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RESUMEN

Estudiamos la incidencia de hipotensién arterial al utilizar plasma fresco congelado (PFC) postcirculacién extracorpérea (CEC) en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, siendo 16 pacientes, 9 femeninos y 7 masculinos entre 16 y 60 afios. Durante la administracién de
PFC se registrd la tension arterial (TA) y el PFC se suspendi6 en caso de hipotensién. Quince pacientes tenian TA sist6lica > 90 mmHg; en
8 casos se observé hipotensién de 16 a 55% de los valores previos en un lapso de 2 a 7 minutos; un paciente que ya estaba hipotenso siguié
sin cambio. La diferencia de TA antes y durante la administracién de PFC fue significativa (P = 0.0039). De los 8 pacientes que sufrieron
hipotensién, 6 se recuperaron en un lapso de 6 a 15 minutos, 3 de ellos al suspender el PFC y 3 con inotrdpicos vasoactivos; uno tardé en
recuperarse 1 hora 40 minutos a pesar de la administracién de inotrdpicos vasoactives y otro falleci6. La hipotension arterial post CEC ha
sido reportada en casos aislados por algunos autores y nosotros la encontramos con mayor frecuencia. La causa de este problema parece es-
tar en relacién con los cambios de temperatura, pH y activacién del sistema de cininas en el plasma sometido a congelamiento y la rapidez
con que se administra el PFC. Concluimos que la administracién de PFC debe ser lenta sobre todo en los pacientes inestables heriodindmi-
camente post CEC y no debe administrarse profilicticamente.

Palabras clave: Cirugia de corazén abierto: Hipotensién arterial transanestésica.
Plasma y cirugia de corazdn abierto.

SUMMARY

We studied the incidence of hypotension with the use of fresh frozen plasma (FFP) in patients undergoing extracorporeal circulation
(ECC) for cardiac surgery. There were 16 patients, 9 females and 7 males, ages 16 to 60 years. During FFP administration the blood pres-
sure (BP) was recorded and FFP suspended if hypotension developed. The systolic BP of 15 patients was > 90 mm Hg; in 8 patients hypo-
tension from 16 to 55% of the previous values was noted within 2 to 7 minutes; 1 patient who was hypotensive did not change. The diffe-
rence between the BP before and during the administration of FFP was significant (p = 0.0039). Six of the 8 hypotensive patients showed
improvement of the BP over a 6 to 15 minute period. three patients improved when the FFP was stopped and 3 required inotropic drugs.
One improved in 1 hour 40 minutes with the use of inotropes and another died. Hypotension has been reported by some authors in the
immediate post-ECC period in isolated cases and we found a high incidence. The cause of this problem is related to changes in temperatu-
re, pH and activation of the kinase system in thawed plasma and the rate of FFP administration. We conclude that the administration of

FFP should be slow, specially in hemodynamic unstable patients after ECC and not used prophylactically.
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4 Xisten reportes de pacientes que han presentado
disminucién de la tensién arterial (TA) con la ad-
ministracién de plasma'® y sus derivados. Se ha obser-
vado disminucién de la TA al administrar fraccién pro-
teica del plasma (FPP) (una solucién al 5% derivada
del plasma humano) durante circulacién extracorpérea
(CEC) y cuando se administra a goteo ripido en los pe-
riodos preinduccién anestésica, pre CEC y post CEC en
los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC*%.
Adems, varios autores han reportado edema pulmonar
no cardiogénico (EPNC) e hipotensién arterial después
de la administracién de sangre y sus productos, dentro
de estos plasma fresco congelado (PFC) tanto en cirugia
cardiaca®!? como no cardiaca'* ! y en pacientes no qui-
rargicos' !5, En el Instituto Nacional de Cardiologia
desde hace algunos afios se ha venido observando que la
administracién de PFC a goteo rdpido puede producir
disminucién de la TA en los periodos post CEC y post
operatorio inmediato de la cirugia cardiaca, producien-
do inestabilidad hemodindmica muy importante en al-
gunos de estos pacientes que ya tienen baja reserva car-
diaca para compensar esta disminucién de la TA. De-
bido a esto, se decidi6 monitorizar y hacer un registro
continuo de la TA, asi como vigilar estrechamente a los
pacientes que ameritaron plasma en los periodos post
CEC y post operatorio inmediato a fin de observar en
cuantos de ellos se presentaba hipc tension arterial.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 16 pacientes (9 del sexo femenino y 7
del sexo masculino) durante un periodo de 3 meses, con
edades comprendidas entre 16 y 60 afios, sometidos a ci-
rugia cardiaca bajo CEC. Los tipos de cardiopatias y
tratamientos quirargico se muestran en el cuadro I, in-*
cluyendo 3 casos de cardiopatias congénitas y 13 casos
de cardiopatias adquiridas, con clasificacion I a III de
acuerdo a la New York Heart Association.

