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Resumen

Durante la cirugia de revascularizacion coronaria (CRVC) se ha observado un
comportamiento diferente con respecto a los tiempos de coagulacion activada (TCA)
en pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar (BCP). Mostrando en estos,
valores disminuidos y mayor repeticion de dosis de heparina. La administracion de
la heparina no fraccionada es necesaria para alcanzar un valor optimo en los TCA
que debe ser igual o superior a 480 segundos para poder iniciar la circulacion
extracorporea y proceder con la cirugia de revascularizacion coronaria. Objetivo: Se
realiz6 este estudio para determinar los efectos diferentes heparinas no
fraccionadas sobre el tiempo de coagulacion activado en los pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacion coronaria. Metodologia: se realiz6 un estudio
descriptivo retrospectivo con enfoque cuantitativo de las bases de dato del
departamento de cirugia cardiaca de adultos del centro diagndstico de medicina
avanzada y telemedicina donde se escogieron de forma aleatoria 90 pacientes
adultos en total, los cuales se dividieron en 3 grupos segun marca de heparina de
30 pacientes cada uno. Se utilizé en cada grupo una de las tres marcas de heparinas

sodicas (Cristalia, Leo y Sanderson) en donde solo se us6 esa marca de heparina

en toda la cirugia en cada caso de cada grupo y se analiz6é su efectividad con el
tiempo de coagulacion activado e indice de sensibilidad a la heparina ademas
fueron analizado comorbilidades: Diabetes mellitus insulino dependiente y no
insulino dependiente y su relacion con el tiempo de coagulacion activado.
Resultados: La heparina Leo muestra superioridad en los efectos de las heparinas
no fraccionadas en comparacion a las otras heparinas no fraccionadas Sanderson
y Cristalia en alcanzar valores 6ptimos de tiempo de coagulacion activado igual o
superior a 480 segundos por lo que requiri6 menos repeticiones de dosis de
heparina. Conclusion: Los efectos de las heparinas no fraccionadas en los tiempos
de coagulacion activado en cirugia de revascularizacion coronaria pueden variar
dependiendo de la marca comercial de la heparina y comorbilidades como la
diabetes mellitus tratada con insulina mostrando mejores efectos con las heparinas

no fraccionadas en relacion con los tiempos de coagulacion activado en



comparacion a los pacientes con diabetes mellitus que no tienen tratamiento con

insulina.

Palabras claves: Heparina no fraccionada, tiempo de coagulacion activado, cirugia

de revascularizacién coronaria, indice de sensibilidad a la heparina.



Abstract
During coronary revascularization surgery (CRVC) a different behavior has been

observed with respect to activated coagulation times (ACT) in patients undergoing
cardiopulmonary bypass (BCP). Showing in these, decreased values and greater
dose repetition of heparin. The administration of unfractionated heparin is necessary
to achieve an optimal value in eating disorders that must be equal to or greater than
480 seconds in order to start extracorporeal circulation and proceed with coronary
artery bypass surgery. Objective: This study was conducted to determine the
different effects of unfractionated heparins on the activated coagulation time ACT in
patients who underwent into coronary artery bypass surgery. Methods: A
retrospective descriptive study was carried out with a quantitative approach from the
databases of the department of adult cardiac surgery of the Diagnostic Center of
Advanced Medicine and Telemedicine CEDIMAT where 90 adult patients were
randomly selected, and were divided into 3 groups assigning 30 patients to each
heparin brand. In each group, one of the three brands of sodium unfractionated
heparins (Cristalia, Leo and Sanderson) was considered, only one brand of heparin
was used during the entire surgery in each case of each group and was analyzed
with the activated time of coagulation ACT. The heparin sensitivity index and
comorbidities were also analyzed: insulin and non insulin dependent Diabetes
mellitus and its relationship with the activated coagulation time ACT. Results: Leo
heparin shows superiority in the effects of unfractionated heparins compared to the
others: Sanderson and Cristalia unfractionated heparins in reaching optimal values
of activated coagulation time equal to or greater than 480 seconds, so it requires
less repetitions of doses of Heparin. Conclusion: The effects of unfractionated
heparins on activated coagulation time in coronary artery bypass graft can vary from
brand name of heparin and comorbidities such as insulin-treated diabetes mellitus
showing better effects in relation to activated coagulation times compared to patients

with diabetes mellitus who do not have insulin treatment.

Keywords: Unfractionated heparin, activated coagulation time, coronary artery

bypass grafting, heparin sensitivity index.



Titulo del proyecto

Efectos de las heparinas no fraccionadas sobre el tiempo de coagulacion activado
en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria en el departamento de cirugia
cardiovascular de adultos en el Centro de Diagndstico Medicina Avanzada y

Telemedicina, santo domingo, Republica Dominicana en el afio 2018 hasta 2019.

Planteamiento del problema

¢ Cual es el efecto de las heparinas no fraccionadas sobre el tiempo de coagulacion

activado en los pacientes sometidos a cirugia de revascularizaciéon coronaria?

Justificaciéon

La investigacion surge a raiz del cuestionamiento de la importancia que tiene la
administracion de heparina no fraccionada en el bypass cardiopulmonar, tomando
en cuenta que es parte fundamental en el inicio y mantenimiento de la
anticoagulacion en el circuito de bypass cardiopulmonar en la cirugia de

revascularizacion coronaria.

La coagulacion del circuito de bypass cardiopulmonar se considera un evento
catastrdéfico el cual de no tomar medidas a tiempo desencadenaria la suspension
del bypass cardiopulmonar continuando con la hipoperfusion y en el peor de los
casos la muerte del paciente. En nuestro centro utilizamos tres tipos de heparina no
fraccionada (Leo, Sanderson y Cristalia) las cuales se utilizan en todos los
procedimientos que ameriten anticoagulacién y con este estudio pretendemos
aportar precisamente sobre el efecto de las heparinas no fraccionadas en la cirugia
de revascularizacion coronaria con bypass cardiopulmonar relacionandolas
directamente con el tiempo de coagulacién activado, factores que puedan alterar
tener valores 6ptimos de TCA y cual necesita menor repeticién de dosis de heparina

no fraccionada.



Posterior a identificar todos estos factores, ayudaremos a disminuir el riesgo de
coagulacion del circuito de bypass cardiopulmonar en la cirugia de

revascularizacion coronaria.

