Articulo Especial

Cir Cardiov. 2015;22(5):248-252

Acido tranexamico en cirugia cardiaca. ;/Qué dosis es segura? @CwssMﬂk

Juan José Pefia*, Jose Llagunes, Paula Carmona, Eva Mateo y Jose De andres

Servicio de Anestesia, Reanimacion y Tratamiento del Dolor, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia, Valencia, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 23 de diciembre de 2013
Aceptado el 17 de abril de 2014
On-line el 4 de junio de 2015

Palabras clave:

Acido tranexamico

Cirugia cardiaca
Complicaciones postoperatorias
Circulacién extracérporea

Keywords:

Tranexamic acid

Cardiac surgery
Postoperative complications
Cardiopulmonary bypass

RESUMEN

La cirugia cardiaca con circulacién extracorpérea (CEC) se asocia con un aumento de sangrado postopera-
torio, consumo de productos hematicos y nimero de reexploraciones quirtrgicas. Actualmente, del 50%
de los pacientes de cirugia cardiaca transfundidos, el 20% tiene un sangrado significativo y el 5% requiere
reoperacion por sangrado postoperatorio. Este aumento de hemoderivados aumenta la morbimortali-
dad, la estancia hospitalaria y los costes sanitarios. Las causas de la coagulopatia después de la CEC son
multifactoriales: la hemodilucién, la exposicion de la sangre a los circuitos de la CEC, la destruccién de
las plaquetas y la activacion de la trombina. Las directrices de las sociedades cientificas americanas y
europeas recomiendan el uso de acido tranexamico (AT) para reducir la hemorragia perioperatoria en
la cirugia cardiaca. El AT ahorra un promedio de 300 ml de sangre con una reduccion relativa del 32% al
recibir una transfusion. Las intervenciones con CEC sin el uso de farmacos antifibrinoliticos se caracteriza
por un aumento de la pérdida de sangre, reoperaciones y la transfusién de productos sanguineos en com-
paracién con otras intervenciones en donde se han utilizado antifibrinoliticos. El principal problema con
el uso de AT se encuentra en los muchos patrones y diferentes dosis de administracién, que varian de un
articulo a otro. El objetivo de este articulo es alertar sobre el uso de altas dosis de AT y sus consecuencias,

seglin las dltimas recomendaciones de la literatura al respecto.
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Tranexamic acid in cardiac surgery. What is a safe dose?

ABSTRACT

Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) is associated with increased postoperative blee-
ding, blood product consumption, and the number of surgical re-explorations. Currently, of the 50% of
transfused patients from cardiac surgery, 20% have significant bleeding, and 5% required reoperation
for postoperative bleeding. This increased consumption of blood increases morbidity, mortality, hospi-
tal stay, and healthcare costs. The causes of coagulopathy after CPB are multifactorial: hemodilution,
blood exposure to CPB circuits, destruction of platelets, and thrombin activation. The guidelines of the
American and European scientific societies recommend the use of tranexamic acid (TA) to reduce perio-
perative bleeding in cardiac surgery. TA saves an average of 300 ml of blood, with a relative reduction of
32% receiving transfusion. CS interventions with CPB carried out without using any antifibrinolytic drug
is characterized by increased blood loss, increased reoperations for bleeding, and increased transfusion
and blood products, when compared to other interventions where antifibrinolytic were used. The main
problem with the use of TA lies in the many administration patterns and different doses,, which vary from
one article to another. The aim of this article is to alert on the use of high doses of TA and its consequences

according to the latest recommendations in the literature.
© 2013 Sociedad Espaiiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.

Introduccion

al Doctor ]. Gibbon en 1953 y en la que se utilizaron de 25 a 30
unidades de sangre!. Hoy dia, cerca del 50% de todos los pacien-

La cirugia cardiaca (CC) con circulacién extracorpérea (CEC) se tes de CC se transfunden, el 20% tiene un sangrado significativo
asocia a un aumento del sangrado postoperatorio, del consumo y el 5% requiere reintervencién por hemorragia postoperatoria®>.
de hemoderivados y del nimero de reexploraciones quirdrgicas. Este mayor consumo de hemoderivados aumenta la morbimor-
Esto es asi desde la primera intervencién de CC con CEC atribuida talidad, la estancia hospitalaria y los costes sanitarios. Incluso

* Autor para correspondencia.