La medicaci6én preanestésica se hizo con diazepam 5
a 10 mg. v. o. la noche anterior a la cirugia y una hora
antes de la cirugfa se administr6 diazepam 5 a 10 mg y
dehidrobenzoperidol 2.5 a 5 mg. i. m. Bajo anestesia
local se canularon 2 venas periféricas, se canul6 radial y
se pas6 catéter central por venas basilica o cefilica y en
caso de no lograrlo se pasé por yugular externa. En 3
pacientes se coloct catéter de Swan Ganz después de la
intubacién. Induccién: fentanyl 10 a.25 mcg/Kg. solo
o asociado pentotal 1 a 4 mg/kg. o diazepam 3 a 15
mg., segin el caso, pavulon 100 mcg/kg. Manténimien-
to: fentanyl 10 a 40 mcg/Kg, pavulon 6 a 12 mg. halo-
thano o ehtrane y oxigeno 4 litros por minuto.

Circulacién extracorp6rea: previo a la canulacién de
aorta y venas cavas se administr6 heparina 3 UI/Kg.
Las soluciones empleadas para el llenado del circuito y
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del oxigenador fueron: normosol M en solucién glucosa-
da al 5% y: plasma, solucién hartman o soluci6én gluco-
sada al 5%. En el inicio de la CEC se administr6 metil-
prednisolona 30 mg/Kg. y para proteccién cerebral tio-
pental s6dico-8 mg/Kg. El flujo de la bomba fue 2.25
x m? de superficie corporal. La temperatura baj6 hasta
26°C. El tiempo de pinzamiento de la aorta vari6 de 15
a 91 min. (55.12 + 20.98; x + DE) durante el cual se
administr6 solucién éardiqplé_gica (solucién a 4°C conte-
niendo solucién hrtman 1000 c.c., KC1 20 mEq, hi-
drocortisona 125 mg., bicarbonato de sodio 12 mEy,
manitol al 20% 10 c.c.) 8 mg/kg y la mitad de esta do-
sis cada 20 minutos. El tiempo de CEC fue de 47 a 146
min. (92.43 + 26.66). El efecto de la heparina se neu-
traliz6 con protamina 1.8 mg. por cada mg. de hepari-
na circulante.

CUADRO 1
Tipos de cardiopatia y tratamiento quirirgico

Diagnésticos Nam. de casos Tratamiento quirtrgico

Cardiopatias congénitas
Comunicacién
interventricular
Comunicacién
interauricular

Tetralogia de Fallot

Cardiopatias adquiridas
Cardiopatia reumatica
inactiva (CRI)

Doble lesiébn mitral con
Estenosis predominante

CRI doble lesién mitral
con insuficiencia predo-
minante

CRI doble lesién mitral e
insuficiencia tricuspidea

CRI y doble lesi6n aé6rtica

CRI: Estenosis adrtica
y Cardiopaia isquémica

Cardiopatia isquémica con
insuficiencia coronaria

Disfunci6én de proétesis mi- 2
tral con insuficiencia tri-
cuspidea

Cierre de comunicacién
interventricular

Cierre de comunicacién

Correccién total

Sustitucion valvular mitral
(2 casos)

Comisurotomia mitral
abierta m4s plastia (1 caso)

Valvuloplastia mitral
abierta con anillo de
Carpentier.