Antecedentes del problema

Durante la cirugia de revascularizacion coronaria (CRVC) se ha observado un
comportamiento diferente con respecto a los tiempos de coagulacion activada (TCA)
en pacientes sometidos a bypass cardiopulmonar (BCP). Mostrando en estos,
valores disminuidos y mayor repeticion de dosis de heparina.(1) La administracion
de la heparina no fraccionada es necesaria para alcanzar un valor optimo en los
TCA que debe ser igual o superior a 480 segundos para poder iniciar la circulaciéon
extracorporea y proceder con la cirugia de revascularizacién coronaria.(2) La
Farmacopea de los Estados Unidos cambi6 los estandares para la heparina no
fraccionada (UHF), lo que resultd en una reduccion de la potencia de
aproximadamente un 10%.(3) Se realizé una revision retrospectiva de los pacientes
que recibieron UHF y al menos un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
después del inicio de la perfusién,(3) pero concluyo que no se encontraron
diferencias entre los grupos con respecto al sangrado o los eventos trombdticos
durante la hospitalizacion o durante 30 dias. En los pacientes que recibieron UHF,
dosificados segun el nomograma de las instituciones, no se encontraron resultados

clinicamente significativos entre las potencias UHF antiguas y nuevas.(3)

Actualmente hay diferentes marcas comerciales de heparinas no fraccionadas en el
mercado segun el pais, marca comercial y laboratorio. En este estudio se revisaran
las marcas de heparina no fraccionada usadas en CRVC en Republica Dominicana.
La importancia de usar una marca de heparina en especifico que no solo cumpla el
efecto de alcanzar un TCA 6ptimo si no también evitar sangrados u otros efectos
adversos como se menciona en el estudio realizado en pacientes sometidos a
CRVC que titula “Las diferencias sutiles en las heparinas comerciales pueden tener

serias consecuencias para los pacientes con derivacion cardiopulmonar”.(4) El cual



fue un ensayo randomizado aleatorio controlado, que comparo los efectos
anticoagulantes de hepalean con los de heparina no fraccionada en pacientes
sometidos a bypass de arteria coronaria con bypass cardiopulmonar.(4) La
conclusion fue que el uso de heparina no fraccionada se asociaba con mayores
requerimientos de dosis de heparina y protamina que hepalean.(4) Estos hallazgos
indicaron que las preparaciones de heparina no fraccionada no son intercambiables
y sugieren que se necesita una comparacion directa de la potencia con la marca en
uso si se realiza un cambio para garantizar que los agentes ejerzan efectos

anticoagulantes similares in vivo.(4)

No solo hay antecedentes de casos de eventos adversos con diferentes marcas de
heparina en pacientes adultos sometidos a CRVC también hay eventos en pacientes
pediatricos con uso de bypass cardiopulmonar como refiere el estudio “La marca de
heparina se asocia con resultados posquirdrgicos en nifios sometidos a cirugia
cardiaca”.(5) Donde se busco determinar si el uso de marcas especificas de
heparina no fraccionada durante el bypass cardiopulmonar para la cirugia cardiaca
pediatrica se asoci6 con diferencias en los resultados postoperatorios,
especialmente con respecto a la incidencia de hemorragias y complicaciones
tromboembodlicas.(5) El cual concluy6 que la marca de heparina utilizada durante el
bypass cardiopulmonar para cirugia cardiaca pediatrica se asocid6 con
complicaciones hemorragicas y resultados clinicos. Las diferentes marcas de
heparinas no fraccionadas no deben considerarse equivalentes sin una validacion

adecuada en ensayos formales.(5)

En relacion a la heparina no fraccionada revisaremos otro factor llamado resistencia
a la heparina, la cual esta definida como la imposibilidad de alcanzar un cierto valor
de tiempo de coagulacién activado (TCA) después de la administracion de una dosis
de heparina.(6) La resistencia a la heparina es mas comun en pacientes que reciben
heparina no fraccionada preoperatoriamente; sin embargo, esto puede extenderse
también a pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular.(6) Ranucci y

col. propusieron el uso de un indice de sensibilidad a la heparina (ISH), que se



calcula usando una férmula: (TCA después de heparina - TCA basal) /dosis de
heparina inicial (400 Ul/kg) y que con un valor inferior a 1.3 indicaria la resistencia
a la heparina.(6)

En el mundo las instituciones de salud de alto nivel que realicen cirugia
cardiovascular poseen mas de una marca de heparina no fraccionada para los
diferentes procedimientos. En Republica Dominicana la institucion Centro De
Diagndstico Medicina Avanzada y Telemedicina (CEDIMAT) actualmente posee en
sus productos tres marcas comerciales diferentes de heparinas no fraccionada:
(Cristalia, Leo y Sanderson) y hemos observado que en la CRVC puede obtenerse
valores diferentes de TCA con las diferentes marcas de heparinas lo que conlleva a
mayor administracion de dosis de heparina no fraccionada previo y en bypass

cardiopulmonar.

El objetivo de este estudio es describir el comportamiento de las diferentes marcas
heparinas no fraccionadas en la CRVC comprobando la eficacia de cada una con
respecto a los TCA y con cual deben administrarse mayor cantidad de dosis de

heparina.
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Objetivo General

» Determinar los efectos de las heparinas no fraccionadas (Cristalia, Leo y

Sanderson) sobre el tiempo de coagulacién activado en los pacientes

sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria.

Objetivos especificos

» Caracterizar sociodemograficamente factores que alteren la respuesta a la
heparina no fraccionada en relacion con el tiempo de coagulacién activado

en los pacientes sometidos a CRVC.

» Describir el comportamiento de los tiempos de coagulacion activados (TCA)

en las CRVC con las diferentes heparinas no fraccionadas.

» Diferenciar el indice de sensibilidad a la heparina de los pacientes con CRVC.