una sola unidad de concentrado de hematies se asocia a una
mayor mortalidad*?. Las reintervenciones por hemorragia posto-
peratoria tienen tasas 4 veces mas altas de mortalidad e infeccién
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Tabla 1
Dosis utilizadas de acido tranexdmico en cirugia cardiaca
Autor Afo D. carga D. mantenimiento D. CEC
Okamoto'® 1964 10 mg/kg Cada8h No
Horrow?? 1995 10 mg/kg 1mg/kg/12h No
Fiechtner®* 2001 5,4 mg/kg 5mg/kg/h 20 mg/l
Dowd?° 2002 12,5 mg/kg 6,5 mg/kg/h 1 mg/kg
Dowd?° 2002 30 mg/kg 16 mg/kg/h 2mg/kg
Fergusson (BART)? 2008 30 mg/kg 16 mg/kg/h 2mg/kg
D. Sevilla'® 2013 30 mg/kg 16 mg/kg/h 2mg/kg

CEC: circulacién extracorpérea; D. carga: dosis bolo; D. CEC: dosis en CEC, por kg de peso del paciente o por L de cebado de la maquina de CEC; D. mantenimiento: dosis

durante la intervencién.

Las causas de la coagulopatia después de CEC son multifactoria-
les. La hemodilucién de la sangre y la exposicion de la misma a los
circuitos de CEC diluye los factores de coagulacion, origina una acti-
vacién y destruccién plaquetaria y una produccién de trombina. Se
produce un incremento de la actividad fibrinolitica que puede ser
iniciada por la generacién de trombina, un aumento de la activacién
del activador tisular del plasminégeno (t-PA) y una disminucién de
los inhibidores de la plasmina como el inhibidor del activador del
plasmindgeno’. La hipotermia y la administracién de heparina y
protamina también pueden influir en el sangrado.

Al ser la fibrinélisis una importante causa de sangrado después
de CC con CEC, los farmacos antifibrinoliticos se han mostrado efica-
ces en lareducciéon del sangrado en la CC. Se han utilizado 3 agentes
antifibrinoliticos en CC para disminuir la hemorragia postoperato-
ria: la aprotinina, un inhibidor de proteasas de amplio espectro que
se encuentra en los mastocitos de los mamiferos, y 2 analogos de la
lisina, el 4cido tranexdmico (AT) y el acido épsilon aminocaproico
(AEAC). Tras la publicacién de Mangano et al. 8 y el estudio Blood
Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial (BART)
en el que se comparaba aprotinina, AT y AEAC, se observé que los
pacientes del grupo aprotinina tenian una mayor mortalidad en
los 30 primeros dias del postoperatorio®. Como consecuencia de
lo anterior y de las recomendaciones de la FDA!?, la aprotinina ha
dejado practicamente de emplearse a pesar de que muchos autores
insisten en que este farmaco es claramente superior a otros antifi-
brinoliticos. El AEAC tiene un mecanismo de accién similar al AT,
es seguro y eficaz pero es 10 veces menos potente que el AT y se
utiliza poco en nuestro medio'’.

Las guias clinicas de las sociedades cientificas americanas y
europeas recomiendan la utilizacién de AT para reducir el sangrado
perioperatorio en CC>12-14_El AT ahorra un promedio de 300 ml de
sangre en pacientes de CC con una reduccién relativa del 32% de
recibir una transfusién’®. Las intervenciones de CC con CEC que
se realizan sin utilizar ningin farmaco antifibrinolitico se carac-
terizan por presentar un incremento de las pérdidas sanguineas,
un aumento de las reintervenciones por sangrado y un aumento
de las transfusiones y de hemoderivados cuando se comparan con
intervenciones en las que si se han utilizado antifibrinoliticos'®. El
principal problema de la utilizacién del AT reside en las numero-
sas pautas y en las diferentes dosis de administracién, que varian
de un articulo a otro'”. El objetivo de este articulo es alertar de la
utilizacién de dosis altas de AT y sus consecuencias, y mostrar las
Gltimas recomendaciones de la literatura en este sentido.

Acido tranexdmico y cirugia cardiaca

En la actualidad el AT es el antifibrinolitico que mas se uti-
liza en todo el mundo. Su accién beneficiosa para disminuir la
hemorragia postoperatoria se basa en la inhibicién de la fibrindlisis
con disminucién de la formacién de productos de degradacion del
fibrin6geno que tienen una accién deletérea sobre la funcién pla-
quetaria y los factores de coagulacién v y viil; ademas, disminuye

la conversion de plasmindgeno a plasmina que tiene una actividad
proteolitica sobre los receptores plaquetarios.