Comisurotornia mitral més
exploracion tricuspidea (1
caso)

Sustitucién valvular mitral
y anuloplastia tricuspidea
1 (caso)

Sustitucion valvular mitral

(1 caso)

Sustitucién valvular aértica

Sustitucién valvular aértica

'y revascularizacién corona

ria (2 puentes)

Revascularizacién corona-
ria (3 puentes) (1 caso)

y Revascularizacion coro-
naria (1 puente) (1 caso)

Sustitucion valvular mitral
(1 caso)

Sustitucion valvular mitral
con plastia tricuspidea

(1 caso)
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Posterior a la estabilizacibn hemodindmica de los
pacientes en el periodo post CEC, previo registro de
TA, se les administr6 PFC como expansor de volumen
0 como terapia en deficiencia de factores de la coagula-
cién, iniciando a una velpcidad de 60 gotas por minuto,
la cual se aument6 de acuerdo a la tolerancia de cada
paciente y el PFC se suspendi6 al observar disminucién
de la TA. Si la TA no se recuper6 con la suspensién del
PFC, se administraron inotrépicos vasoactivos del tipo
de la dopamina, adrenalina y/o noradrenalina. En to-
dos los casos se hizo el registro de la TA durante la ad-
ministracion de PFC y en los periodos previos y poste-
rior inmediato.

Las diferencias de la TA sistlica (TAS) entre los
perfodos antes y durante la administracién de PFC
fueron analizados por medio de la prueba exacta del
Fisher.

RESULTADOS

De los 16 pacientes estudiados, 15 tuvieron TAS 2
90 mm. Hg. antes de PFC. Después de PFC, de estos 15
pacientes 8 se hipotensaron (TAS < 90 mm. Hg) en un
periodo de 2 a 7 min. 3.62 + 1.61) variando esta hipo-
tensibn de 16 a 55% en relacion a valores previos a
PFC. Hubo solamente un paciente hipotenso antes de
PFC y continu6 en este estado después del mismo. No
hubo alteraciones cuténeas o respiratorias como mani-
festaciones de anafilaxia. Analizando la presencia o au-
sencia de hipotensién arterial antes y durante la admi-
nistracion de PFC, se encontré que las diferencias son
estadisticamente significativas (P = 0.0039).

De los 9 pacientes hipotensos durante PFC, uno con-
tinu6é hipotenso, 6 recuperaron cifras tensionales sist6li-
cas normales en un periodo de 6 a 15 min. (11.6 * 3.38)
al suspender PFC, requiriendo en 3 casos la administra-
cién de inotr6picos vasoactivos; un paciente se recuperé6
en una hora 40 min. con inotrépicos vasoactivos, con
mejor respuesta a noradrenalina y uno a pesar de los
inotrépicos v?soactivos present6 fibrilacién ventricular y
posteriormente paro cardiocirculatorio 6.5-min. después
de PFC, por lo que se abri6 nuevamente el térax, se di6
masaje directo y al no obtener respuesta se asisti6 con
CEC durante 103 min., después de los cuales el corazén
no levantaba presién a pesar de los inotropicos vasoacti-
vos, encontrindose flacido, por lo que se dié por falleci-
da la paciente. La cantidad de PFC administrada fue la
siguiente: en los 8 pacientes que no mostraron cambios
en la TAS durante la transfusion fue de una unidad
(250 c.c.) en 7 de ellos y 2 unidades en uno, el cual no
mostré tampoco cambios en la TAS después de la se-
gunda unidad. A los 8 pacientes que se hipotensaron se
les administr6 de 25 a 150 c.c. de una unidad, en 2 de
ellos se transfundié una segunda unidad no mostrando
cambios en la TAS y en uno de estos Gltimos se inicié
una tercera unidad el segundo dia postoperatorio obser-
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vando disminuciéon de la TAS en 30% al transfundir
100 c.c., por lo que se suspendié6 PFC y se administra-
ron inotrbpicos vasoactivos, recuperindose en un perio-
do de 7 min. Los valores individuales de la TAS antes,
durante y después de PFC aparecen en la figura 1. En
la figura 2 se muestra la evolucién del caso de la pa-
ciente fallecida.

