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Transfusion requirements, morbidity and mortality in cardiac surgery and the
use of antifibrinolytic agents: a comparison of aprotinin and tranexamic acid

Abstract

Objective: To evaluate transfusion requirements, morbidity and mortality when 2 antifibrinolytic agents (aprotinin and tranexamic acid) were used in
patients undergoing cardiac surgery. Patients and methods: Comparison of the effects of 2 antifibrinolytic agents in 243 patients undergoing cardiac
surgery between December 2006 and June 2008. We recorded the surgical procedures used, blood product transfusions required, complications
(particularly renal), mortality, and length of hospital stay. Results: The patients were distributed into 2 groups to receive tranexamic acid (n=144) or
aprotinin (n=99). The incidence of transfusion in the tranexamic acid group (31.94%) was nonsignificantly lower than in the aprotinin group (38.38%)
(P=.31). The mean (SD) number of units of packed red blood cells transfused was 0.67 (1.18) in the tranexamic acid group and 1.01 (1.564) in the
aprotinin group (P=.07). The mean preoperative hemoglobin concentration in the tranexamic acid group (11.79 [1.71] mg/dL) was significantly lower
than in the aprotinin group (12.35 [1.70] mg/dL) (P<.01). Incipient postoperative renal failure tended to occur more frequently in the aprotinin group
(19.6% compared to 16%; P=.47). Mortality at 1 year was 9.02% in the tranexamic acid group (compared to 14.14% in the aprotinin group; P=.21);
the trend for mortality related to postoperative renal failure was similar (7.6% in the tranexamic acid group compared to 12.4% in the aprotinin group;
P=.22). No significant differences were observed in postoperative complications or length of hospital stay. However, the lack of randomization and the
small sample size do not allow for definitive conclusions. Conclusions: This study, subject to the aforementioned limitations, shows that tranexamic acid
is as effective as aprotinin for reducing transfusion requirements in cardiac surgery in Spain.
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Resumen

Objetivo: Evaluar los requerimientos transfusionales y morbimortalidad en relacién con los antifibrinoliticos empleados (aprotinina o &cido tranexdmico) en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Pacientes y método: Estudio comparativo, retrospectivo, de 243 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, en
relacién al antifibrinolitico empleado, entre diciembre 2006 y junio 2008. Se registraron procedimientos quirtrgicos, necesidades transfusionales de
hemoderivados, morbimortalidad —especialmente renal- y estancia hospitalaria. Resultados: Distribuidos en dos grupos, &cido tranexdmico (TX, n = 144)
y aprotinina (AP, n = 99), se objetivd una incidencia de transfusion de sangre alogénica inferior en el grupo TX (31,94% frente a 38,38%; p = 0,31),
pero sin diferencia estadistica. EI grupo TX recibié una media de 0,67 + 1,18 U de concentrado de hematies totales, frente a 1,01 + 1,64 U del grupo
AP (p = 0,07). El valor medio de la hemoglobina preoperatoria del grupo TX resulté inferior (11,79 + 1,71 mg/dL) respecto al grupo AP (12,35 + 1,70
mg/dL) de modo significativo (p < 0,01). La disfuncién renal postoperatoria debutante se presentd en mayor frecuencia en el grupo AP (19,6% frente
a 16%, p = 0,47). La mortalidad = 1 afio fue inferior en el grupo TX (9,02% frente a 14,14%, p = 0,21), persistiendo esta diferencia al relacionar la
mortalidad con la disfuncién renal postoperatoria (7,6% frente a 12,4%, p = 0,22). No evidenciamos diferencias significativas en relacién a
complicaciones postoperatorias, ni estancia hospitalaria. Sin embargo, la ausencia de randomizacién y la limitada muestra del estudio, restringen las
conclusiones definitivas. Conclusiones: E| presente trabajo demuestra con las limitaciones mencionadas, que en nuestro medio, el acido tranexamico
empleado en cirugia cardiaca es tan efectivo como la aprotinina a la hora de disminuir los requerimientos transfusionales.
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INTRODUCCION transfundidos, perfectamente documentados®. La transfu-
sion de productos alogénicos se acepta cada vez mas,

