulante de eleccion es
la Heparina, el SAF puede estar asociado a Trombocitopenia
inducida por la Heparina (HIT) en los cuales la Bivalirudina
es el farmaco recomendado.®

Como el SAF estd asociado con ambas trombocitopenia y
deficiencias de los factores de la coagulacion la monitorizacion
de la coagulacion se hace dificil y la cascada de coagulacion
se ve alterada en multi-ples puntos como, por ejemplo: la
activacion de protrombina a trombina, asi como otras etapas
que requieren la presencia de fosfolipidos y calcio.”

La monitorizaciéon de la coagulacion de rutina se realiza con
el INR, pero los estudios han revelado que la monitorizacién
del factor Xa ofrece mayor precisiéon. En cuanto al perfil de
coagulacion la tromboelastografia podria ser ttil en identificar
un potencial sangramiento en pacientes con SAFE.*’

CASO CLINICO

Paciente masculino de 30 afios de edad. Estatus previo de
accidente cerebro vascular isquémico agudo a nivel fronto-
temporal derecho. Con pérdida de la fuerza y el tono del
hemicuerpo izquierdo de predomi-nio braquial, acompafado
de disartria y afasia sensitiva y vegetacion en la valvula adrtica.

Como antecedentes patoldgicos: Sindrome antifosfolipido
confirmado por evaluacion del panel de prueba de

antifosfolipidos, alergia a la aspirina.

Medicamentos: Rivaroxaban 15 mg, hidroxicloroquina 200 mg.
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Diagnéstico: Probable endocarditis de Libman-sacks en valvula
adrtica sin insuficiencia de la misma.

Peso: 77 kg Talla: 167 cm SC: 1,88 m?

Hematologia prequirdrgica: Plaquetas 108 000 mm?, Glicemia
137 gr/dl, Hemoglobina 11 gr/dl.

Perfil de coagulacion: aPTT 388 s, Tromboelastograma (TEG)
se observa R larga con 10,41 (Figura 1).

TCA prequirargico 120 s.

Muestra: 12/07/2020 0:52PM-

Figura 1. TEG Pre cirugia

METODO

La bomba de CEC utilizada fue Livanova S5. El circuito de
perfusion estuvo compuesto de: oxigenador Kompass Eurosets,
lineas arteriovenosas 3/8 - 1/2 y cono de centrifuga revolution
Livanova.

Cebado 1500 ml de solucién Multielecrolitica y Heparina 20
000 ui. Cardioplegia del Nido 1000 ml via anterograda una sola

dosis.

Procedimiento: Cambio valvular adrtico con protesis mecanica
ONX # 19 mm.

Tiempo de CEC: 84 min.
Tiempo de pinzamiento Adrtico: 61 min.

Transfusion: Un paquete plaquetas por aféresis, 808 ml de

sangre autologa obtenida del lavado por el autotransfusor o cell
saver proveniente del circuito de CEC.

Diuresis final: 830 ml.

Balance -160 ml.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), inicial
65%, FEVI final 70%, inotrdpico a la salida de sala operatoria:
infusion de norepinefrina 0,12 mcg/kg/min.

Manejo del tiempo de coagulacion activado (TCA) (ver Tabla 1).

Dosis de heparina por anestesia 4mg x kg.

TABLA 1. MANEJO DEL TCA EN EL PERIODO TRANSQUIRURGICO.

MEDICIGN TCA [SEG] DOSIS DE HEPARINA CUD
Inicio pre CEC 121 30.800 ------ (4 mg x kg)
Post heparina dosis #1 521 5.000 (Via anestesia)

Post heparina dosis #2 457 10.000 (Via anestesia)

Post heparina dosis #3 508 5.000 (Via anestesia)
En CEC con dosis 25.000ui 858 No
(CIHC 697 No
CEC 778 No
CEC 967 No

Durante la CEC se realiza examen de TEG en CEC con reactivo
de kaolin citratado con heparinasa (Figura 2), el cual muestra
una R prolongada.

