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RESUMEN

La circulacion extracorpOrea promueve condiciones pro-coagulantes al provocar la
activacion e inflamacién de las plaguetas, lo que provoca generacion de trombina y
disfuncion plaquetaria y da lugar a complicaciones tanto tromboticas como
hemorragicas. La heparina es el estandar de oro para la anticoagulacion durante la
circulacion extracorporea, pero en los ultimos tiempos se ha demostrado una alta
incidencia de resistencias a la heparina, ebido a la disminucion de la potencia de esta,
asi como a condiciones inherentes al paciente especialmente en la poblacion
pediéatrica. Estas condiciones inducen a la revision de los protocolos del manejo de la
anticoagulacién en los pacientes pediatricos que son sometidos a cirugia cardiaca
bajo circulacion extracorporea.

Objetivo: Caracterizar la heparinizacion sistémica en los pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiaca congénita bajo circulacién extracorpérea durante el
periodo de Mayo de 2022 a Enero de 2023 en Centro Cardiovascular en CEDIMAT.
Material y Método: Se realizd un estudio retrospectivo de casos y controles, donde
fueron evaluadas las estrategias de anticoagulacion empleadas en los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca congénita en circulacion extracorporea
durante el periodo de Mayo de 2022 a Enero de 2023. Se formaron dos grupos, un
grupo A compuesto por los pacientes en los que se empleé dosis de heparina a 300
Ul/kg para la anticoagulacion sistémica y un grupo B compuesto por los pacientes que
se utilizo dosis de heparina de 350 Ul/kg para la anticoagulacion sistémica. Se emplea
como método de recoleccion de datos un cuestionario de revision en una tabla de
Excel Microsoft®, y a partir de las historias clinicas se plasmaron las variables
biométricas y clinicas como: tipo de patologia , procedimiento quirdrgico, tiempo de
circulacién extracorpérea, tiempo de pinzamiento aértico, dosis de Heparina
sistémica, dosis de Heparina de mantenimiento y nimero de dosis de mantenimiento,
TCA basal, TCA post heparinizacion y TCA Transquirurgica y TCA post reversion de
la anticoagulacion, Tipo de Cebado del circuito, Volumen de cebado del circuito,
Transfusion de hemoderivados, Hemoglobina basal y Hemoglobina Transquirurgica,
Temperatura mas baja en CEC. Estas variables fueron analizadas estadisticamente

por correlacion de Pearson, desviacion estandar y pruebas de Chi-Cuadrado.


https://www.google.com/search?rlz=1C1SQJL_enDO919DO919&sxsrf=APwXEdcm8eGbtnzSWEvazmtItuySPi15eQ:1687051390590&q=%C2%BFQu%C3%A9+diferencia+hay+entre+%E2%93%87+y+%E2%84%A2%3F&sa=X&ved=2ahUKEwiC3umW1Mv_AhVPi7AFHab9C9UQzmd6BAgTEAY

Resultados: Los pacientes heparinizados con dosis de 300 Ul/kg (Grupo A) requieren
de repeticion de heparina en CEC de 0.8 veces mas que el grupo heparinizado con
350 UI/Kg (Grupo B). Los pacientes pediatricos masculinos requirieron de 1.19 veces
més de repeticion de dosis durante el transcurso de la CEC para mantener niveles
optimos de TCA, con una significancia estadistica mediante prueba de chi-cuadrado
de p= 0.34. Los recién nacidos y lactantes menores del grupo B 350 mg/kg tuvieron
mayor cantidad de transfusion por cc/kg, solo el grupo de los adolescentes no fueron
transfundido en el Grupo B. Los grupos Adolescentes y preadolescentes, seguidos de
los escolares de ambos grupos Ay B muestran no presentar sensibilidad a la heparina
con valores promedio mayores a 1.3 a diferencia de los recién nacidos (grupo A),
lactantes menores y lactantes mayores de ambos grupos A Y B presentaron
sensibilidad promedios menores a 1.2. resaltar los recién nacidos de 350 mg/kg (grupo
B) presento resistencia inferior a 8.5. Esto puede deberse a la inmadurez que aun
tienen en esta etapa.

Conclusion: Tanto la dosis de induccién de heparina a 300Ul/kg como la dosis de
350 Ul/kg, no cumplieron con el ACT objetivo, ya que los resultados observados
muestran que en ambos grupos requirieron dosis de heparina adicionales, ya que no
lograron conseguir los niveles de ACT objetivo. Sin embargo, cabe destacar que los
pacientes del grupo B requirieron menor nimero de dosis complementarias (0.8 veces
menor que el grupo A). Se requieren futuros estudios para determinar si en la
poblacién neonatal se deben establecer protocolos para estandarizar una dosis mayor

de heparina sistémica.



ABSTRACT

The Cardiopulmonary bypass promotes pro-coagulant conditions by causing platelet
activation and inflammation, leading to thrombin generation and platelet dysfunction,
leading to both thrombotic and hemorrhagic complications. Heparin is the gold
standard for anticoagulation during extracorporeal circulation, but in recent times a
high incidence of resistance to heparin has been demonstrated, due to its decreased
potency, as well as conditions inherent to the patient, especially in the pediatric
population. These conditions lead to the review of anticoagulation management
protocols in pediatric patients who undergo cardiac surgery under cardiopulmonary
bypass.

Objective: To characterize systemic heparinization in pediatric patients undergoing
congenital heart surgery in cardiopulmonary bypass during the period from May 2022
to January 2023 at the CEDIMAT Cardiovascular Center.

Material and Method: A retrospective case-control study was carried out, where the
anticoagulation strategies used in pediatric patients undergoing congenital heart
surgery in cardiopulmonary bypass during the period from May 2022 to January 2023
were evaluated. Two groups were formed, a group A made up of the patients in whom
heparin doses of 300 IU/kg were used for systemic anticoagulation and a group B
made up of the patients who used a heparin dose of 350 IU/kg for systemic
anticoagulation systemic anticoagulation. A review questionnaire was used as a data

collection method in a Microsoft ® Excel table, and from the clinical histories the

biometric and clinical variables were captured, such as: type of pathology, surgical
procedure, extracorporeal circulation time, clamping time systemic Heparin dose,
maintenance Heparin dose and number of maintenance doses, basal ACT, post-
heparinization ACT and trans-surgical ACT and post-anticoagulation reversal ACT,
Circuit Priming Type, Circuit Priming Volume, Transfusion of blood products, basal
hemoglobin and trans-surgical hemoglobin, lower temperature in CPB. These
variables were statistically analyzed by Pearson's correlation, standard deviation, and
Chi-square tests.

Results: Patients heparinized with a dose of 300 IU/kg (Group A) required repeat
heparin in CPB 0.8 times more than the heparinized group with 350 1U/Kg (Group B).

Male pediatric patients required 1.19 times more repeat doses during the course of



CPB to maintain optimal ACT levels, with statistical significance by chi-square test
p=0.34. Newborns and infants under group B 350 mg/kg had a greater amount of
transfusion per cc/kg, only the group of adolescents were not transfused in Group B.
The Adolescent and pre-adolescent groups, followed by schoolchildren in both groups
A and B show no sensitivity to heparin with average values greater than 1.3, unlike
newborns (group A), younger infants, and older infants from both groups A and B
presented average sensitivity less than 1.2. highlight the newborns of 350 mg/kg
(group B) presented resistance lower than 8.5. This may be due to the immaturity that
they still have at this stage.