11



Marco teérico

Heparina

Las caracteristicas de la heparina mas especificamente descrita como un
glicosaminoglicano, es un polisacarido que reside casi exclusivamente en los
mastocitos.(2) Claramente, la heparina endégena no juega un papel significativo en
el mantenimiento de la fluidez de la sangre circulante.(2,7) Heparan, un
glicosaminoglicano relacionado que tiene un contenido de azufre sustancialmente
mas bajo, cuelga tentadoramente de las membranas de las células endoteliales para
atraer la antitrombina Ill circulante (ATIIl) de forma irresistible y potenciar la
inhibicion de la trombina.(2,7) La anticoagulacion fisiolégica en la interfaz sangre-

tejido no deriva de la heparina sino de la heparan.(2,7)

La mayoria de las preparaciones de heparina se pueden describir como no
fraccionadas,(2,7) lo que significa que el compuesto de heparina aislado de los
tejidos animales contiene moléculas de heparina de varias longitudes, con pesos
moleculares que varian de 3.000 a mas de 40.000 Da.(2,7) La masa molecular
media se aproxima a 15,000 Da La distribucién del peso molecular varia un poco
con la fuente de tejido, la fuente animal y el método de purificacion.(2,7) Esta
variabilidad tiene cierta relevancia clinica porque el espectro de acciones clinicas
de la heparina deriva en parte de la distribucién del peso molecular de un compuesto
de heparina.(2,7) Como resultado, cada preparacion comercial de heparina no
fraccionada podria describirse mejor como una familia de medicamentos con

acciones y potencia que pueden variar de un lote a otro.(2,7)

La heparina se puede extraer de varios tejidos y de varias especies de mamiferos.
Aunque el nombre heparina se selecciond porque la sustancia se aisl6 originalmente
de extractos de higado, la mucosa intestinal y el tejido pulmonar representan las
fuentes comerciales mas comunes.(2,7) La heparina de la mucosa tiende a tener un

peso molecular medio mas bajo, una estructura de polisacarido mas reticulada y un
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costo menor que la heparina pulmonar. Las diferencias en la fuente de tejido de la
qgue se extrae la heparina influyen en la estructura molecular y la actividad mas que
las diferencias en la fuente animal.(2,7) Sin embargo, la espectroscopia de
resonancia magnética nuclear ha permitido identificar diferencias entre la heparina
de la mucosa porcina y bovina en la sulfatacion de varias subunidades.(2,7) La
espectroscopia de resonancia magnética nuclear también ha demostrado un mayor
contenido de unidades de glucosamina 3-O-sulfatada (sitio activo para la union de
ATIIl) en heparina de la mucosa bovina. Los fabricantes de heparina extraen con
mayor frecuencia heparina de la mucosa de los cerdos (heparina de la mucosa

porcina) y heparina de pulmon del ganado (heparina de pulmdn bovino).(2,7)

Se han utilizado cuatro ensayos en los ultimos afios para determinar la potencia de
la heparina no fraccionada (HU), incluidos los estandares internacionales,
estadounidenses, britanicos y europeos.(2,7) El Estandar Internacional representa
la media de los métodos farmacopeicos, lo que resulta en alguna variacién en la
potencia entre las unidades internacionales (Ul) y las unidades de la Farmacopea
de los Estados Unidos (USP).(2,7) El ensayo USP define 1 unidad USP como la
cantidad de heparina que mantiene la fluidez de 1 ml de plasma de oveja citratado
durante 1 hora después de la recalcificacion.(2,7) EI método de la Farmacopea
Britanica (FB) utiliza sangre de buey sulfatada activada con tromboplastina.(2,7) El
meétodo FB ha sido reemplazado por un método de la Farmacopea Europea (FE),
que recalcifica el plasma de oveja en presencia de caolin y cefalina incubados
durante 2 minutos, lo que constituye un TTPa para plasma de oveja.(7) El método
EP estandariza rigurosamente la recoleccion de plasma de oveja, o que podria
disminuir la variabilidad del ensayo previamente reportada entre lotes de sustrato
de plasma de oveja.(2,7) Aunque existe especulacion sobre la importancia clinica
de la variabilidad de lote a lote en la potencia de la heparina, parece mas probable
que las diferencias farmacodinamicas representen la mayoria de las variaciones
observadas en la respuesta clinica de anticoagulacién a la heparina.(2,7) Debido a

que la relacion entre masa (miligramos) y potencia (unidades) varia entre las
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preparaciones de heparina, parece mas sensato registrar las dosis de heparina en

unidades que en miligramos.(2,7)

La heparina induce la anticoagulacién principalmente al potenciar la actividad de
ATIIl (o "antitrombina"), una glucoproteina plasmatica (GP) con un peso molecular
de 58,000 Da.(2,7) La heparina se une a un residuo de lisina en ATIIl, alterando asi
la configuracién de ATIIIl y haciéndolo mucho mas atractivo para la trombina.(2,7)
Por lo tanto, la heparina aumenta la potencia inhibidora de la trombina de ATIII
circulante en un factor de 1,000 o mas.(2,7) Ademas de convertir el fibrinbgeno en
fibrina enzimaticamente, la trombina activa los cofactores VIl y V, lo que aumenta
en gran medida la tasa de formacién de coagulos de fibrina a través de las vias

intrinseca y comun, respectivamente.(2,7)

El uso de la heparina es imprescindible en la anticoagulacion del paciente que sera
sometido a cirugia con bypass cardiopulmonar por lo que también es importante
investigar sus efectos pre, intra y posoperatorio. En un estudio se investigd los
cambios en el manejo de la anticoagulacion perioperatoria utilizando un sistema
basado en la concentracion de heparina (BCH) y su efecto en el resultado
postoperatorio.(8) 39 pacientes fueron sometidos a cirugia de corazon electiva,
fueron asignados aleatoriamente a un enfoque basado en la concentracion de
heparina (grupo de estudio de 17 pacientes) o un sistema estandar de
anticoagulacién basado en TCA (grupo control: 22 pacientes).(8) Los resultados de
los pacientes en el grupo de estudio recibieron una dosis estadisticamente mas alta
de heparina y una dosis menor de protamina en comparacién con el grupo
control.(8) El recuento de plaquetas postoperatorias fue significativamente mayor
en el grupo de.(8) Ninguno de los pacientes del estudio, pero seis pacientes en el
grupo control requirieron transfusion de productos sanguineos.(8) No se registraron
diferencias en la actividad antitrombina postoperatoria, el sangrado y otros
resultados clinicos.(8) Se concluyo que el sistema BCH, al facilitar el mantenimiento

de una concentracién estable de heparina y al determinar una dosis adecuada de
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protamina, se asocia con un consumo reducido de plaquetas y no aumenta el

consumo de AT-Ill y el sangrado postoperatorio.(8)