El sangrado perioperatorio en cirugia cardiaca continua, =~ como factor de riesgo relacionado con incremento de la
hoy dia considerandose un problema de notable preocupa- ~ morbilidad postoperatoria en cirugia cardiaca'®. Pese a ello,
cién', y los riesgos derivados de los productos hematicos  las transfusiones de hemoderivados, incluso en pacientes de
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Requerimientos transfusionales y morbimortalidad en cirugia cardiaca en relacién al empleo de antifibrinoliticos

bajo riesgo sometidos a cirugia cardiaca siguen siendo ele-
vadas*. Con objeto de reducir el sangrado quirtrgico, y mini-
mizar las necesidades transfusionales, se han empleado
algunos antifibrinoliticos como la aprotinina y el acido trane-
xamico. Recientemente, y a raiz del informe emitido por la
Food and Drug Administration de EEUU (FDA)?, la contro-
versia suscitada por el empleo de aprotinina en relacion al
incremento de la morbilidad renal y mortalidad en cirugia
cardiaca, ha suscitado un renovado interés por el tema. La
suspension de su comercializacion a nivel mundial ha llega-
do tras las primeras advertencias anunciadas, inicialmente
por la FDA, y més tarde por las autoridades sanitarias euro-
peas, en las cuales advierten del incremento de la mortali-
dad en el grupo de pacientes tratados con aprotinina.

El empleo de antifibrinoliticos como la aprotinina —inhibi-
dor inespecifico serin proteinico— y el &cido tranexédmico
—inhibidor especifico del plasminégeno—, reducen la ten-
dencia hemorrégica intra y postoperatoria en los procedi-
mientos quirdrgicos cardiacos, al tiempo que los requeri-
mientos transfusionales®.

El &cido tranexamico es una pequefia molécula (peso
molecular 157 dalton), que interactta con el receptor de la
lisina del plasminégeno impidiendo especificamente su con-
version a plasmina. Carece de otros efectos farmacolégicos
directos sobre la hemostasia. En contraste, la aprotinina
inhibe directamente y a dosis bajas la plasmina, y a dosis
mayores es capaz de atenuar la via intrinseca de la hemos-
tasia, resultando un efecto anticoagulante moderado’.

El efecto ahorrador de sangre obtenido con el uso de
aprotinina ha sido demostrado en numerosos estudios’. En
contraste, estudios con éacido tranexamico son mas esca-
sos y mas aun los trabajos donde ambos farmacos son
comparados®®.

Aunque la aprotinina parece ser méas efectiva sobre la
reduccion de los requerimientos transfusionales®'®, y sobre
la reintervenciones por hemorragia', es mucho mas cara
que el acido tranexédmico. No obstante, algunas publicacio-
nes han cuestionado la seguridad con la aprotinina espe-
cialmente en relacién al incremento de la morbilidad
renal"?,

Dada la reciente controversia surgida por el empleo de
aprotinina, parece interesante cuestionarse lo que en ciru-
gia cardiaca puede acontecer en términos de morbi-morta-
lidad, y necesidades transfusionales en funcién del empleo
del antifibrinolitico empleado.

El objetivo primario fue evaluar las necesidades transfu-
sionales de hemoderivados en cirugia cardiaca, en relacién
al antifibrinolitico empleado (aprotinina frente a écido trane-
Xxamico).

El objetivo secundario fue estimar la morbilidad, mortali-
dad y estancia hospitalaria en ambos grupos.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal, que incluye 243
pacientes programados en nuestro centro para revasculari-
zacion coronaria (CR), restitucién valvular primaria (CV) o
procesos mixtos (MX), entre diciembre 2006 y junio 2008.
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Dicho periodo englobé el periodo bisagra (antes y después)
de la suspension de la comercializaciéon de aprotinina.