Conclusion: Both the induction dose of heparin at 300 IU/kg and the dose of 350 IU/kg
did not meet the objective ACT, since the observed results show that in both groups
they required additional doses of heparin, since they failed to achieve the levels of
target ACT. however, it should be noted that the patients in group B required a lower
number of complementary doses (0.8 times less than group A). Future studies are
required to determine if protocols should be established in the neonatal population to
standardize a higher dose of systemic heparin.



. Introducciodn.

La circulacion extracorporea (CEC) promueve condiciones pro-coagulantes al
provocar la activaciéon e inflamacion de las plaquetas, lo que provoca generacion de
trombina y disfuncion plaquetaria y da lugar a complicaciones tanto trombaticas como
hemorragicas. Las canulas intravasculares y el circuito extracorporeo y las
reducciones requeridas en el diametro de determinadas partes del circuito provocan
la interrupcion del flujo sanguineo laminar, lo que predispone a la formacién de
coagulos. (1) Estos trastornos es mayor en nifios con cardiopatia congénita que en
adultos debido a la inmadurez del sistema de coagulacion, (2) la hemodilucién de los
factores de coagulacion, las plaquetas hiperreactivas y, en algunos pacientes, los

cambios fisiolégicos asociados con la cianosis. (3)

Durante la CEC, se administra heparina a una dosis adecuada establecida con el
objetivo de evitar el riesgo de formacién de trombos y activacion plaquetaria vy, al
mismo tiempo, reducir el riesgo de sangrado por exceso de anticoagulacion. En nifios
pequefios, conseguir un adecuado equilibrio entre la trombosis y el sangrado excesivo
es mas dificil de lograr debido a las caracteristicas propias del sistema hemostatico
en estos pacientes. (4) La hemodilucion de los factores de coagulacion y las plaquetas
en niflos afecta la precision del control de la anticoagulacién. El tiempo de coagulacion
activado (ACT) es la prueba estandar utilizada en cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea para monitorizar el estado de anticoagulacién del paciente condicion
sine qua non para poder realizar la cirugia, ya que la sangre entra en contacto con
superficies de contacto externas. Aunque esta prueba es el gold estandar, la misma
no se corresponde con los niveles plasmaticos de heparina, lo cual es una prueba no
especifica para la cantidad de heparina circulante. Ademas, cabe precisar que los
nifos necesitan dosis mas altas de heparina que los adultos, porgue tienen niveles

mas bajos de antitrombina y metabolizan la heparina mas rapidamente. (5) (6)

La anticoagulaciéon con heparina en los nifios presenta dificultades importantes,
especialmente en los lactantes, pero es necesaria en muchas situaciones clinicas.
Los retos a superar con la terapia con heparina en nifios responden a factores

multiples, donde destaca alteracion de la farmacodinamica y una mayor variabilidad


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022522315019534#bib2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022522315019534#bib2
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pharmacodynamics

entre pacientes. En la poblacion pediatrica existe una respuesta a la dosis mas baja y
una mayor tasa de eliminacioén de Heparina que en adultos, lo que da como resultado

una baja eficacia en la prevencion de la generacion de trombina. (7)
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II. Antecedentes.

La heparina es el estandar de oro para la anticoagulacion durante la circulacion
extracorpoérea, (8) pero si bien es cierto que el uso de heparina como anticoagulante
en la poblacién pediatrica, necesita de un control mas estricto y apegado a la

individualizacion a los diferentes grupos etarios y de las patologias.

Los pacientes pediatricos generalmente son anticoagulados utilizando heparina
siguiendo el protocolo de manejo basado en el peso igual como se usa en pacientes
adultos. La medicion del tiempo de coagulacién activado (ACT) es el método mas
utilizado para controlar la anticoagulacion durante la CEC. Segun literatura y

protocolos este valor deberia ser entre 400 y 480 segundos.

Las caracteristicas fisiologicas del paciente pediatrico, hace que el manejo y control

de la heparinizacion durante la CEC, se controle de manera mas estricta.

La anticoagulacion adecuada con heparina depende de la sensibilidad del paciente a
esta. Los niveles bajos de ATIIl en pacientes pediatricos afectan la sensibilidad a la
heparina porque la heparina funciona principalmente al unirse a la ATIIl. en un estudio
realizado por D Enrrico y Cols. para ver si existe una diferencia entre adultos y nifios
en lo que respecta a la sensibilidad a la heparina y las interacciones
heparina/protamina durante la CEC, lo que demostré que los pacientes pediatricos
necesitaron dosis inicial de heparina mayor a los adultos, lo que se daba por que estos
eran menos sensibles a la heparina, por lo que necesitaron dosis de hasta 500 Ul/kg.
ademas, observo que los pacientes pediatricos tienen una amplia gama de variabilidad

de su sensibilidad y respuesta a la heparina. (9)

Otro aspecto a tomar en cuenta es que los pacientes pediatricos tienen tasas
metabdlicas mas altas que pueden disminuir la fuerza y la duracion de la accion de la
heparina, ademas de que la hemodilucién a la que son sometidos los pacientes
pediatricos la anticoagulacién puede resultar inadecuada. Esto fue comprobado por
Kern et al. Ellos encontraron que los niveles de plaquetas, ATIII, y varios factores como

el 1l, V, VI, VIII, IX y fibrinbgeno se redujeron significativamente en pacientes

11



pediatricos antes frente a 1 minuto después del inicio de la CEC. La reduccion de
plaquetas y factores se debio a los efectos de la hemodilucion al iniciar la CEC; por lo
tanto, los pacientes pediatricos requieren dosis mas altas de heparina debido a su alto
metabolismo, sus bajos niveles de ATIIl y su susceptibilidad a los efectos de la

hemodilucion. (10)

La resistencia a la heparina en niflos sometidos a cirugia cardiaca tiene una
prevalencia del 4% al 31% en diferentes poblaciones, (11) por lo tanto, las definiciones
de resistencia a la heparina relacionadas con la edad pueden ofrecer una mejor
individualizacion para los nifios. Numerosos articulos que abordan el tema de la
resistencia establecen el valor predictivo de las pruebas de sensibilidad a la heparina,
y las recomiendan para adelantarnos a esta condicion para lograr el inicio de la CEC

con una adecuada anticoagulacion. (12) (13)

Usualmente se ha utilizado una dosis empirica de 300 ui/kg de heparina se ha para
bloquear la coagulacion durante la CEC y asi lograr un ACT de mas de 480 s como lo
establecen las recomendaciones de la mayoria de los fabricantes de circuitos
extracorpéreos. (14) Sin embargo, somos conscientes de la variabilidad en la
potencia de la heparina, los mecanismos subyacentes, las limitaciones del uso de ACT
para el control y el tratamiento actual de la resistencia a la heparina. (15) por lo antes
expuesto, en este estudio, analizaremos la respuesta anticoagulante a dosis
convencional de 300Ul/kg vs 350Ul/Kkg.

12



[1l. Justificacion.

Los pacientes pediatricos sometidos a circulacion extracorpérea (CEC) requieren una
anticoagulacién precisa y una reversion de la anticoagulacion eficaz para combatir la
activacion de la cascada de coagulacion. Para lograr esto es necesario el uso de
heparina como anticoagulante y el uso de la protamina como su antidoto. Los
pacientes pediatricos son anticoagulados con heparina, siguiendo el protocolo de
manejo de heparina basado en el peso corporal, que se usa en pacientes adultos. La
medicion del tiempo de coagulacion activado (ACT) es el método més utilizado para
controlar la anticoagulacién durante la CEC. Sin embargo, los pacientes pediatricos
por sus caracteristicas fisiolégicas y las condiciones a la que el circuito de CEC
expone, estos pueden requerir una heparinizacion mas individualizada con un mayor
uso de heparina y una monitorizacion optima. Esto podria conducir a una menor

necesidad de transfusiones y reducir la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes.