DISCUSION

Se han observado reacciones adversas al administrar
plasma y derivados en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca bajo CEC, encontrando dentro de éstas, hipo-
tensién arterial y EPNC. La hipotension se cree que se
deba a la activacién del sistema de cininas durante el
proceso de elaboracion del plasma y derivados con la li-
beracién de bradicinina, el més potente vasodilatador
mamifero, que junto con la calidina forman las cininas,
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Figura 1. Gréfica de valores de tension arterial sistélica (TAS) antes,
durante y después de plasma fresto congelado (PFC) y. el tiempo en
que se presentaron estos eventos en los 8 pacientes que se hipotensaron.
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Figura 2. Grifica de tension arterial (TA), frecuencia cardiaca (FC) y

presién de la arteria pulmonar (PAP) de una paciente que present

hipotensi6n arterial y paro cardiaco irreversible con la administracién
de 150 c.c. de plasma fresco congelado (PFC).
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las cuales son sustancias vasoactivas que producen vaso-
dilatacién arteriolar generalizada, disminucién de las
resistencias totales y presién arterial sistémica, aumento
del gasto cardiaco, de la frecuencia cardiaca y del vo-
lumen latido, aumento de la permeabilidad capilar e
influencian la migracién de los leucocitos. Se inactiva
en el pulmén y en el plasma; se metaboliza del 60 al
90% en un simple paso a través del lecho pulmonar por
enzimas presentes en las células endoteliales pulmonares
y en el plasma se inactiva por cininasas plasméticas. La
formacién de bradicinina se inicia con la activacién del
factor XII (factor de Hageman) que.al fragmentarse
activa la precalicreina para formar calicreina, la cual
actiia sobre el cininégeno de alto peso molecular para
formar bradicinina. Este sistema de cininas es controla-
do por el inhibidor del complemento que inhibe la cali-
creina y alfa, antiplasmina que inhibe la plasmina'’!°.

Hay varios estudios que reportan que el uso de FPP
(Solucién al 5% derivada del plasma humano que con-
tiene ciertas proteinas, en su mayor parte albtimina,
que es calentada a 60°C durante 10 horas para des-
truir el virus de la hepatitis por suero homélogo y se usa
como sustituto del plasma desde el punto de vista de ex-
pansor plasmético y como una solucién proteica nutri-
cional para uso humano intravenoso)® en los pacientes
bajo circulacién extracorpérea puede producir disminu-
cion de la TA*%. Una directiva de la Food and Drug
Administration en los Estados Unidos de Norteamérica
contraindic6 su uso por su posible efecto hipotensor?!.

Se ha observado que en algunos lotes de FPP se en-
cuentran niveles elevados de bradicinina, en compara-
cién con otros lotes de albGmina, los cuales al ser admi-
nistrados produjeron hipotensién arterial.?* Se han en-
contrado concentraciones elevadas de precalicreina y
factor activador de precalicreina en lotes de FPP con li-
beracién de bradinina e hipotensién arterial® ** y tam-
bién se ha encontrado una sustancia como cininégeno
en FPP no calentada® Nagoaka y Katori®® creen que la
formacién de cininas se lleva a cabo en la maquina de
circulacién extracorpbrea ya que los niveles de cininas
fueron mayores en muestras de sangre tomadas al salir
de la méquina que al entrar. Van der Starre y cols.® ?
han mostrado inhibicién de hipotensién arterial con
inhibidor C, esterasa, un inhibidor del sistema de cini-
nas. También se ha tratado de explicar esta hipotensién
como efecto vasodilatador del acetato de sodio que con-
tiene esta FPP.%

Probablemente el sistema de cininas se active por el
calentamiento al que es sometido la FPP destruyendo el
inhibidor del complemento el cual inhibe la calicreina,
ademas, las fracciones de plasma preparadas por el mé-
todo de etanol frio de Cohn, como la FPP, se ha demos-
trado que tienen muchos, componentes del sistema for-
mador de cininas, incluyendo cininégeno, calicreina y
cininas.®
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Como podemos ver, hay varios estudios que docu-
mentan y explican la hipotensién arterial después de
FPP; la relacion entre hipotensién y plasma ha sido po-
co estudiada, pero ya que el mecanismo de produccién
de hipotensién parece ser similar al del FPP, se expusie-
ron los trabajos sobre esta soluci6n.