La Farmacopea de los Estados Unidos cambié los estandares para la heparina no
fraccionada (UHF), lo que resulté en una reduccion de la potencia de
aproximadamente un 10%.(3) A pesar de la reduccidén en la potencia, no se
recomendaron nuevas recomendaciones para la dosificacion de UHF. Se realizé
una revision retrospectiva de los pacientes que recibieron UHF y al menos un tiempo
de tromboplastina parcial activada (TTPa) después del inicio de la perfusion.(3) Los
pacientes que recibieron UHF antes de abril de 2010 fueron recolectados como
pacientes de potencia de UHF viejos versus aquellos que recibieron UHF después
del 1 de mayo de 2010 se definieron como nuevos pacientes de potencia de UHF.(3)
El punto final primario fue el tiempo para un TTPa terapéutico. Los puntos finales
secundarios incluyeron el numero de eventos trombaoticos venosos (ETV) y eventos
de sangrado durante la hospitalizacion hasta 30 dias después del alta.(3) Los
eventos tromboticos se definieron como sindrome coronario agudo, accidente
cerebrovascular isquémico y ETV.(3) El sangrado se defini6 de acuerdo con la
escala de sangrado.(3) Un total de 359 pacientes fueron incluidos para evaluacion,
181 en el antiguo grupo UHF y 178 en el nuevo grupo UHF.(3) Los pacientes que
recibieron UHF antigua y un bolo inicial tuvieron TTPa mas altos que aquellos que
recibieron UHF nueva y un bolo inicial.(3) No se encontraron diferencias entre los
grupos con respecto al sangrado o los eventos trombdticos durante la
hospitalizacion o durante 30 dias. En los pacientes que recibieron UHF, dosificados
segun el nomograma de las instituciones, no se encontraron resultados

clinicamente significativos entre las potencias UHF antiguas y nuevas.(3)

Con respecto si hay antecedentes que determinaran si el uso de marcas especificas
de heparina durante el bypass cardiopulmonar para la cirugia cardiaca mostraba
diferencias en su efecto y se encontrd un estudio de diferentes marcas de heparina
en bypass cardiopulmonar en cirugia cardiaca pediatrica(5) que asocié con
diferencias en los resultados postoperatorios, especialmente con respecto a la

incidencia de hemorragias y complicaciones tromboembodlicas.(5) Se comparé los
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resultados postoperatorios de las cirugias cardiacas pediatricas realizadas con
Hepalean (Organon Teknika) con las realizadas con heparina PPC (Pharmaceutical
Partners of Canada).(5) Los resultados en total, se revisaron 903 operaciones, 289
(32%) con Hepalean y 614 (68%) con heparina PPC.(5) En los modelos de regresién
multivariable, ajustados por las caracteristicas de los pacientes, el uso de heparina
y la eleccion de agentes antifibrinoliticos, el uso de heparina PPC se asoci6 con un
mayor uso de transfusiones de globulos rojos en las primeras 48 horas
postoperatorias, mayores probabilidades de complicaciones hemorragicas,
complicaciones tromboembdlicas, reoperacién temprana no planificada mayor
estadia postoperatoria en la unidad de cuidados intensivos y estadia hospitalaria
mas larga.(5) Se concluyé que la marca de heparina utilizada durante el bypass
cardiopulmonar para cirugia cardiaca pediatrica se asocid con complicaciones
hemorragicas y resultados clinicos.(5) Las diferentes marcas de heparina no deben

considerarse equivalentes sin una validaciéon adecuada en ensayos formales.(5)

Otros antecedentes en las diferencias de las heparinas comerciales comparando la
potencia, la reversibilidad y el riesgo de hemorragia perioperatoria de hepalean con
los de la heparina PPC.(4) Se realizé un ensayo randomizado aleatorio controlado,
de grupo paralelo, doble centro, para comparar los efectos anticoagulantes de
hepalean con los de PPC heparina en pacientes sometidos a bypass de arteria
coronaria con bypass cardiopulmonar.(4) Los resultados: Desde el 1 de junio de
2011 hasta el 30 de junio de 2011, asignamos aleatoriamente a 11 pacientes para
recibir heparina PPC y 10 para recibir hepalean.(4) A pesar de las dosis iniciales
similares de heparina, la mediana del tiempo inicial de coagulaciéon activado fue
numéricamente menor en el grupo de heparina PPC que en el grupo de hepalean.(4)
Los que recibieron heparina PPC requirieron una dosis de heparina total mayor y
una dosis mayor de heparina por kilogramo que aquellos hepalean.(4) Los
resultados secundarios clave incluyeron un aumento de la dosis media total de
protamina y una tendencia hacia una mayor produccion de tubo toracico dentro de
las 24.(4) Concluyeron que el uso de heparina PPC se asoci6 con mayores
requerimientos de dosis de heparina y protamina que hepalean.(4) Estos hallazgos

indican que las preparaciones de heparina no son intercambiables y sugieren que
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se necesita una comparacion directa de la potencia con la marca en uso si se realiza
un cambio para garantizar que los agentes ejerzan efectos anticoagulantes

similares in vivo.(4)

Heparina leo

La Heparina es una mezcla heterogénea de polisacaridos sulfatados con pesos
moleculares comprendidos entre 1.500 y 35.000, siendo el peso molecular medio
de 15.000.(9) La Heparina previene la coagulacion de la sangre in vivo e in vitro.(9)
Actua potenciando la inhibicion de diversos factores de coagulacién activados
incluyendo la trombina y el factor X.(9) La Heparina incrementa el tiempo de
coagulacion de forma inmediata tras su administracion y durante hasta 6 horas tras
inyeccion intravenosa y durante aproximadamente 8 horas tras inyeccion

subcutanea.(9)

El frasco de heparina Leo por cada ml de solucion inyectable contiene 5.000 Ul de
Heparina sodica. Cada vial (5 ml) contiene 25.000 Ul de Heparina sédica.(9) Los
excipientes son alcohol bencilico, Parahidroxibenzoato de metilo (E218),
Parahidroxibenzoato de propilo (E216), Citrato de sodio Cloruro de sodio, Agua para
preparaciones inyectables, Acido clorhidrico (ajustador de pH).(9) Las propiedades
farmacocinéticas de la Heparina son de no absorberse desde el tracto
gastrointestinal.(9) Tras administracion intravenosa o subcutanea, se une
extensamente a proteinas plasmaticas.(9) La vida media depende de la dosis y de
la via de administracion, asi como del método de calculo utilizado, existiendo
ademas una gran variabilidad inter- e intra-individual, por ello, se ha situado entre 1
y 6 horas, con un valor medio de 1,5 horas.(9) Estos valores pueden prolongarse
ligeramente en caso de insuficiencia renal, disminuyen en pacientes con un
embolismo pulmonar y pueden tanto aumentar como disminuir en pacientes con
insuficiencia hepatica.(9) La Heparina se elimina a nivel de sistema
reticuloendoteliar.(9) Se excreta con la orina, principalmente metabolizada, aunque

administrada a dosis altas, hasta un 50% se elimina inalterada.(9)
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En el bypass cardiopulmonar actua en la prevencién de la coagulacion en el circuito
durante la cirugia cardiaca.(9) Se recomienda administrar una dosis de Heparina
ajustada en bolo de 60-100 Ul/kg de peso corporal hasta alcanzar un tiempo de
coagulacion activada (TCA) de 400 segundos (si el TCA se determina por el método
HemoTec) o de 480 segundos (si el TCA se determina por el método
Hemochron).(9) En caso de emplearse concomitantemente inhibidores del receptor
GPIIb/IlIA, se recomienda disminuir el bolo de Heparina a 50-70 Ul/kg hasta
alcanzar un TCA > 300 segundos.(9)