Es por esto que pretendemos caracterizar la heparinizacion para los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca bajo circulacién extracorpoérea, para de este
modo conocer cual dosis de heparinizacion sistémica se adecua mejor para esta

poblacién.
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V. Planteamiento del Problema.

Los pacientes pediatricos sometidos a CEC requieren una anticoagulacion adecuada
para combatir la activacion hemostéatica. Los pacientes pediatricos presentan

condiciones que hacen que la anticoagulacion pueda ser inadecuada.

La dosificacion de la heparina para pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca
con CEC ha sido extrapolada de los protocolos de los pacientes adultos. Sin embargo,
es posible que estos protocolos no funcionen tan bien en la poblacion pediéatrica
debido a la inmadurez de su sistema hemostéatico que impide una anticoagulacion
adecuada por las deficiencias inherentes en ATIIl. Esto da como resultado una

resistencia a la heparina y una supresion ineficaz en la generacion de trombina.

La condicién a la que son expuesto los pacientes pediatricos sometidos a CEC
experimentan un mayor grado de hemodilucion, lo que puede conducir a la dilucién de
los factores de coagulacién, el numero de plaquetas y la funcion que puede prolongar
falsamente la prueba de tiempo de coagulacion activado (TCA). Ademéas de la

hemodilucion, la hipotermia es otra variable que puede prolongar el TCA.

Basado en las caracteristicas fisiopatolégicas de los pacientes pediatricos sometidos
a CEC y a las condiciones que esta genera sobre el sistema hemostatico, es vital
establecer una anticoagulante ideal. Esta problematica es una de las controversias
mas abordadas por los perfusionistas, y no existe un consenso sobre cuél es la
estrategia mas adecuada para esta poblacién de pacientes. Nos hemos propuesto
caracterizar la heparinizacion sistémica en cirugia cardiaca pediatrica congénita para
poder identificar la estrategia de heparinizacion ideal para este grupo de pacientes

mediante alcance de valores de ACT objetivos de 480 segundos.
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V. Objetivo general.

Caracterizar la heparinizacion sistémica en los pacientes pediatricos sometidos a
cirugia cardiaca congénita bajo circulacion extracorpérea durante el periodo de Mayo
de 2022 a Enero de 2023 en Centro Cardiovascular en CEDIMAT.

Objetivos Especificos

1- Comparar la relacion entre el sexo, edad y la dosis de heparina sistémica en los
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca congénita bajo circulacion
extracorpérea durante el periodo de Mayo de 2022 a Enero de 2023 en Centro
Cardiovascular en CEDIMAT.

2- ldentificar la dosis de heparina ideal sistémica en relacion al ACT objetivo en los
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca congénita bajo circulacion
extracorpérea durante el periodo de Mayo 2022 a Enero de 2023 en Centro
Cardiovascular CEDIMAT

3- Determinar la cantidad de transfusion intraoperatoria por peso en los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia cardiaca congénita bajo circulacion extracorpoérea
durante el periodo de Mayo de 2022 a Enero de 2023 en Centro Cardiovascular en
CEDIMAT.

4- Valorar el nivel de sensibilizacion de la heparina como valor pronéstico de
resistencia a la heparina en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca
congénita bajo circulacion extracorporea durante el periodo de Mayo de 2022 a Enero
de 2023 en Centro Cardiovascular en CEDIMAT.

15



VI. Hipotesis

HO: La dosificacion de la heparina a 350 Ul/kg para la anticoagulacion sistémica de
los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas sometidos a cirugias correctivas

bajo CEC, no resulta ser una dosis superior para la anticoagulacion adecuada en
relacién a la dosis de 300 UI/Kg.

H1: La dosificacion de la heparina a 350 Ul/kg para la anticoagulacion sistémica de
los pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas sometidos a cirugias correctivas

bajo CEC, resulta ser una dosis superior para la anticoagulacion adecuada en relacion
a la dosis de 300 Ul/Kg

16



VIl. Material y métodos

Se realizara un estudio retrospectivo de casos y controles, donde se evaluaran las
estrategias de anticoagulacion empleadas en los pacientes pediatricos sometidos a
cirugia cardiaca congénita en circulacion extracorporea durante el periodo de Mayo
de 2022 a Enero de 2023.

Se formaran dos grupos, un grupo A compuesto por los pacientes en los que se
manejaron con dosis de heparina a 300 Ul/kg para la anticoagulacién sistémica y un
grupo B compuesto por los pacientes que se manejaron con dosis de heparina de 350

Ul/kg para la anticoagulacion sistémica. Tabla 1

Tabla 1. Datos demograficos de los grupos estudiados.

VARIABLE |RESPUESTAS Heparina 300 mg/Kg|Heparina 350 mg/Kg

nino 37 29

SEXO nina 30 38

Rn 1 3

peso (kg) 3.2 3.1

SC m2 0.23 0.2

Lactante menor 23 26

peso (kg) 6 5.4

SC m2 0.33 0.33

Lactante mayor 17 14

peso (kg) 11 9.5

SC m2 1 0.5

Escolar 13 10

peso (kg) 16 18.2

SC m2 1 0.75

Pre adolescente 10 12

peso (kg) 40 42.4

SCm2 156 149

Adolescente 2 2

peso (kg) 51.5 71

EDAD SC m2 1.55 1.8
TOTAL 66 67

Para este estudio el material utilizado fue: Maquina de circulacion extracorpérea
Sorin® S5 (Livanova, Londres, UK), analizador de gases EDAN i15® (EDAN

17
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Instruments, North Caroline, USA), Hemochron® signature Elite (Werfen, Barcelona
Espafia). Los oxigenadores utilizados fueron: RX BABY 05y RX 15 Terumo®(Tokyo,
Japan), Kids D 100y D 101 Sorin®(Livanova, Londres, UK). El circuito extracorporeo
es cebado con solucion balanceada Multylitos® (laboratorios ALFA, Santo Domingo,
Rep. Dominicana), se le afiade 100 Ul/kg de Heparina sddica. (laboratorio sanderson

) se recircula hasta que se conecta a canulas.

Para ambos grupos se emplea como método de recoleccion de datos basado
cuestionario de revision de historias clinicas que incluira variables biométricas en una
tabla de Excel, Microsoft®) en donde se analizaron variables como: tipo de patologia,
procedimiento quirdrgico, tiempo de circulacion extracorpérea, tiempo de pinzamiento
aortico, dosis de Heparina sistémica, dosis de Heparina de mantenimiento y nimero
de dosis de mantenimiento, TCA basal, TCA post heparinizacion y TCA
Transquirurgico y TCA post reversion de la anticoagulacion, Tipo de Cebado del
circuito, Volumen de cebado del circuito, Transfusion de hemoderivados, Hemoglobina

basal y Hemoglobina Transquirurgica, Temperatura mas baja en CEC.

Area de Estudio

El estudio se realizara en el Centro Cardiovascular del Centro de Diagndstico,
Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT). Ubicado en los terrenos de la Plaza
de la Salud, en la calle Pepillo Salcedo en el ensanche La Fe, Distrito Nacional; el cual
se encuentra limitado al norte por la calle Recta final, al sur por el edificio central
CEDIMAT, al Este por el area de parqueos de CEDIMAT vy al oeste por el edificio del

Centro de Operaciones de Emergencia (COE).
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]

Ubicacién geogréfica del Centro cardiovascular Cedimat: Tomado de Google Map
Criterio de inclusion.