El AT fue descubierto por Okamoto en 1964 (quien también des-
cubrié el AEAC) y la dosificacién recomendada es de 10 mg/kg de
peso cada 8h'S.

Se trata de un farmaco bien tolerado con escasos efectos secun-
darios y del que no se conoce con exactitud cudl es dosificacién
6ptima necesaria para prevenir la fibrindlisis in vivo, lo que explica-
riala gran variedad de dosis y pautas de administracién en CC (tabla
1), que varia en cada ensayo publicado, en cada centro y algunas
veces dentro del mismo centro segiin criterios del anestesista o del
cirujano. Asi, en el trabajo de Leal-Noval et al. (Consensus Document
on alternatives to allogenic blood transfusion)'? publicado reciente-
mente, los autores recomiendan la utilizacién en CC con CEC de una
dosis inicial de AT de 30 mg/kg seguida de la infusién de 16 mg/kg
hasta el final de la cirugia y 2 mg/kg en el circuito de CEC. Es decir, se
recomienda la utilizacién de dosis altas de AT, pero la administra-
cién de dosis elevadas de AT no esta exenta de polémica debido a la
aparicién de efectos secundarios, fundamentalmente convulsiones
que ademas estan ligadas a un incremento de la mortalidad’®.

Dosificacion de dcido tranexamico

De las guias clinicas consultadas, la guia americana® no reco-
mienda una dosificacién concreta de AT en CC. La guia de
manejo de sangrado perioperatorio de la Sociedad Europea de
Anestesiologia!* habla de una dosis inicial de AT de hasta 25 mg/kg,
pudiendo repetirse la dosis inicial o continuar con una perfusién
de 1-2 mg/kg/h, pero estas dosificaciones no son especificas para
CC. El trabajo de Leal-Noval et al.!> es el tinico que recomienda
una dosis concreta en CC, y esta dosis es la utilizada en el estudio
BART?, un estudio con un gran impacto mediitico en la anestesio-
logia y la CC, debido a que provocé la retirada de la aprotinina del
mercado, pero que al mismo tiempo fue un trabajo muy criticado
metodolégicamente. De hecho, diversas bases de datos tanto clini-
cas como administrativas revelan una profunda divergencia en los
resultados?®. Una valoracién independiente de los datos del ensayo
BART y su analisis por un modelo estadistico bayesiano demuestra
que la aprotinina no se asocia con un incremento de la mortali-
dad en los pacientes de alto riesgo®!22. Estos datos y una nueva
evaluacién del farmaco ha hecho que en septiembre de 2011 la
administracién sanitaria de Canada autorizase el uso de aprotinina
en pacientes con alto riesgo de sangrado sometidos a revascula-
rizacién coronaria?3. Es curioso mencionar que estas indicaciones
aprobadas para la aprotinina son las mismas que en 1993 utilizé la
FDA al aprobar por primera vez en CC el uso de la aprotinina (pacien-
tes de alto riesgo que se sometian a revascularizacién coronaria?*)
y posteriormente se ampliaron sus indicaciones generalizandose su
uso también en pacientes de bajo riesgo hemorragico. A partir de
la retirada de la aprotinina se empieza a relacionar la presencia de
convulsiones con la utilizacién de AT2>:26,

En el estudio BART? se utiliza una pauta de administracién del
AT que segin los autores esta basada en regimenes eficaces de AT
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Tabla 2

Dosis de acido tranexdmico y concentracién plasmatica
Autor Ano D. carga D. mantenimiento D. CEC C. plasma
Fiechtner®* 2001 10 mg/kg 1 mg/kg/h No 10 mg/1
Fiechtner* 2001 5,4mg/kg 5mg/kg/h 50 mg 20 mg/l
Dowd?° 2002 12,5 mg/kg 6,5 mg/kg/h 1mg/kg 52 mg/l
Dowd?*° 2002 30 mg/Kg 16 mg/kg/h 2 mg/kg 125 mg/l