Heparina Sanderson

La heparina Sanderson es un anticoagulante con estructura de mucopolisacarido
(glucosaminoglicano) sulfatado, formado por cadenas con un peso molecular medio
de 12.000 a 15.000 Dalton.(10) La heparina se comporta como un inhibidor indirecto
de la trombina gracias a su capacidad de potencial el inhibidor fisioldgico
antitrombina que actua fundamentalmente sobre la trombina (Flla) y el factor X
activo (FXa), y en menor medida sobre los factores activos FIXa.(10) Al inactivar a
la trombina también impediria la activacién de los factores V y VIII inducida por
trombina. Por ello se impediria la formacion de fibrina por la activaciéon del

fibrindgeno por la trombina.(10)

Cada frasco contiene Heparina Sédica (de mucosa intestinal porcina) 25.000 U.1. en
excipientes de 5 ml. Existe una gran variabilidad en la respuesta anticoagulante con
dosis fijas de heparina, de ahi la necesidad de realizar un control con el tiempo
parcial de tromboplastina activada (TTPA).(10) La dosis 6ptima de heparina es
aquella capaz de alargar el TTPA entre 1,5y 2,5 veces los valores normales, lo que

equivale a unos niveles de heparina en plasma entre 0,3 -0,7 Ul anti-Xa/ml.(10)

La heparina, cuando se administra por via intravenosa o intraarterial, presenta una
biodisponibilidad del 100%, mostrando su actividad anticoagulante de manera
inmediata.(10) La union a proteinas plasmaticas es alta, por lo que la heparina

puede desplazar a otros farmacos de su union a proteinas, potenciando su
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accion.(10) La semivida de eliminacion de la heparina es variable y dosis
dependiente, entre 30 minutos para la dosis de 25 Ul/kg, y 2,5 horas para la dosis
de 400 Ul/kg. La eliminacién es renal, generalmente en forma de metabolitos.(10)

Tratamiento y prevencion de la trombosis en el circuito de circulacion extracorpoérea
durante cirugia cardiaca se recomienda heparinizar al paciente con 150- 300 Ul/kg
variando la dosis en funcion de las pruebas de coagulacion que se vayan realizando

para controlar los niveles de anticoagulacion.(10)

Se ha observado en pacientes ancianos (especialmente en mujeres) un incremento
en el riesgo de hemorragias durante el tratamiento don heparina, particularmente si
ademas padecian una insuficiencia renal y/o hepatica.(10) La heparina sédica
puede suprimir la secrecion renal de aldosterona ocasionando una hipopotasemia,
especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica,
antecedentes de acidosis metabdlica, niveles elevados de potasio en plasma o
aquellos que estan recibiendo farmacos ahorradores de potasio.(10) El riesgo de
hiperpotasemia parece aumentar con la duracién de la terapia, pero es normalmente
reversible.(10) Deben medirse los electrolitos séricos en pacientes de riesgo antes
de comenzar la terapia con heparina y controlarlos regularmente a partir de ese
momento especialmente si el tratamiento se prolonga mas de 7 dias.(10) En raras
ocasiones se han observado casos de trombocitopenia grave mediada por
anticuerpos (tipo Il) con recuentos de plaquetas claramente inferiores a
100.000/mm3.(10) Estos efectos suelen aparecer entre el 5° y el 21° dia de
tratamiento, aunque pueden manifestarse mucho antes si hay antecedentes de
trombocitopenia inducida por heparina.(10) Por ello, se recomienda efectuar un
recuento de plaquetas al inicio del tratamiento con heparina sddica y posteriormente
controles periddicos hasta finalizar el mismo. En la practica, el tratamiento debera
interrumpirse de forma inmediata y se iniciara una terapia alternativa, si se observa
una reduccién significativa de plaguetas (30-50%) con respecto al valor basal,
asociada con resultados positivos o desconocidos de la prueba in-vitro de

anticuerpos plaquetarios en presencia de heparina sodica.(10)
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El sintoma clinico principal de sobredosificacién es la hemorragia.(10) Si se produce
hemorragia debe interrumpirse el tratamiento con heparina sédica. Las hemorragias
menores rara vez requieren tratamiento especifico.(10) En casos de hemorragia
grave puede ser necesaria la utilizacion intravenosa de sulfato de protamina.(10) La
cantidad de sulfato de protamina varia en funcién del tiempo transcurrido entre el
momento de la inyeccion de heparina y el momento en que se desee neutralizar el
efecto, y de la dosis inyectada. Cada miligramo de protamina neutraliza la actividad
de 100 U.l. de heparina.(10)

Heparina Cristalia

La heparina consiste en 10-15 cadenas de polisacaridos unidas a una proteina
central, formando proteinoglicanos de alto peso molecular, que se encuentran
dentro de los mastocitos de muchos tejidos animales, incluidos los pulmones, el
higado y los intestinos.(11) Libre de actividad anticoagulante intrinseca, actua
intermediado por un componente plasmatico endégeno llamado cofactor de
heparina.(11) En su presencia, la antitrombina lll sufre cambios que hacen que su
sitio de reaccion sea mas accesible para las proteasas, inactivando rapidamente los
factores de coagulacion Xlla, Xla, Xa, 1Xa y trombina I1.(11) La heparina modifica la
velocidad de reaccion de trombina-antitrombina Ill, formando complejos con la
proteasa y el inhibidor.(11) El uso de cofactor explica el efecto trombogénico de la
heparina después de un uso prolongado.(11) A concentraciones plasmaticas bajas,
obtenidas con regimenes de dosis bajas, la heparina antagoniza parcialmente la
hiperactividad del factor X y Il en algunas situaciones, como la estasis venosa. Este
efecto apoya las indicaciones profilacticas de heparina(11). La heparina no tiene
propiedades fibrinoliticas y, por lo tanto, no puede promover la lisis de los trombos

establecidos.(11)