Estan incluidos todos los pacientes en edad pediatrica con cardiopatias congénitas
sometidos a cirugia cardiaca bajo circulacion extracorpérea durante el periodo de
Mayo de 2022 a Enero de 2023 en el centro cardiovascular en CEDIMAT que no

padezcan trastornos de la coagulacion previamente conocidos, que no se encuentren
bajo tratamiento con Heparina previamente.

Criterio de exclusion.

Pacientes mayores de 18 aflos de edad, pacientes sometidos a Reoperacion,
pacientes sometidos a cirugia en estado de paro cardiorrespiratorios, pacientes que

antes de la cirugia estén recibiendo tratamiento de heparina de bajo peso molecular o
no fraccionada.

Universo

El universo estard compuesto por los pacientes pediatricos sometidos a cirugia
cardiaca para correccion de cardiopatia congénita bajo circulacién extracorpérea y

pinzamiento adrtico en el periodo Mayo 2022 a Enero de 2023 en el Centro
Cardiovascular CEDIMAT.
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Muestra

La muestra se seleccionara basado en un nivel de confianza del 95% con un margen
de error del 5% con una muestra sugerida en base a la poblacion estudiada de 119
pacientes, de los cuales fueron incluidos 133 pacientes

Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el comité de ética de CEDIMAT estara sujeta a la
confidencialidad, no maleficencia y respeto de las normas sobre ética y bioética de la
investigacion cientifica. Los pacientes que formaran parte de esta investigacion, no
fueron expuestos a manipulacion ni a aplicacién de nuevos protocolos no establecidos
ni avalados por la institucion, ya que nos limitaremos a la revisién de los expedientes

clinicos y a la correlacion de la data encontrada.
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VIll. Marco Teodrico.

Efectos de la CEC sobre la coagulacién

La circulacion extracorporea (CEC) conduce a un estado fisiopatoldégico complejo que
conlleva a varios cambios hemostaticos. El contacto de la sangre con las superficies
no endoteliales del circuito CEC, induce una intensa respuesta inflamatoria debido a
la exposicidon a sustancias procoagulantes, lo que resulta en coagulopatia debido a la
activacion y disfuncion plaquetaria, iniciacion de la cascada de coagulacién y
disminucién de los niveles de factores de coagulacién circulantes. (16) (17) La
generacion de trombina y la activacion de vias fibrinoliticas dan como resultado el
consumo de plaquetas y proteinas pro y anticoagulantes (especialmente fibrinbgeno

y antitrombina) (18).

El inicio de la CEC y la consecuente exposicion de sangre del paciente al circuito
extracorpdreo comienza una interaccion compleja entre los sistemas de coagulacion,
fibrinolisis e inflamatorio. Esto puede resultar en coagulopatia y sangrado excesivo,
asi como inflamacion sistémica Sindrome de respuesta (SIRS): respuesta similar a la
activacion de los componentes celulares y humorales del sistema inflamatorio. (19)
Las causas de la coagulopatia inducida por CEC son multifactoriales e incluyen un
aumento de la fibrinolisis, asi como una disminucién de los factores de coagulacion
como resultado de aumento de su consumo por la dilucion que provoca el cebado del
circuito con soluciones. (20) Otros factores incluyen la disfuncién plaquetaria en
ademas de una disminucion en el nimero de plaquetas (30% a 50% disminucion
desde la linea de base) debido a hemodilucion, secuestro, destruccion y consumo.
(21) (22)

Ademas, la hipotermia que se induce con frecuencia con la CEC también contribuye
a la disminucién de la actividad de las plaguetas y los factores de coagulacion. (23)
Ademas, esta coagulopatia también esta influenciada por factores como las
comorbilidades de los pacientes (insuficiencia hepatica) o el uso perioperatorio de
anticoagulantes y/o inhibidores plaquetarios. Ademas, el sangrado puede exacerbar
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aun mas por la complejidad de la cirugia, la duracion del bypass cardiopulmonar y en

procedimientos de emergencia o reoperaciones. (24)

Se requiere anticoagulacion para poder llevar a cabo la CEC y asi evitar la activacion
del sistema de coagulacion por contacto entre la sangre y superficies artificiales no
biologicas. Los circuitos de derivacion cardiopulmonar estdn compuestos por una gran
superficie de plastico y material sintético que, si se dejara en contacto con la sangre
sin la debida anticoagulacion, daria lugar a la formacién de coagulos dentro del circuito
en cuestion de minutos.

Para realizar con seguridad la CEC durante el tiempo requerido para los
procedimientos quirdrgicos, la anticoagulacion debe ser adecuada para prevenir el
desarrollo de coagulos. (25)

Aspectos historicos de la Heparina

La Heparina, fue descubierta en el afio 1916, por McLean y en 1918, Howell la llamé
heparina, sobre la base de la palabra griega para el higado, “hepar". El primer
producto de heparina fue fabricado y comercializado para uso intravenoso por la
compairiia sueca Vitrum AB en 1936. Desde la primera cirugia del Dr. Gibbon, se
mantiene vigente el uso debido entre otros factores a: su bajo costo, accion rapida,
vida media corta, eficaz y de facil control analitico, ademas cuenta con un agente de
reversion inmediata que probablemente esto tiene mucho que ver en su uso extendido

a nivel mundial. (26)

La Heparina clasica o no fraccionada (HNF), es una mezcla heterogénea de 5 a 35
polisacaridos con secuencias que contienen glucosamina y acido glucurénico o
idurénico sulfatado los pesos moleculares oscilan entre 5 000 y 30 000 Da (media 15
000 Da). Es un compuesto natural aislado del intestino bovino o porcino. Su principal
mecanismo de accion estd mediado indirectamente, al catalizar el efecto
anticoagulante de la antitrombina (AT), inactivando los factores coagulantes IXa, Xa,
Xla y Xlla, y la trombina (factor Ila), con esto se puede evitar la conversion de
fibrindgeno a fibrina. Al inhibir la activacion del factor XllI, también evita que se formen

coagulos estables de fibrina. La longitud de la cadena de heparina debe contener un
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minimo de 18 sacaridos para formar un complejo ternario de heparina/AT/trombina y
funcionar como una plantilla sobre la que pueden interactuar tanto la AT como la
trombina. Cuando se forma este complejo, la inhibiciéon de la trombina en fase liquida
se acelera 4000 veces. Alternativamente, la inhibicién del factor Xa por AT puede
ocurrir en longitudes de cadena mas pequefas y solo requiere que la heparina tenga
la secuencia idonea de pentasacaridos. La aceleracion de la inhibicion del factor X es
de 1200 veces. (27)

Mecanismo de accion de la Heparina

La accion fundamental de la heparina es potenciar la actividad de la antitrombina Il
(AT3). La AT3 es una glucoproteina plasmatica que inhibe de forma lenta la
coagulacion, inactivando la trombina, el factor Xa y el factor IXa principalmente. Para
gue la heparina ejerza su efecto anticoagulante, debe estar presente una secuencia
especifica de pentasacaridos en la molécula de heparina. Esta secuencia es necesaria
para conseguir que la heparina se una a AT3 e induzca un cambio conformacional
critico, lo que permite que la AT3 se convierta en un inhibidor muy rapido de la
coagulacion, multiplicando casi 1000 veces su efecto. En un proceso mucho mas
lento, la heparina también se une al cofactor Il e inactiva la trombina, de forma
independiente a la AT3. Aparte de estos efectos sobre la coagulacion, la heparina

induce a la fibrinolisis y afecta a la funcién plaquetaria. (28)