Una vez realizado el destete de la CEC se procedid a revertir
la heparina con sulfato de protamina en dosis de 100 mg,
correspondiendo a 1/4 aproximado de la dosis de heparina, se
obtuvo obteniendo un TCA final 120 seg, el paciente se traslada
a UCI con infusién de heparina.

Evolucidn post operatoria: Extubacion a las 4 horas, estancia

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 3 dias, estadia
hospitalaria 6 dias, egresado sin eventualidad.
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Citrated kaclin with heparinase
Muestra: 13/07/2020 12:55PM-01: S9PM

Figura 1. TEG en CEC.

DISCUSION

El SAF, corresponde un desafio en el manejo de la coagulacion
en CEC, las pruebas de coagulacién de estos pacientes se
muestran alteradas en valores por encima de lo normal, pero
no se relacionan con el estado protromboético que cursan los
pacientes.

En el manejo del presente caso fue clave el haber consultado
la literatura y a colegas perfusionistas con experiencias previas,
para una correcta preparacion, ya que los reportes de incidencia
de trombosis postoperatoria y/o sangramiento (posterior a
circulacién extracorporea), corresponden al 84,2% con una
mortalidad del 63,2%. No existe un consenso en el mejor manejo
de la anticoagulacion para estos pacientes en CEC, varfan desde
manejos de TCA en valores altos >750 segundos, valoracion
previa de la concentracion de la Heparina con el TCA, de
forma in vitro, obteniendo el valor del TCA correspondiente
al nivel de la concentracion de heparina deseada en CEC, que
suele ser para -estos casos-, de 3,0 ui/ml. Asi como también la
monitorizacion de la concentracién de la heparina en CEC con
Hepcon y apoyo sinérgico con el tromboelastograma.'®!!

En nuestro caso ambas pruebas de TEG prequirurgico y en CEC
mostraron una R prolongada con amplitud normal indicativa de
deficiencia de factores de coagulacion o estado hipocoagulable.
Este efecto se atribuyé al medicamento Rivaroxaban, en el
caso prequirdrgico, y a la heparina en el transquirtrgico. En
ambos casos aporté una visién del panorama viscoeldstico
de la coagulacion, sugestivo de un estado antitromboético
por lo que, en nuestra opinién, consideramos que el TEG
es una herramienta valiosa como acompafamiento de la
monitorizacion del TCA.”*?
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Es importante la comunicacién de equipo quirtrgico para
entrar en CEC con valores dptimos de TCA, ademas de una
monitorizacion rigurosa del mismo, sobretodo en momentos
que afecten la cascada de coagulaciéon como el recalentamiento
y la deshidratacion por exceso de hemofiltracion. En nuestro
caso, la multiple repeticion de dosis de heparina, antes de
entrar en CEC para lograr un TCA 6ptimo (>700 s), nos llevé a
decidir que para futuros casos administraremos como dosis de
induccién 5 mg/kg.

En cuanto a la reversion de la heparina, solo fue necesario
administrar 100 mg de protamina versus 308 mg de heparina,
lo que correspondi6 a una reversién parcial de la misma se
obtuvo inmediatamente valores base de TCA, por lo que es
recomendable adoptar esta conducta en concordancia como lo
muestran otras experiencias reportadas, incluso el considerar
no revertir la protamina.'?

CONCLUSION

Los pacientes con sindrome antifosfolipido corresponden
a aquellos pacientes pertenecientes a las enfermedades
raras que desafian el manejo de la anticoagulacién en
circulacién extracorporea. Es im-portante el conocimiento del
comportamiento de estos pacientes en CEC, entendiendo que
aunque sus pruebas previas de coagulacion estan alteradas estos
pacientes son protrombdticos. Una adecuada heparinizacion
en CEC, con dosis por anestesia de 5 mg/kg, mas dosis de
heparina en la ceba, estricto control del TCA y mantenimiento
del mismo hacia niveles altos o constantes, y el control de los
niveles de concentracion heparina con Hepcon son esenciales.
La tromboelastografia, aunque no comunmente realizada,
puede aportar datos acerca del estatus protromboético o no del
paciente.
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