El frasco de heparina Cristalia por cada ml de solucién inyectable contiene 5.000
Ul de Heparina sddica.(11) Cada vial (5 ml) contiene 25.000 Ul de Heparina

sédica.(11) Es un anticoagulante que se usa para prevenir la formacion de coagulos
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que puede formarse en el circuito de bypass cardiopulmonar.(11) Los trombos,
cuando se forman, pueden desprenderse del sitio y transportarse a través de la
circulacion causando lo que llamamos embolia, es decir, una obstruccion del flujo
sanguineo donde coagulo fue tomado.(11) La dosificacion del producto debe ser
individualizada y siempre ajustada a las circunstancias especiales de cada caso
(evolucion de la patologia, peso corporal y edad del paciente, efectos secundarios,
etc.).(11) Se debe administrar la dosis con atencion porque a una dosis muy baja el
proceso trombaético puede continuar progresar con el riesgo de una embolia mortal.
La dosis debe establecerse en funcion de los resultados pruebas de coagulacion
(tiempo de trombina, tiempo de tromboplastina, tiempo de coagulacién activada)
que también permite determinar el tiempo de la siguiente dosis de heparina cuando
esto administrado por via intravenoso.(11) También es un agente antitrombdético
eficaz en el tratamiento y prevencion del tromboembolismo venoso y la angina
inestable.(11) Hay muchas pruebas de que la heparina es util para prevenir la
oclusion de las arterias coronarias después de la terapia trombolitica para el infarto
agudo de miocardio en la pared anterior.(11) La heparina se administra por via
endovenosa.(11) La dosis completa es utiliza de 24,000 a 32,000 Ul en 24 horas,
preferiblemente administrado por infusion intravenosa, se puede usar una inyeccion
intravenosa continua pero intermitente.(11) Se usan dosis completas para el
tratamiento de enfermedades tromboembdlicas (embolia pulmonar, oclusién arterial
periférica aguda).(11) Para la prevencién de trombos en los circuitos de bypass
cardiopulmonar, la dosis recomendada es de 400 Ul/kg administrada a linea del
circuito cardiopulmonar.(11)

El sangrado es el efecto adverso mas comun. Ocurre en hasta el 20% de los
pacientes que usan dosis completas, siendo severa en aproximadamente 7 de
estos.(11) El tracto digestivo y genitourinario alberga el sangrado, pero a veces la
caida inexplicada del hematocrito es la unica manifestacién.(11) Pequefio sangrado
en Los territorios criticos, como el sistema nervioso central y las suprarrenales,
pueden tener repercusiones devastadoras.(11) La trombocitopenia inducida por

heparina (HIT) puede ocurrir en el 30% de los pacientes mas comun con heparina
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bovina que con porcino (15.6% versus 5.8%).(11) Los pacientes pueden desarrollar
una nueva formacion de trombo en asociacion con trombocitopenia, que resulta en

una agregacion plaquetaria irreversible.(11)

Bypass Cardiopulmonar

El desarrollo de Bypass cardiopulmonar o una maquina que podria asumir
temporalmente la funcién del corazéon y proporcionar oxigenacién de la sangre
(derivacion del circuito pulmonar) fue un avance importante en la medicina
clinica.(2,7) Con la capacidad de evitar tanto el corazén como los pulmones, los
cirujanos ahora podian corregir defectos cardiacos, reemplazar valvulas enfermas
y evitar arterias coronarias obstruidas.(2,7) Ha llevado a la capacidad de extraer el
corazon mismo y realizar un trasplante. También ha sido fundamental en el
desarrollo de dispositivos de asistencia ventricular, que pueden implantarse de
forma temporal o permanente, para proporcionar una perfusion parcial o completa

para todo el cuerpo.(2,7)

El desarrollo de la maquina corazén-pulmén hizo posible la reparacion de lesiones
intracardiacas.(2,7) Lillehei escribio: “jUn médico al lado de la cama de un nifio que
murié de una malformacion intracardiaca en 1952 solo podia rezar por una
recuperacion! Hoy con la maquina corazén-pulmoén, la correccion es rutina”.(2,7)
Para evitar el corazon, se necesita una comprension basica de la fisiologia de la
circulacion, un método para evitar que la sangre se coagule, una bomba para

bombear sangre y, finalmente, un método para ventilar la sangre.(2,7)

La historia del bypass cardiopulmonar (CPB) se remonta a 1953, cuando el Dr.
Gibbon operaba a un paciente con comunicacién interauricular.(12) Desde
entonces, se ha acumulado una enorme cantidad de conocimiento en este
campo.(12) Sin embargo, la medicina basada en evidencia (MBE) es escasa porque
la practica de CPB se basa principalmente en la experiencia actual.(12) El objetivo

de MBE es producir revisiones sistematicas y pautas clinicas que resuman el
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conocimiento cientifico sobre un tema en una sola publicacion que preferiblemente
se actualiza regularmente.(12) La MBE esta mas preocupada por el resultado clinico
que por el resultado sustituto.(12) Cuando estan disponibles, los metanalisis se
resumen sobre el papel de la revascularizacion miocardica quirurgica en BCP,
bomba de baldn intraadrtico, cebado y temperatura de BCP, profilaxis antibidtica,
anestésicos inhalados, farmacos hemostaticos, eritropoyetina, plasma fresco
congelado, lavado de sangre y transfusion autéloga, infusién de glucosa-insulina-
potasio, via rapida, manipulaciones de drenaje toracico, fisioterapia respiratoria y

prevencion de arritmias.(12)

La Sociedad Estadounidense de Tecnologia Extracorpérea (AmSECT) publicé por
primera vez su Essentials for Perfusion Practice, Clinical Function: Conduct of
Extracorporeal Circulation en 1993.(13) El International Consortium for Evidence-
Based Perfusion (ICEBP), un comité dentro de AmMSECT, se encargd de actualizar
este documento en 2010 y el documento se adoptd oficialmente el 24 de julio de
2013. Las Normas y Directrices serviran como una guia util para los equipos de
cirugia cardiaca que deseen desarrollar una institucién.(13) Estandares especificos
y pautas para mejorar la confiabilidad, seguridad y efectividad del bypass

cardiopulmonar en adultos.(13)