Dosis de heparina para la anticoagulacion en CEC

La dosificacion de heparina utilizada para prevenir la coagulacion sanguinea durante
CEC va de 300 a 400 Ul/kg mas dosis adicionales para lograr y mantener un tiempo
mayor 480s después de la administracion intravenosa (IV), la heparina se une
inmediatamente a varias proteinas plasmaticas, macrofagos y células endoteliales. La
depuracion de la heparina se realiza en dos fases. La fase de saturacion rapida
consiste en la internalizacion y el metabolismo de la heparina tanto en las células
endoteliales como en los macréfagos. El aclaramiento subsiguiente es mas lento y
ocurre en gran parte por eliminacién renal. Debido a este perfil farmacocinético, las
dosis mas elevadas dan como resultado un incremento tanto en la intensidad como

en la duracion del efecto anticoagulante. La vida media biologica de la heparina
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aumenta de 30 minutos con un bolo IV de 25 Ul/kg, a 60 minutos con un bolo IV de
100 Ul/kg y a 150 minutos con un bolo IV de 400 Ul/kg. La vida media de eliminacion
de la heparina de bajo peso molecular es de 3 a 6 horas. (29)

El establecer la dosis ideal de la heparina ha suscitado muchas controversias, ya que
existen grupos que estan a favor de reducir la dosis y otros grupos establecen que la
dosis debe aumentarse debido al incremento de la resistencia de los pacientes a la
heparina.

Controversias sobre el uso de heparina en CEC

En el afnio MN Shuhaibar y Cols. del Hospital Universitario de Cork, Cork, Irlanda,
realizaron un ensayo prospectivo aleatorizado, 195 pacientes sometidos a CABG
primaria aislada se aleatorizaron en cuatro grupos A, B, C y D que recibieron una dosis
inicial de heparina de 100, 200, 250 y 300 Ul/kg, respectivamente. Donde los que
recibieron dosis de 100 Ul/kg, no alcanzaron el ACT objetivo y los grupos B, Cy D lo
alcanzaron en un porcentaje de 63, 68,3 y 82,4 % respectivamente. Lo que si le llamé
la atencion al grupo de investigacion fue que la pérdida de sangre postoperatoria en
mililitros por kilogramo fue directamente proporcional a la dosis de heparina
preoperatoria. por lo que su enfoque es menor dosis de heparina para disminuir el
sangrado post operatorio. (30)

En otra investigacion realizada por GJ Despotis y su equipo de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Washington, St. Louis, donde estudiaban El impacto de
la concentracion de heparina y el control del tiempo de coagulacién activado en la
conservacion de la sangre en pacientes sometidos a una operacion cardiaca, ellos
encontraron que los pacientes de la cohorte de intervencion recibieron mayores dosis
de heparina o procedimientos combinados y duracion de la circulacién extracorpOrea

presentaron mayor sangrado postoperatorio. (31)
En contraposicion a estos estudios, Koki Ito y cols. de la Division de Cirugia
Cardiovascular, Facultad de Medicina de la Universidad de Tohoku, Japon, realizaron

una encuesta de cuestionario en instituciones médicas de Japon, para Investigacion

24



de la resistencia a la heparina en el mundo real y el manejo de la anticoagulacion
antes de la derivacion cardiopulmonar. En esta investigacion arrojo como resultado
casos de resistencia a la heparina en el 89,8% de las instituciones que respondieron,
ademas de destacar que el 75 % de las instituciones que respondieron informaron
resistencia a la heparina asociada con actividad antitrombina = 80 %. Por lo que se
utilizé tercera dosis de heparina en el 37,8% para el tratamiento de resistencia

avanzada a la heparina. (32)

Desde hace mucho tiempo se ha planteado la hipétesis de que la deficiencia de AT es
el mecanismo principal de la HR, porgue el efecto anticoagulante de la heparina esta
mediado indirectamente a través de la via de AT. (33) La deficiencia se asocia con
una variedad de condiciones clinicas, que incluyen nefropatia, (34) enfermedad
hepatica, tratamiento preoperatorio con heparina, (35) desnutricibn y soporte

circulatorio mecanico (36)

Los pacientes pediatricos sometidos a CEC requieren una anticoagulacion precisa y
una reversion anticoagulante efectiva para combatir la activacion del sistema
hemostatico. Esto generalmente se logra mediante el uso de heparina como un
anticoagulante con protamina como su reverso. A estos pacientes pediatricos
generalmente se les administra heparina después del protocolo de manejo de
heparina basado en el peso (WB) utilizado en pacientes adultos. Sin embargo, en
pacientes pediatricos, el uso de heparina basada en una concentracién basada en las
especificaciones del paciente (PSCB) puede ser mas eficaz para suprimir la
generacion de trombina y la conservacion de la coagulacion productos durante la
CEC. (37) Esto podria conducir a una disminucién necesidad de transfusiones y

reducir la morbilidad y la mortalidad en estos pacientes.

Uso de heparina en la poblaciéon pediatrica

Diferencias fisiologicas en la poblacion pediatrica

Niveles de antitrombina Ill

como ya se ha mencionado anteriormente, es necesario el uso de la heparina porque

la CEC expone la sangre a superficies artificiales no fisiologicas dentro del corazon y
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maquina de pulmén A nivel molecular, estas superficies extrafias activan un
mecanismo hemostéatico en la sangre, conocida como la cascada de coagulacion
intrinseca. La activacion de la cascada de la coagulacion conduce a la conversion de
Protrombina a trombina. La trombina activa ain méas la hemostasia al dividir
fibrindgeno a fibrina, activando plaquetas y activando otros factores de la coagulacion.
Ademas, activa la fibrindlisis, y estimula la liberacion de proinflamatorios mediadores
Algunos de estos mediadores, que se liberan como resultado de la generacion de
trombina, se han asociado con morbilidad después de la cirugia cardiaca como
resultado de anticoagulacion inadecuada (38) (39) La heparina se une a la
antitrombina Il (ATIII) y cataliza la inhibicion de la trombina. En los estudios de adultos,
Se ha demostrado que los efectos de la heparina dependen en el nivel de ATl en la
sangre (5). Los Recién nacidos y los bebés tienen niveles bajos de ATIII, con un
promedio de entre 60% y 80% de los niveles de adultos (40). Guzzetta et al. presento
gue la ATIII basal media el nivel se redujo significativamente en los recién nacidos en
comparacién con los nifios mayores. (38) En su estudio, categorizaron a 20 nifios
Descubrieron que la media del neonato, Los niveles basales de ATIII fueron

significativamente mas bajos que el de los nifios mayores.

Diferencias fisioldgicas

Los pacientes pediétricos tienen tasas metabdlicas mas altas que los adultos, lo que
pueden disminuir la potencia y la duracion de la accion de la heparina. Ademas de sus
metabolismos elevados, la anticoagulacion de los pacientes pediatricos también se ve
afectada por la hemodilucién (1) La hemodilucién, un mal necesario en circulacion
extracorpérea es mas significativo en niflos que en adultos. (41) Los pacientes
pediatricos tienen una mayor proporcién de volumen de circuito a volumen de sangre
gue los adultos, lo que podria conducir a mayores efectos de hemodilucion y, por lo
tanto, a una heparinizacién inadecuada. En un estudio realizado por Kern et al. este
encontré que los niveles de plaquetas, ATIIIl y varios factores de coagulacion como el
I, VII, VIII, 1X, y fibrindgeno se redujeron significativamente en pacientes pediatricos
ante 1 minuto después del inicio de la CEC (42) La reduccién de plaquetas y factores
se debié a los efectos de la hemodilucion al iniciar la CEC. Los pacientes pediatricos
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requieren dosis mas altas de heparina debido a su alto metabolismo, sus bajos niveles

de ATIIl y su susceptibilidad a los efectos de la hemodilucion (41)