AT: acido tranexamico; C. plasma: concentracién plasmatica; CEC: circulacion extracorpérea; D. carga: dosis bolo; D. CEC: dosis en CEC, por kg de peso del paciente o por L
de cebado de la maquina de CEC; D. mantenimiento: dosis durante la intervencién; t-PA: activador tisular del plasminégeno.
Concentraciones plasmaticas de AT de 100 mg/I inhiben el 98-100% del t-PA. Concentraciones plasmaticas de AT de 10 mg/l inhiben 80% del t-PA3"2,

utilizados en ensayos previos aleatorizados y citan 3 articulos de
Karski et al.2’-29, aunque en ninguno de ellos las dosis de AT tienen
nada que ver con las que se utilizaron en el estudio BART. Asi, en el
primero de los articulos citados?” las dosis varian de 50 a 150 mg/kg
de peso en unadosis Gnica. En el segundo articulo citado se adminis-
tran dosis de 10 g de forma tinica o bien una segunda dosis,y 10 gen
forma de perfusion continua; y en el tercer articulo se administran
dosis tnicas de AT de 6g o de 10g. En realidad la dosificacién del
estudio BART fue propuesta por Dowd et al.*° a los que por cierto
ni siquiera se cita en el ensayo.

Dowd et al.2 estudiaron la farmacocinética del AT en CC inten-
tando encontrar una dosificacién de AT que fuera capaz de producir
una inhibicién completa de la fibrinélisis. Se sabia, basindose en
antiguos trabajos®! que median la actividad fibrinolitica y la con-
centracion plasmatica de AT en el plasma y en piezas de tejido
humano (colon, rifiones, préstata), que para reducir un 98-100% la
actividad de t-PA se requiere una concentraciéon plasmatica de AT
de 100 mg/l, mientras que una inhibicién del 80% del t-PA requiere
concentraciones plasmaticas de AT de 10 mg/1. Los autores de estos
estudios insisten en que a nivel clinico es suficiente un 80% de la
inhibicién, es decir, serian suficientes concentraciones plasmaticas
de AT de 10 mg/1 o incluso menores, del orden de 5-10 mg/132, para
el control de la fibrindlisis.

Otros autores habian utilizado en CC dosis parecidas a las que se
usaban fuera del campo de la CC, administrando una dosis de carga
de 10 mg/kg y posteriormente una perfusion de 1 mg/kg/h; y estu-
diando larelacién dosis-respuesta vieron que los pacientes con esta
dosis sangraban menos que con dosificaciones mas altas (dosis de
cargade 20y 40 mg/kg y perfusiones posteriores de 2-4 mg/kg/h)>>.
El estudio de la farmacocinética de esta dosificacién demuestra
que es suficiente para producir una inhibicién del 80% de t-PA3*
durante CEC (tabla 2). Dowd et al.>° creen que aunque estas dosis
(10 mg/kg de dosis de carga seguida de 1 mg/kg/h) bastarian para
pacientes con bajo riesgo de hemorragia perioperatoria, en pacien-
tes con riesgo mas elevado se tendrian que utilizar dosis suficientes
para inhibir en su totalidad la fibrindlisis y para esto se requeririan
concentraciones plasmaticas de AT mayores de 125 mg/l. Para ello
los autores utilizaron 2 tipos de dosis: una para pacientes con bajo
riesgo de hemorragia perioperatoria (dosis de carga de 12,5 mg/kg
y posteriormente una perfusiéon de 6,5 mg/kg/h junto con 1 mg/kg
en CEC con lo que se alcanzarian concentraciones plasmaticas de
52 mg/,); y otra para pacientes con alto riesgo de hemorragia perio-
peratoria (dosis de carga de 30 mg/kg y una perfusion de 16 mg/kg/h
afiadiendo ademas al circuito de CEC 2 mg/kg con lo que se conse-
guirian concentraciones plasmaticas de AT del orden de 125 mg/1).
Un reciente articulo que estudia la farmacocinética del AT con la
dosis de BART confirma que las concentraciones plasmaticas de AT
se sittian entre 100 y 150 mg/L durante toda la intervencién3°.

A nivel clinico es suficiente un 80% de la inhibicién de la
actividad de t-PA, es decir, serian suficientes concentraciones plas-
maticas de AT de 10-15mg/1 para el control de la fibrindlisis343%,
y estas concentraciones se consiguen con dosis bajas de AT. La
administracién de dosis altas de AT, por ejemplo la dosis empleada
en el estudio BART, para conseguir una inhibicién de la fibrinélisis

del 100%, no ha demostrado una disminucién de las necesidades
de transfusién y si un incremento en la aparicién de efectos secun-
darios, fundamentalmente convulsiones. Esto ha hecho que en los
2 dltimos afios muchos autores aconsejen las dosificaciones mas
bajas posibles para evitar la aparicién de convulsiones?%3738, El
AT se elimina por el rifién y la administracién de dosis altas podria
producir su acumulacién sobre todo en pacientes con disfuncién
renal. Los pacientes con alto riesgo de sangrado en CC tienen una
alta prevalencia de disfuncién renal preoperatoria que se puede
agravar en el postoperatorio>>. Las dosis altas de AT favorecerian
la aparicién de convulsiones en estos pacientes.