Recubrimientos de heparina

Como la anticoagulacion es necesaria para realizar el bypass cardiopulmonar
(BCP), es pertinente mencionar los recubrimientos que se usa en sus equipos. En
un estudio se investigo el uso de recubrimiento de heparina de los circuitos de
derivacion cardiopulmonar reduce la respuesta inflamatoria y aumenta la
tromboresistencia durante la circulacion extracorpérea.(14) Estas propiedades
permiten una dosis de heparina sistémica mas baja, que se ha demostrado que
reduce la necesidad de transfusiones de sangre.(14) Se ha analizado la experiencia
con esta técnica acumulada durante 11 anos.(14) EI métodos: todos los pacientes

se sometieron a una CRVC con BCP con circuitos recubiertos con heparina.(14)
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Ademas de algunos pacientes que recibieron una dosis intraoperatoria alta de
aprotinina, la dosis de heparina sistémica se redujo, con un nivel mas bajo de un
tiempo de coagulacion activado de 250 segundos durante la circulacidon
extracorporea.(14) La estrategia general apuntaba a un régimen acelerado, con
extubacion temprana, uso minimo de transfusiones de sangre y recuperaciéon
postoperatoria rapida.(14) Los resultados fueron que en total, se incluyeron 5954
pacientes; 1131 (19.0%) eran mujeres (edad media, 70 afios) y 4823 eran hombres
(edad media, 65 afnos).(14) La mediana del aditivo EuroSCORE fue 3 (rango, 0-14;
media 3.5 £ 2.5).(14) No se observaron signos significativos de coagulaciéon en
ninguna parte del circuito extracorporeo.(14) Se administraron hemoderivados a 427
(7,2%) pacientes.(14) El tiempo medio de extubacién fue de 1,7 horas. La tasa de
accidente cerebrovascular fue del 1,0%, se produjeron déficits neurolégicos
transitorios en el 0,7% y el infarto de miocardio perioperatorio en el 1,2%.(14) Al
quinto dia, el 88,1% de los pacientes estaban fisicamente rehabilitados y listos para
el alta.(14) La mortalidad a los 30 dias fue del 0,9% (54 pacientes).(14)
Conclusiones: la experiencia con esta cohorte de pacientes, que incluye en su
mayoria pacientes de riesgo bajo a medio con un tiempo de BPC cardiopulmonar
relativamente corto, indica que la CRVC realizada con circuitos recubiertos con
heparina y un nivel reducido de heparinizacion sistémica es seguro y resulta en una
muy satisfactoria curso clinico. No se registraron signos de coagulacion u otros
incidentes técnicos.(14) En referencia a lo anterior revisamos otro estudio que
comenta sobre la union de heparina del circuito de bomba de bypass
cardiopulmonar (BCP) disminuye la activacion de las citoquinas inflamatorias
producidas durante la BCP también pueden ser moduladas por el circuito recubierto
de heparina mas biocompatible.(15) Se evalué el impacto de los circuitos de CPB
unidos a heparina en la produccién de las citoquinas el cual concluyo que el uso de
circuitos de bomba de derivacion recubiertos con heparina da como resultado
niveles séricos mas bajos de las citoquinas inflamatorias IL-6 e IL-8 que los circuitos
estandar.(15) Los materiales biocompatibles que disminuyen la respuesta
inflamatoria a la BCP pueden, en ultima instancia, reducir la morbilidad asociada

con las operaciones cardiacas.(15)
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Otro estudio de recubrimiento de heparina en los equipos de bypass
cardiopulmonar, tiene como evidencia en cirugia cardiaca en donde se escribié de

acuerdo con un protocolo estructurado.(16) La pregunta abordada fue '¢Es un
circuito de derivacion cardiopulmonar completamente unido a heparina superior a
un circuito de derivacidon cardiopulmonar estandar?' En total, se encontraron mas
de 792 articulos utilizando la busqueda informada, de los cuales 13 representaron
la mejor evidencia para responder la pregunta clinica.(16) Se tabulan los autores, la
revista, la fecha y el pais de publicacion, el grupo de pacientes estudiados, el tipo
de estudio, los resultados relevantes y los resultados de estos documentos.(16) Los
estudios analizados muestran que la perfusion con bypass recubierto con heparina
y recubierto con polimero de heparina no aumenta el riesgo de efectos adversos,
pero reduce la pérdida de sangre, las tasas de reoperacion, el tiempo de ventilacion,
la duracién de la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la estancia hospitalaria y
También se asocia con una mejor biocompatibilidad, como lo demuestra la
preservacion de plaquetas, la reduccion de la activaciéon de leucocitos y del
complemento, y la produccién de citocinas proinflamatorias.(16) Los diversos
circuitos recubiertos tienen una biocompatibilidad comparable evaluada por una
variedad de marcadores inflamatorios y resultados clinicos.(16) Tres estudios
documentaron una disminucion significativa en la pérdida de sangre postoperatoria
(P =0.001-0.54) y un metanalisis encontré que la perfusion con un circuito unido a
heparina resultdé en una reduccion en los requerimientos de transfusion de sangre
(20%), tiempo de ventilacion (P <0.01), tiempo en la UCI (P <0.01) y también
hospitalizacion (P = 0.02). Dos estudios encontraron niveles reducidos de elastasa
polimorfonuclear (P <0.018-0.001) y dos ensayos concluyeron que el uso de
circuitos recubiertos con heparina en combinacion con heparina sistémica en dosis
bajas (tiempo de coagulacién activado> 250) resulté en el mayor beneficio clinico y
mejoria en inflamacién Un estudio documentd una preservacion plaquetaria
significativa con el uso de circuitos unidos a heparina-polimero de tercera
generaciéon (P < 0.05).(16) Llegamos a la conclusién de que a pesar de que los

circuitos de derivacion cardiopulmonar unidos a heparina y mas nuevos de tercera
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generacién con un mayor costo por persona, sus mejores resultados clinicos y
biocompatibilidad en pacientes sometidos a cirugia cardiaca los convierten en una

opcion preferible a los estandares no unidos a heparina circuitos.(16)

Cirugia De Revascularizacién Coronaria

La cirugia de revascularizacion coronaria (CRVC) sigue siendo la operaciéon mas
comun realizada por los cirujanos cardiacos en la actualidad.(17) Desde su infancia
en la década de 1950 hasta hoy, CRVC ha experimentado muchos desarrollos tanto
técnica como clinicamente.(17) Las mejoras en la técnica intraoperatoria y la
atencion perioperatoria han llevado a ofrecer CRVC a un perfil de paciente mas

amplio con menos complicaciones y eventos adversos. (17)