Los articulos escritos sobre plasma e hipotension son
los siguientes: Carlson y cols.! observaron disminucién
de la TA mayor del 10% durante CEC en 6 de 10 pa-
cientes que se les administr6 PFC, concluyendo que esta
hipotension se debi6 a vasodilatacién periférica, ya que
los cambios en la TA durante CEC con un flujo cons-
tante, solamente refleja cambios en las resistencias vas-
culares periféricas. Cooper y cols.? reportaron hipoten-
sién arterial importante en 5 nifioos sometidos a cirugia
cardiaca, 4 de ellos bajo CEC, durante la administra-
cién de PFC en el periodo postoperatorio inmediato, re-
lacionando esta hipotensién con vasodilatacién periféri-
ca por cininas activadas. Kaye® observé disminucion de
la TA con la administracién de plasma fresco liofiliza-
do, la cual se normaliz6 en un periodo de 5 minutos:
estas soluciones se cree que contienen calicreina, la eual
tiene una vida media de 3 minutos y no es destruida
por el pulmén. Kosinski®® mostré6 un aumento hasta de
10 veces el valor normal de calicreina (0.04 MM/min.)
y una menor concentracién de precalicreina en mues-
tras de plasma enfriado lentamente en comparaciéon con
las que se enfriaron rapidamente. Debido a los riesgos
que implica la administracién de plasma, algunos auto-
res?® * hacen un llamado de atencién para limitar su
uso solamente en indicaciones precisas.

En este estudio existe relacién entre el PFC y la pro-
duccién de hipotensién, ya que el tiempo de presenta-
cién de esta y el tiempo de recuperacion (excepto en 2
casos) en relacién a la administracién y suspension de
plasma respectivamente fue corto, como en los estudios
expuestos, siendo esta hipotensién importante, como en
el trabajo de Cooper y cols.?

Probablemente esta hipotension se deba, como en
los estudios mencionados anteriormente, a la presencia
en el PFC administrado de alguna sustancia como bra-
dinina, precalicreina y/o calicreina, produciendo estas
2 Gltimas bradicinina al entrar en la circulacién, oca-
sionando vasodilatacién periférica y posteriormente hi-
potension. Se sabe que los cambios de temperatura y
pH activan el sistema de cininas® y el congelamiento
lento del plasma activa también este mismo sistema,
con produccién de precursores de bradicinina en las
unidades PFC, en relacién al congelamiento rapido.?
En el Instituto Nacional de Cardiologia el congelamien-
to del plasma es lento, lo que nos darfa una mayor con-
centracién de bradicinina, precalicreina y/o calicreina
en el PFC, aunque esta seria diferente en cada unidad,
como lo han demostrado los estudios con FPP? %2 28 y
PFC,% lo que explicaria el hecho de que no se present6
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hipotensién con todas las unidades de plasma, en el que
en un mismo paciente no se observé hipotensién con to-
das las unidades administradas y los diferentes grados
de hipotensién y el tiempo de recuperaciéon en los pa-
cientes que se hipotensaron; puede ser que en el caso
del paciente que tardé una hora 40 min. en recuperarse
la concentracion de estas sustancias en el plasma admi-
nistrado fue mayor y en el paciente que murié la con-
centracién fue aun mas importante. Ademas, las condi-
ciones hemodinamicas previas juegan un papel impor-
tante y el riesgo de disminucién de la TA puede ser ma-
yor en pacientes con minima reserva cardiaca.* Un he-
cho que apoya el que sea bradicinina lo que se encuen-
tra en el PFC, es que el goteo rapido de plasma produce
una hipotension mayor que el goteo lento y los valores
de la TA son casi normales si este es demasiado lento,
dando tiempo a que la bradicinina sea metabolizada en
su paso por los pulmones, lo que no ocurre cuando el
goteo es rapido.