Existe una dosis ideal de acido tranexamico en cirugia
cardiaca?

Aunque la dosis 6ptima de AT permanece en debate, la dosifica-
cién utilizada en BART se ha hecho muy popular®?, y en el estudio
CONSERV-239 utilizando las dosis de BART y comparando con dosis
mas bajas de AT se describe que la mortalidad, el sangrado y la apa-
ricion de convulsiones fue mayor en los pacientes que recibieron
dosis bajas de AT. Este estudio fue diseflado solo para pacientes
con alto riesgo de sangrado y la administracién de AT se hacia des-
pués de la heparinizacién. Estos buenos resultados no son la norma
cuando se utilizan las dosis del estudio BART.

Existe por tanto una enorme controversia sobre la dosificacién
6ptima de AT. Tanto en articulos que comparan los resultados de la
administracién de dosis bajas versus dosis altas de AT>3? como en
metaanalisis que estratifican grupos con dosis altas o dosis bajas de
AT!7 se observa que no existen diferencias significativas en cuanto
al sangrado postoperatorio. En otros trabajos si que parece apre-
ciarse una disminucién del sangrado3?#!. Esto puede deberse a que
existe una gran variabilidad en la activacién del sistema fibrinolitico
durante la CEC; asi, un tercio de los pacientes no tienen cambios en
la actividad fibrinolitica, mientras que otros tienen una importante
activacién en este periodo*2. La utilizacién de dosificaciones mas
bajas proporciona buenos resultados: por ejemplo, Fox*® utiliza
5,4 mg/kgde dosis de cargade AT, seguida de 5 mg/kg/hy afiadiendo
20 mg por litro de cebado de CEC; esta dosificacién esta basada en
un trabajo de Fiechtner et al.>4. Con estas dosis no hay convulsio-
nes y ademas se aprecia una adecuada actividad antifibrinolitica
medida por tromboelastografia. Utilizando 10 mg/kg como dosis de
carga seguida de una perfusién de 1 mg/kg/h se observa como los
niveles de dimero D disminuyen al compararlos con pacientes a los
que no se les habia administrado AT y se produce un ahorro de san-
gre de 300 mI*7. En cualquier caso, la administracién de una simple
dosis de AT después de la induccién de la anestesia y la aplicacién
tépica de una dosis de AT antes del cierre demostraron que son efec-
tivos para reducir el sangrado postoperatorio y los requerimientos
transfusionales en estudios con suficiente poder estadistico®*.

Efectos adversos del acido tranexamico

El AT ha sido un farmaco conocido por su seguridad y con unos
efectos secundarios practicamente anecdéticos hasta el afio 20084
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en el que comenz) a relacionarse la presencia de convulsiones con
la utilizacién de AT y que coincidié con la publicacién del estudio
BART y el cese del empleo de aprotinina en CC. La incidencia de
convulsiones en CC oscila entre el 0,4-0,5%%547  aunque es mucho
mayor en pacientes de CC con apertura de cavidades. Diversas
investigaciones han demostrado un importante incremento en la
aparicién de convulsiones en pacientes que recibieron AT, alcan-
zando cifras del 2,7-7,6%2>26:48.49

Los mecanismos de las convulsiones en relacién con el AT son
multifactoriales. El AT cruza la barrera hematoencefalica cuando
esta esta comprometida, uniéndose de forma competitiva dosis
dependiente a los receptores tipo A del &cido gamma aminobutirico
con lo que se produce una disminucién de la actividad inhibitoria y
un incremento de la excitacién neuronal®®. Cambios producidos en
la barrera hematoencefalica por la isquemia, proteinas o mediado-
res inflamatorios pueden incrementar la permeabilidad para el AT
y la concentracidén cerebral téxica del mismo. El embolismo aéreo
difuso en CC de cavidades abiertas y un incremento de la respuesta
inflamatoria sistémica secundaria a tiempos de CEC prolongados asi
como alteraciones electroliticas en pacientes con alteraciones rena-
les pueden causar alteraciones de la barrera hematoencefalica'®.
También podria contribuir a la aparicién de convulsiones el empleo
de cefalosporinas que tienen un conocido potencial epileptégeno y
se utilizan en la profilaxis de las infecciones en CC°'.