Resistencia y Sensibilidad a la Heparina

La resistencia a la heparina puede definirse como la necesidad de dosis de heparina
superiores a las habituales para obtener una anticoagulacién efectiva. Esto puede
deberse a la deficiencia de ATIII o al incremento de la unién a proteinas de la heparina.
La respuesta a la heparina se puede cuantificar calculando la sensibilidad a la
heparina o el indice de sensibilidad a la heparina con los valores de pendiente de la

siguiente ecuacion lineal:

ACT post Heparina — ACT Basal

Sensibilidad a la Heparina = (Seg/Ul/ml)

Dosis de Heparina

La deficiencia de ATIII puede ser heredada o adquirida. La deficiencia hereditaria de
ATIII sigue un patrén autosomico dominante. Las personas afectadas suelen tener
niveles de ATIIlI por debajo del 50% de lo normal y son propensos a la trombosis
venosa. La deficiencia adquirida de ATIII es mas comun y generalmente se debe a la

administracion frecuente de heparina. (43)

El efecto de la heparina puede variar, dependiendo de la cantidad de AT, de la unién
con las proteinas plasmaticas y macréfagos y de la fijacién a las células endoteliales.
Otros aspectos como el volumen sanguineo, los estados sépticos, algunas patologias
asociadas con la coagulacion, la administracion de determinados farmacos como:
Acenocumarol, o antiagregantes plaquetarios; la edad, el género, la superficie
corporal, la temperatura y hasta la marca comercial del farmaco pueden influir a su
vez en la respuesta a la heparina. Por lo que no podemos establecer una relacion
lineal entre la heparina administrada, el nivel de heparina circulante y el grado de
anticoagulacion conseguido. Ademas, la CEC proporciona caracteristicas que
también pueden alterar dicha respuesta como son la hemodilucion, la hipotermia y el

recubrimiento biocompatible. (44)
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Un hecho importante que potencializa el problema de la resistencia a la heparina es
la disminucion de la potencia de esta. En 1990, la llamada “enfermedad de las vacas
locas” tuvo como consecuencia que la heparina cambiara de ser de origen bovino a
origen porcino, mostrando un resultado en cuanto al cambio en la actividad
anticoagulante. En el 2007 y 2008 ocurrié una crisis internacional de contaminacion
de la heparina de origen porcino fabricada en China, considerando la reintroduccion
de la heparina de origen bovino. Como consecuencia la Food and Drug Administration
(FDA) a partir del 2009, recomienda utilizar como fuente el intestino bovino y hacer
ajustes en las dosis de heparina tomando en cuenta la disminucion en la funcion del

farmaco aproximadamente en un 10%. (45)

Ante la alta incidencia de la resistencia a la heparina, se han propuesto varias
soluciones posibles a considerar: primero: administrar heparina adicional para lograr
el ACT deseado, segundo: administrar plasma fresco congelado (FFP) para
proporcionar AT adicional. tercero: la AT se complementa con concentrado de AT, y
la udltima opcién es aceptar la ACT subterapéutica e iniciar la CEC sin ningun
tratamiento adicional. (46)

La administracion adicional de heparina no pasa desapercibida por el organismo ya
gue, las dosis altas de heparina no necesariamente previenen la formacion de fibrina
durante la CEC en pacientes con resistencia a la heparina. Los riesgos de rebote de
heparina y sangrado posoperatorio aumentan, ya que las concentraciones mas altas
de heparina también se unen de manera no especifica a mdultiples proteinas
plasmaticas; esto proporciona un reservorio de heparina que se disocia con el tiempo
y, a su vez, se une con AT incluso después de la reversion con protamina. (15) Por lo
tanto, se tiene que establecer el riesgo beneficio que involucra la condicion del

paciente.

El uso de PFC es considerado uno de los primeros tratamientos encontrados para
disminuir o inhibir la resistencia a la heparina. (47) ElI PFC contiene aproximadamente
1 Ul de AT por ml; por lo tanto, por lo general se administran 500 ml (2 unidades) de
FFP para proporcionar 500 Ul de AT. En el afio 2008 Spiess llevé a cabo una revision
sistematica, la cual demostr6 que la administracion de FFP puede resolver la

resistencia a la heparina solo en algunos pacientes, (15)
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El uso de concentrado de antitrombina ha sido aprobado por la FDA desde la década
de 1980. Actualmente es considerado como el tratamiento de eleccion para la
resistencia a la heparina en los casos donde se considere que existe la deficiencia de
AT, y su uso es muy recomendable para reducir las transfusiones de plasma en
pacientes con resistencia a la heparina mediada por AT inmediatamente antes de la
CEC. (48)

El concentrado de antitrombina generalmente se dosifica de 500 a 1000 Ul, aunque
Patnik et al. recomendd una formula para estimar la dosis inicial de AT como se

muestra a continuacion: (49)

Dosis de TA (Ul) = (nivel deseado menos TA actual como % del nivel normal) X peso (kq)
14

Como ultima opcién esta el resignarnos a aceptar un ACT mas bajo para la CEC, lo
gue rara vez se ejecuta debido al temor a las consecuencias catastréficas de una
anticoagulacion inadecuada, aunque existen estudios recientes que han reconocido
gue un ACT tan bajo como 250 segundos ha sido aceptado sin consecuencias
adversas, especialmente si se emplean circuitos recubiertos de heparina o sistemas
extracorpdéreos modernos y minimamente invasivos. (50) Por lo tanto, aceptar un ACT
mas bajo para el bypass en pacientes "resistentes a la heparina" podria ser una opcion

viable en caso de que los tratamientos convencionales fallen.
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IX. Operacionalizacién de Variables.

Variable | Concepto |Naturaleza | Indicador Escala
Edad Es tiempo| cuantitativa Continuas Intervalo
transcurrido a
partir del Meses
nacimiento de
un individuo
Sexo Son las| cualitativa Discreta Nominal
caracteristicas _
distinguen a los Femenino
machos de las
hembras
Cardiopatias Son anomalias| Cualitativa Discreta Nominal

que permanece

Congeénitas o defectos del
corazén que se - Tetralogia de
desarrollan Fallot
antes del L
P - Comunicacion
nacimiento _
Interventricular
Comunicacion
Interauricular.
- Canal
Atrioventricular.
- Insuficiencia
Adrtica.
- Doble camara
de Ventriculo
derecho
Es el tiempo
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un paciente en

Tiempo de bypass Cuantitativa Continuas Intervalo
Circulacion cardiopulmona .
Extracorpérea |, Minutos
Tiempo Es el tiempo| Cuantitativa Continuas Intervalo
Pinzamiento gque permanece _
Abrtico la arteria aorta Minutos
ascendente
pinzada en una
cirugia cardiaca
Temperatura Es una| Cuantitativa Continuas Intervalo
magnitud que
mide el nivel °C
térmico que
posee un
cuerpo
Tiempo de Prueba que mide | Cuantitativa Continuas Intervalo
coagulacién el tiempo que
activado (TCA) [tarda la sangre en Segundos
coagularse
Cebado o Es la manera Cuantitativa Continua Intervalo
Prime en la que se
sustituye el Mililitros (ml)
aire que existe
en el circuito
extracorporeo
el cual se
realiza con
liquidos
(cristaloide o
hematico)
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X. RESULTADOS

1 Relacion entre el sexo, edad y la dosis de heparina sistémica.

Tabla 1. Relacion entre Grupo etario y numero de veces de repeticion de heparina

en CEC

Grupo Etario

Repeticion
Numero de
dosis
(veces)

Recien Nacidos

300 mg/kg

350 mg/kg

Lactantes Menores

300 mg/kg

350 mg/kg

Lactantes Mayores

300 mg/kg

350 mg/kg

Escolares

300 mg/kg

350 mg/kg

Preadolescentes

300 mg/kg

350 mg/kg

Adolescente

300 mg/kg

1

350 mg/kg

1

TODOS 300 mg/kg (Repeticion promedio veces)

2.1

TODOS 350 mg/kg (Repeticion promedio veces)

1.3

Diferencia en Repeticion de Dosis de Heparina

0.8

Tabla 1 se muestra los Grupo A Grupo B *mayor cantidad de repeticién en el grupo B

Al aumentar la dosis sistémica de heparina el grupo etario de los recién nacidos,
seguidos de los lactantes mayores, lactantes menores y escolares son quienes

requieren de mayor cantidad de veces en repeticion de heparina para alcanzar la

anticoagulacion objetivo.