Se ha observado ademas, colapso vascular periférico
y EPNC en cirugia cardiaca con CEC después de la ad-
ministraciéon de sangre y PFC®!? cuadro que se ha pre-
sentado también después de estos productos y derivados
del plasma en cirugia no cardiaca'* * y en pacientes no
quirtrgicos.'> ' Esto se ha tratado de explicar como
reaccién alérgica o anafilactoide y algunos autores han
encontrado la presencia de anticuerpos antigranuloci-
tos, antileucocitos y linfocitotoxicos en las unidades de
donadores dirigidos contra antigenos del receptor; tam-
bién se ha relacionado con la activacién del comple-
mento.

Se sabe que el complemento se activa con la rea-
ccién antigeno anticuerpo® y cuando la sangre se pone
en contacto con membranas artificiales como en unida-
des de leucoféresis,®® 3 equipos para didlisis renal* y
oxigenadores durante CEC, encontrando ademas que la
interfase sangre gas de los oxigenadores de burbuja es
parcialmente responsables de esta activacion.® Las ana-
filotoxinas C3a y Cba derivadas del complemento son
espasmogenas: estimulan la liberacién de histamina de
las células cebadas, contraen el musculo liso y aumen-
tan la permeabilidad vascular. Cba interactua directa-
mente con receptores con afinidad especifica para neu-
trofilos periféricos iniciando respuestas celulares que
incluye quimiotaxis, autoagregacién, adherencia au-
mentada, liberacion enzimatica lisosomal y generacién
de radicales superoxidos; la autoagregacién y adheren-
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cia aumentada se cree que son responsables de la leuco-
penia y la leucostasis vascular pulmonar.®- La respuesta
vascular pulmonar a la activacién del complemento es
mediada por la sintesis de tromboxano y prostaciclina,
en una proporcién de 20:1 y es posible que los compo-
nentes del complemento activado estimulen a los leuco-
citos para que los sinteticen o que esto ocurra porque
los leucocitos aglutinados en la microcirculacién pul-
monar liberen enzimas lisosomales o radicales superoxi-
dos o hidréxilos, lo que puede daiiar las células endote-
liales pulmonares y éstas sinteticen tromboxano y pros-
taciclina, produciendo una vasoconstriccién pulmonar,
ya que el primero es sintetizado en mayor proporcién
que el segundo.%

En este estudio probablemente no podria explicarse
la hipotensién como alérgica o anafilactoide porque se
present6 durante y no después de la transfusién, no hu-
bo antecedentes de transfusiéon previa y el cuadro cedié
algunas veces sin tratamiento, Gnicamente con la sus-
pensién del plasma y otras con inotrbpicos vasoactivos,
aunque tanto en el paciente que se recuperd en un
tiempo mayor como en el que se muri6 a pesar de la
administracién de drogas vasoactivas, pudo haber otro
fenémeno agregado como una mayor activaciéon del
complemento por el oxigenador de la bomba de CEC,
con la liberacion de histamina que aumenté la vasodila-
tacion periférica provocada por la bradicinina y los me-
dicamentos administrados no fueron capaces de com-
pensarla.

Debido a los resultados de este estudio, en el Institu-
to Nacional de Cardiologia el congelamiento del plasma
se estd haciendo rapido, con hielo seco y acetona, para
tratar de disminuir la activacion del sistema de cininas
y de esta forma disminuir los factores que producen hi-
potensién, aunque son necesarios estudios posteriores
para determinar la causa de este problema.

CONCLUSION

Por lo anteriormente expuesto creemos que el PFC
no debe ser administrado profilacticamente después de
CEC porque puede producir hipotension arterial y en
caso de que su empleo sea necesario su administracién
seria a goteo lento y con control estricto de la TA, sobre
todo en los pacientes en malas condiciones hemodi-
namicas.
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