Se excluyeron reintervenciones, exposicion previa a la
aprotinina y/o negativa a transfusién de hemoderivados,
cirugia emergente, enfermedades congénitas, cirugia de
arco adrtico, empleo de dicumarinicos (= b dias de la inter-
vencion).

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos en relacion
al antifibrinolitico empleado durante la cirugia, grupo AP,
pacientes con aprotinina (recibieron dosis total 6 x 10° uni-
dades inhibitoras de kalicreina [KIU], n = 99; 2 x 10° KIU
pre-canulacién adrtica, 2 x 10° KIU afiadidos al cebado de
la bomba, y finalmente 2 x 10° KIU tras la salida de bom-
ba). Y el grupo TX, pacientes con &cido tranexamico (reci-
bieron una dosis total de aproximadamente 6 g, n = 144;
2 x 10° KIU pre-canulacion adrtica, 2 x 10° KIU afiadidos al
cebado de la bomba, y finalmente, 2 x 10° KIU tras la sali-
da de bomba). El criterio transfusional se establecié segin
un algoritmo consensuado en nuestro hospital (Anexo 1).

La anestesia fue realizada segun procedimiento habitual,
con fentanilo, midazolam, etomidato y cisatracurio para la
induccién, y mantenimiento con sevoflurano, perfusién
intravenosa continua de remifentanilo, y suplementos de
midazolam vy cisatracurio. La circulacién extracorpérea
(CEC) se desarroll6 segun la técnica estandar usando oxi-
genador de membrana, reservorio de cardiotomia, y siste-
mas tubulares recubiertos. Tras la canulacién venosa, reali-
zada con canula cavo-atrial o con doble canula, se procedia
a RAP (Retrograde Autologous Priming), con objeto de
reducir la hemodilucién final. El oxigenador fue cebado con
1.500 ml de soluciéon combinada (cristaloide, coloide y
bicarbonato 1M), y un flujo méximo de 2,4 L/m?, alcan-
zando hipotermia moderada (32°C). Se empled Unicamen-
te cardioplejia hematica (4:1). Empleamos técnicas de
recuperacion de sangre intraoperatoria, a través de la suc-
ciéon de cardiotomia, y, cuando las condiciones del pacien-
te lo permitian, transfusién de sangre autéloga. Se admin-
sitré heparina no fraccionada (HNF) porcina por via venosa
central (300 Ul/kg iv) antes de CEC y 5.000 Ul en la solu-
cién de cebado. La anticoagulacién fue medida simultane-
amente a través del tiempo de coagulacién activado [ACT,
celite/kaolin  (Medtronic Hemotec ACT II, Intern Technidy-
ne Corp, Edison, NY. EEUU)] cada 30 minutos estable-
ciendo un nivel ACT > 400 segundos para asegurar una
adecuada anticoagulacién sistémica. Si el tiempo ACT-celi-
te era inferior a 480 seg, se administraba dosis adicional de
heparina de 125 Ul/kg. Tras la salida de CEC, la heparina
se antagonizé con clorhidrato de protamina con una rela-
cion 1:1,5 respecto a la dosis inicial de heparina.

Postoperatoriamente, los pacientes fueron traslados a la
unidad de cuidados criticos (UCI), y ventilados mecénica-
mente hasta alcanzar la normotermia (37°C), estabilidad
hemodinamica y con pérdidas hematicas inferiores a 100
ml/h. La indicacién de reintervencién por hemorragia se
realizaba segun el criterio clinico y con pérdidas superiores
a 200 ml/h, durante 2 horas consecutivas.

Se registraron los concentrados de hematies (CH), plas-
ma fresco congelado (PFC), y plaquetas (PQ) transfundidos
en el perioperatorio. Se evalué las complicaciones postope-
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