Las convulsiones aparecen en las 6 primeras horas, son de tipo
«grand mal» y su aparicién se explicaria por una alta concentracién
de AT combinado con la retirada de la sedacién®’. Posiblemente la
incidencia de convulsiones esté infraestimada ya que en el posto-
peratorio inmediato muchos pacientes estan sedados®?.

La dosis de AT parece tener relaciéon con la apariciéon de convul-
siones, incluso el uso de dosis bajas de AT resulta en la aparicién
de convulsiones pero con un rango 10 veces menor que con
dosis altas®3. Por ejemplo, en cirugia de aorta toracica con CEC,
la administraciéon de AT a dosis de 10 mg/kg seguida de una per-
fusion de 1 mg/kg/h demuestra un incremento en la aparicion de
convulsiones®*; y lo mismo ocurre cuando se administran dosis
moderadas, asi una dosis total de 24 mg/kg produce una incidencia
de convulsiones de un 2,5%, 2 veces mas alta que la del grupo de
referencia al que no se le habia administrado AT,

Diversos autores ven un incremento de la incidencia de convul-
siones utilizando dosis altas de AT>8: el régimen de BART produce
un incremento de la incidencia de convulsiones 8 veces mayor que
la que producirian dosis muchos mas bajas (1-2 g)*’. Manji et al.?”,
que antes del estudio BART utilizaban dosis de 1-2 g de AT, al utili-
zar la dosificacién BART observaron un incremento en la aparicién
de convulsiones 8 veces superior con una incidencia de 0-0,03%
hasta un 1,8%. Por ello, estos autores abandonaron esta dosificacién
y empezaron a utilizar una dosis baja de AT establecida por Dowd?>?
(12,5 mg/kg como dosis de carga mas 6,5 mg/kg/h, afladiendo a CEC
1 mg/kg), viendo una reduccién de las convulsiones del 1,8% al 0,8%,
y comprobando en un modelo multivariante que la reduccién de las
convulsiones esta directamente relacionada con la disminucién de
la dosis de AT y no con otros factores.

En un reciente articulo se comparan 2 dosis de AT, una dosis
baja y una dosis alta que se corresponde con la dosificacién del
estudio BART, y se observa que aunque las dosis altas no reducen
la cantidad total de sangre transfundida (aunque si la de plasma,
plaquetas, pérdidas sanguineas y reintervenciones por sangrado)
si se ve un incremento en la incidencia de convulsiones del 1,8%
frente al 1,1% de los pacientes con dosis bajas*!.

AlGn mas inquietante es la relacién entre la aparicién de con-
vulsiones en el postoperatorio de CC y el incremento de la
mortalidad. La mortalidad es mucho mas alta en pacientes que
tuvieron convulsiones'?. Ademas la aparicion de convulsiones des-
pués de CC son un predictor de déficit neurol6gico permanente, de
mortalidad®? y de mayor estancia en UCI que se asocia también a

una mayor tendencia a la mortalidad, sobre todo en pacientes con
insuficiencia renal®®.

Conclusiones

La aparicién de convulsiones esta relacionada con la dosis de
AT administrada. Esto pone de relieve la necesidad de usar las
dosis mas bajas posibles de AT necesarias para alcanzar concen-
traciones plasmaticas terapéuticas para inhibir la fibrinélisis (por
ejemplo 10 mg/1) lo cual minimizaria la exposicién del sistema ner-
vioso al AT y por tanto reduciria el riesgo de convulsiones**. El AT
ha demostrado que es efectivo a dosis bajas y la disponibilidad
actual de equipos de anélisis de la coagulacién a la cabecera del
paciente como la tromboelastografia permitirian utilizar regime-
nes de administracion a dosis bajas y orientar la terapia si aparece
sangrado””. Nuestro grupo de trabajo utiliza una dosificacién modi-
ficada del régimen de Horrow et al®> consistente en administrar una
dosis de carga de AT de 10 mg/kg, seguida de una perfusién conti-
nua de 2 mg/kg/h y afiadiendo al circuito de CEC 50 mg°%; con esto
la incidencia de convulsiones es inferior al 0,8%.

Por tanto, se deberia ser prudente a la hora de utilizar regime-
nes con dosis elevadas de AT hasta que se disponga de ensayos
prospectivos aleatorizados y controlados que de forma definitiva
demuestren la seguridad del AT a estas dosis y logren encontrar la
dosis minima eficaz con menores efectos adversos.
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