Como muestra la Tabla# 1 los pacientes heparinizados con dosis de 300 Ul/kg (Grupo

A) requieren de repeticion de heparina en CEC de 0.8 veces mas que el grupo

heparinizado con 350 UI/Kg (Grupo B).
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Tabla 2 Sexo y redosificacion Grupo A

Tabla cruzada sexo3mg.kg*Repdosis3mgxkg

Repdosis3mgxkg

0 1 2 3 Total
sexo3mg.kg F Recuento 1 2 16 12 31
% dentro de 100.0% 25.0% 66.7% 34.3% 45.6%
Repdosis3mgxkg
M Recuento 0 6 8 23 37
% dentro de 0.0% 75.0% 33.3% 65.7% 54.4%
Repdosis3mgxkg
Total Recuento 1 8 24 35 68
% dentro de 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Repdosis3mgxkg

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 8.6622 3 .034
Pearson
Razoén de verosimilitud 9.184 3 .027
N de casos validos 68

a. 4 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que

5. El recuento minimo esperado es .46.

p=0.34

Tabla 2 Cruzada Grupo A, nimero de veces repeticion.

Al analizar el impacto de la dosis de heparinizacion en el sexo de los pacientes en el

Grupo A los pacientes pediatricos masculinos requirieron de 1.19 veces mas de

repeticion de dosis durante el transcurso de la CEC para mantener niveles 6ptimos de

TCA, con una significancia estadistica mediante prueba de chi-cuadrado de p= 0.34.
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25 Repdosis3mgxkg

20

15

Recuento

10

w

sexo3mg.kg

Gréfico 1. Los pacientes masculinos del Grupo A fueron los que requirieron mas
dosis de heparina a diferencia de las femeninas. P= 0,034

Tabla 3 Relacion Sexo y redosificacion

Tabla cruzada SEX03.5mg.Kg*Repdosis3.5mgxKg
Repdosis3.5mgxKg

0 1 2 3 Total
SEX03.5mg.Kg F Recuento 8 10 16 4 38
% dentro de Repdosis3. 57.1% 52.6% 55.2% 66.7% 55.9%
5mgxKg
M Recuento 6 9 13 2 30
% dentro de Repdosis3. 42.9% 47.4% 44.8% 33.3% 44.1%
5mgxKg
Total Recuento 14 19 29 6 68
% dentro de Repdosis3. 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
5mgxKg

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 3792 3 944
Pearson
Razén de verosimilitud .386 3 .943
N de casos validos 68

a. 2 casillas (25.0%) han esperado un recuento menor que
5. El recuento minimo esperado es 2.65.

P=0.94
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Al analizar la variable sexo en el grupo B, las pacientes femeninas requirieron de mas
dosis de heparina para mantener niveles de TCA 6ptimos durante la CEC, siendo esta

diferencia no significativa mediante prueba de chi-cuadrado p= 0.94

20 Repdosis3.
5mgxKg
HoN1@2M3

15

10

Recuento

SEX03.5mg.Kg

Gréfica 2 no hay una significancia estadistica p>0,05
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2- TCA post heparina sistémica a diferentes dosis Grupo A Grupo B

ACT POST HEPARINA SISTEMICA

550
540
530
520
=5 510
Z 500 B Grupo A
< 490 B Grupo B
480
470
460

450
Grupo A Grupo B

Gréfica 3. El grupo A muestra niveles de ACT objetivo post administracion de heparina

sistémica mas bajo que los del grupo B

Al comparar los resultados de la prueba de TCA post heparinizacion sistémica por el
anestesiologo, la media del Grupo A para el TCA post heparina fue de 479 segundos,
mientras que la media para el Grupo B aumentando la dosis de heparinizacién
sistémica fue de 537 segundos ver grafico 3. Hubo una diferencia significativa al
aplicar la prueba T de student con una p = 0.02 entre los grupos, la dosis del Grupo B
logré mantener una media promedio dentro de los limites considerados 6ptimos para
el manejo de TCA en CEC.
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Tabla 4 Resumen de T-Test

= Summary T-Test

Summary Data

Std. Std. Error
N Mean Deviation Mean
3MG 65.000 479.000 145.900 18.097
3.5 MG 65.000 537.510 139.300 17.278

Independent Samples Test

Mean Std. Error Sig. (2-
Difference Difference t df tailed)
Equal variances -58.510 25.020 -2.338 128.000 .021
assumed
Equal variances not -58.510 25.020 -2.338 127.727 .021
assumed

Hartley test for equal variance: F = 1.097, Sig. = 0.3551

Tabla 5. Cantidad de transfusién intraoperatoria por peso en los Grupo A Grupo
B

Recien Nacidos Transf cc/kg
300 mg/kg 30.2
350 mg/kg 60.2
Lactantes Menores

300 mg/kg 225
350 mgrkg 30.8
Lactantes Mayores

300 mg/kg 5.1
350 mg/kg 12
Escolares

300 mg/kg 5.3
350 mg/kg 6.3
Preadolescentes

300 mg/kg 0.8
350 mg/kg 2.4
Adolescente

300 mg/kg 3.9
350 mg/kg 0

Los pacientes pertenecientes a los grupos etarios mas pequefos recién nacidos y
lactantes menores del grupo B tuvieron mayor cantidad de transfusién por cc/kg, solo
el grupo de los adolescentes no fueron transfundido en el Grupo B
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Nivel de sensibilizacion de la heparina como valor prondstico de resistencia a la

heparina

Indice de Sensibilidad de Heparina.

Adolescente

Preadolescentes

Escolares
Lactantes Mayores
Lactantes Menores

Recien Nacidos

-
N
-
-3
-
-]
-
=]

02 04 06 038 1

o

=350 mg/kg.B =300 mg/kg. A

Gréfico 4 Relacion indice de sensibilidad a la heparina en relacién al grupo etario.

Segun la gréfica 4 Solo los grupos Adolescentes y preadolescentes, seguidos de los
escolares de ambos grupos A y B muestran no presentar sensibilidad a la heparina
con valores promedio mayores a 1.3 a diferencia de los recién nacidos grupo A,
lactantes menores y lactantes mayores de ambos grupos A Y B presentaron
sensibilidad promedios menores a 1.2. resaltar los recién nacidos de grupo B presento
resistencia inferior a 8.5. Esto puede deberse a la inmadurez que aun tienen en esta

etapa.
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Xl. DISCUSION

Las guias sobre la practica clinica sobre anticoagulacion establecida por
STS/ISCA/AMSECT reconoce el uso de la heparina segun el peso del paciente como
una recomendacion Clase lla, nivel de evidencia C, sin embargo, reconoce que no
existe un consenso claro sobre el célculo exacto de esta dosis inicial, debido a la
heterogeneidad de las propias formulaciones de heparina y la respuesta variable de
cada paciente. (51) En nuestro estudio el calculo de la dosis sistémica heparina en

ambos grupos se basé en el peso corporal.

En nuestros resultados se puede observar que los pacientes del grupo A (300 UI/kg)
requirieron mas repeticion de la dosis de heparina durante el procedimiento que el
grupo B, lo que significa que los pacientes tratados mostraron cierto grado de
resistencia para poder lograr el ACT objetivo. en una publicacién realizada por Mikko
Lax y Cols. del departamento de Anestesiologia de la universidad de Helsinki en
Finlandia, en el 2020, donde formaron dos grupos de pacientes; los que recibieron
bajas dosis de heparina (300 Ul/kg) y un segundo grupo los cuales recibieron alta
dosis de heparina (600 Ul/ kg), uno de los resultados reportado por los autores es que
el grupo gue recibi6 baja dosis requirié al menos una dosis adicional de heparina para
mantener ACT objetivo. (52)

En la actualidad no existe un consenso sobre cual es la dosis ideal de heparina, debido
a las caracteristicas del paciente y de la heparina en si. En esta pequefia investigacion
se puede observar que los pacientes que recibieron dosis de heparina a 300 Ul/kg, la
poblacién neonatal requiri6 menor numero de dosis adicionales, lo cual es un
comportamiento diferente a lo esperado segun las caracteristicas de este grupo etario.
Un ensayo encabezado por Cedric Manlhiot encontré La actividad de antitrombina
basal media fue de 0,69 + 0,16 U/ml, y fue menor en los recién nacidos que en los
lactantes mayores, por consiguiente, este grupo se constituye como un reto para el

manejo de la anticoagulacion en CEC. (53)

El peso corporal, la edad y el género se considera uno de los factores que afectan la
respuesta a la heparina no fraccionada. En particular, las mujeres son mas propensas
a lograr tiempo parcial de tromboplastina activado (PTTa) mas largo, después de la
administracién de heparina no fraccionada. Ademas, el riesgo de trombocitopenia
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asociada con heparina se incrementa en un mayor porcentaje en el sexo femenino.
(54) En este estudio se puede observar que los pacientes masculinos heparinizado
a 300 mg/kg (grupo A) fueron los que més dosis de heparina requirieron a diferencia
de las femeninas que a pesar de poner mayor dosis heparina 350 mg/kg (grupo B)

requirieron mayores repeticiones de dosis a diferencia de los masculinos.

En el analisis de este estudio los pacientes pertenecientes a los grupos etarios mas
pequefios Recién nacidos y lactantes menores del grupo B 350 mg/kg tuvieron mayor
cantidad de transfusion por cc/kg, solo el grupo de los adolescentes no fue
transfundido en el grupo B. La poblacion quirdrgica pediatrica especialmente los
neonatos e infantes pequefos, son un grupo desafiante debido a muchas de sus
caracteristicas Unicas, con respecto al circuito de CEC, vasos sanguineos y sistemas
de coagulacién inmaduros, necesidades metabdlicas mas altas, lo que significa

mayores requerimientos de oxigeno y una mayor duracién en CEC. (55)

En el analisis del Nivel de sensibilizacion de la heparina solo los grupos Adolescentes
y preadolescentes, seguidos de los escolares de ambos grupos no presentan
sensibilidad a la heparina con valores promedio mayores a 1.3. Los recién nacidos del
grupo A, lactantes menores y lactantes mayores de ambos grupos presentaron
sensibilidad promedios menores a 1.2. resaltar los recién nacidos de grupo B presento
resistencia inferior a 8.5. Ranucciy col. propusieron el uso de un indice de sensibilidad
a la heparina (ISH). Considerandose valores inferiores a 1,3, como indicadores de
resistencia a la heparina. (44) A Vieira y Cols, explican que los recién nacidos son
sensibles y resistentes a la heparina estandar en comparacion con los adultos debido
a la diferencia de proporcién de antitrombina Il a (pro)trombina en los adultos y en los
neonatos e infantes. Efectos de las heparinas no fraccionadas sobre el tiempo de

coagulacion activado en pacientes sometidos a revascularizacién coronaria. (56)
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XIl.

CONCLUSION

La dosis de heparina ideal Optima sistémica en pacientes pediatricos sometidos a

cirugia cardiaca congénita en circulacion extracorporea durante el periodo de Mayo

de 2022 a Enero de 2023 en Centro Cardiovascular en CEDIMAT no se ha logrado

establecer, ya que los resultados observados muestran que en ambos grupos

requirieron dosis adicionales para lograr mantener niveles de ACT objetivo, pero los

hallazgos encontrados muestran lo siguiente:

Los pacientes del grupo B 350 UI/Kg requirieron menor ndmero de dosis
complementarias (0.8 veces menor que el grupo A)

La dosis 350 UI/Kg (Grupo B) muestra valores de TCA cercanos a los 480 seg
a diferencia del Grupo A.

Los pacientes del grupo Grupo B (350 UI/KG) requirieron mayor transfusion de
glébulos rojos que los del Grupo A (300 UI/Kg) en los grupos etarios mas
pequefios 60 vs 30 cc/kg en Recién nacidos 30 vs 22 cc/kg en Lactantes
menores; cabe destacar que dichas transfusiones no son por sangramiento
producido por heparinizaciébn sino por hemodilucién caracteristica de esta
poblacién durante el transoperatorio.

En cuanto al nivel de sensibilizacion de la heparina como valor prondstico de
resistencia a la heparina solo la poblacion preadolescente y adolescente
muestran no tener resistencia a la heparina con un indice de sensibilidad >1,3
en ambos grupos

Los hallazgos de esta investigacion indican que la dosis de 350 Ul/kg es mas
favorable que la dosis de 300 Ul/kg especificamente en las poblaciones de

lactantes menores, mayores y escolares.

Se requieren futuros estudios para determinar si en la poblacion neonatal se deben

establecer protocolos para estandarizar una dosis mayor de heparina sistémica.
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XIll.

RECOMENDACIONES

En este estudio se ha podido evidenciar que el aumento de la dosis de heparina
sistémica en pacientes pediatricos resulta ser beneficioso durante la circulacion

extracorpérea mostrando ventajas en evitar reposiciones frecuentes.

Otra interesante opcién es la administracion de heparina en infusién continua

en Circulacion Extracorporea, evitando asi la dosis de repeticion.

Tomando en consideracion los hallazgos de este trabajo surge la necesidad de
realizar futuras investigaciones, resaltando la variabilidad de la potencia de la

heparina factor que da lugar a un aumento de dosis.

Realizar protocolos disefiados para la poblacion especifica para la cual
trabajas, tomando en consideracion aspectos favorables y desfavorables que

permitan realizar las mejores alternativas en beneficios a los pacientes.
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XIV. Presupuesto.

Insumos cantidad precio unitario | Total
Resumen de papel 2 RD$ 400 RD$ 800.00
Resumen de coordinacion copias 4 RD$ 0.00 RD$ 0.00
Impresién y encuadernacion de 200 RD$ 2.00 RD$ 400.00
informe 3 RD$ 875.00 RD$ 2,625.00

Total

RD$ 3,825.00
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XV. CRONOGRAMA

Actividades

Elaboracién de propuesta

presentacion de propuesta

Reunidén con involucrados

Elaboracion base de datos

Recoleccion de datos

Digitacion de datos

Andlisis de datos

Elaboracion de informe
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XVI. EVALUACION

Sustentante

Asesores:

Dr. Fradwikigns Vargas Reyes Licda. Brigida Aguerrevere

Autoridades:

Jefe Depto. Ensefianza Jefe Depto. Perfusion
Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
UNPHU UNPHU

Fecha de Presentacion:
Calificacion:
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