La cirugia de revascularizacion coronaria (CRVC) se define como "cirugia a corazén
abierto en la que se injerta una seccion de un vaso sanguineo desde la aorta hasta
la arteria coronaria para evitar el bloqueo seccién de la arteria coronaria y mejorar
el suministro de sangre al corazon".(17) La fisiopatologia de la enfermedad de la
arteria coronaria fue establecida en 1876 por Adam Hammer cuando postul6 esa
angina (desequilibrio de la perfusién coronaria oferta y demanda) fue causada por
la interrupcion de la coronaria suministro de sangre y que el infarto de miocardio se
produjo después de La oclusion de al menos una arteria coronaria.(17) En el 19 la
cirugia cardiaca del siglo se realizd6 con poca frecuencia y con Resultados pobres.
En 1896, Stephen Paget escribid que "la cirugia del corazén probablemente ha
alcanzado los limites establecidos por la naturaleza para toda cirugia."(17) En ese
mismo ano, Ludwig Rehn exitosamente realizé cirugia cardiaca reparando una
herida por arma blanca.(17) En 1910 Alexis Carrel fue el primero en describir la
CRVC.(17)

La cirugia cardiaca se hizo mas factible a fines de la década de 1930 con el
desarrollo de la maquina corazén-pulmén por el Dr. John Gibbon que habilité el
bypass cardiopulmonar (BCP).(17) En 1950, en la Universidad McGill en Montreal,
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Canada, Vineburg y Buller fueron los primeros en implantar la arteria mamaria
interna en el miocardio para tratar la isquemia cardiaca y angina.(17) En 1953, D.
W. Gordon Murray informé colocacién de injertos arteriales en la circulacidon
coronaria.(17) Poco después, en 1955, Sidney Smith fue el primero en cosechar la
vena safena y usarla como un injerto de aorta a en el miocardio.(17) En 1958,
Longmire y col. La década de 1960 vio grandes avances en la cirugia de arterias
coronarias. Goetz y col. se acredita con la realizacion de la primera exitosa
operacion de derivacion de la arteria coronaria humana en 1961. En 1962 Proudfit
y col. Kolesov realiz6 la primera arteria coronaria-arteria mamaria interna exitosa
anastomosis en 1964, y Favoloro y col. Informado usando vena safena para
restaurar el flujo sanguineo de la arteria coronaria en 171 pacientes.(17) En la
década de 1980, la prevalencia de CRVC aumenté y mejoré la seguridad.
Actualmente, el numero de CRVC esta disminuyendo de un pico de 519,000

operaciones en 2000 a un estimo6 300,000 casos en 2012.(17)

Desde hace cinco décadas, se ha demostrado que la cirugia de la arteria coronaria
alivia la angina y extiende la esperanza de vida en pacientes con enfermedad
coronaria grave.(18) Se ha convertido en el procedimiento quirdrgico mas
comunmente realizado y estudiado mas intensamente en el mundo, y sigue siendo
el método estandar de oro para la revascularizacién coronaria, especialmente en
pacientes con la enfermedad mas grave.(18) Aunque las técnicas percutaneas que
utilizan stents lo desafian cada vez mas, la ultima década ha sido testigo de una
reduccién significativa de la mortalidad quirdrgica (actualmente casi el 0,5% en
pacientes electivos) y la morbilidad a pesar de aplicarse en una poblacién cada vez
mas vieja y enferma.(18) El uso de injertos arteriales, especialmente el uso de la
arteria mamaria interna izquierda, ha resultado en mejoras significativas en la
permeabilidad a largo plazo y el resultado clinico.(18) Factores relacionados
principalmente como la enfermedad multivasos de arterias coronarias (EMV) vy
secundarios como por ejemplo la diabetes mellitus (DM).(19) La DM es un factor de
riesgo para EMV, pero también es equivalente a EMV establecido.(19) La

prevalencia de DM y EMV esta creciendo principalmente debido a la creciente
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prevalencia de obesidad.(19) El estilo de vida que cambia rapidamente,
especialmente en los paises en desarrollo, desempefia un papel importante en la
aparicion de estas enfermedades.(19) Un estudio concluyo que una parte
importante de cualquier programa preventivo para EMV deberia incluir estrategias
claras de prevencion para la DM y otros factores de riesgo metabdlico asociados,
como la obesidad. Deben fomentarse las medidas preventivas, como el ejercicio

fisico en grupos de alto riesgo, a nivel de la poblacion.(19)

Aunque la base fundamental de CRVC es restablecer perfusién al miocardio, hay
varios diferentes enfoques para lograr este objetivo.(17) El primer factor
considerado es la utilizacion de bypass cardiopulmonar o "en bomba versus bomba
sin bomba”.(17) Inicialmente, la mayoria de las cirugias cardiacas eran realizadas
en un corazon que late, pero con el desarrollo de derivacion cardiopulmonar y
cardioplejia, la mayoria CRVC Se realizaron en la bomba.(17) Sin embargo, el
interés en fuera de la bomba.(17) La cirugia de revascularizacion coronaria en
bypass cardiopulmonar (BCP en CRVC) tuvo resurgimiento en los afos
noventa.(17) Benetti y col. Y Buffalo y col. Publicado sus resultados de casi 2000
pacientes con BCP en CRVC que muestran seguridad operativa.(17) Los beneficios
reportados de BPC en CRVC incluyen el extremo inferior dafio de érganos, es decir,
insuficiencia renal, accidentes cerebrovasculares (ACV), menos déficits cognitivos,
menos defectos psicomotores, menores tasas de transfusion y reduccidon de la

inflamacion sistémica.(17)

Anticoagulacion y antiagregacion

Es importante la anticoagulacion y la antiagregaciéon en la CRVC, revisamos
documentos que presentan una vision profesional de las recomendaciones basadas
en la evidencia en torno a los temas del tratamiento de anticoagulante en la cirugia
cardiaca.(9,10) Fue preparado por el Comité de Auditoria y Directrices de la
Asociacién Europea de Cirugia Cardio-Toracica (EACTS).(20,21) Revisamos los

siguientes temas: evidencia de cese de aspirina, clopidogrel y warfarina antes de la
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cirugia cardiaca; tratamientos perioperatorios para reducir el sangrado, incluido el
uso de acido tranexamico; el uso de tromboelastografia para guiar el uso de
productos sanguineos; reversion de protamina de heparina; el uso del factor Vlla
para controlar el sangrado severo; anticoagulacion después de un reemplazo
mecanico de valvula de tejido y reparacion de valvula mitral; El uso de
antiplaquetarios y clopidogrel después de la cirugia cardiaca para mejorar la
permeabilidad del inyector y reducir las complicaciones tromboembdlicas y la
tromboprofilaxis en el postoperatorio.(9,10) Se contact6 a 37 hospitales del Servicio
Nacional de Salud en el Reino Unido que prestaban servicios de cirugia cardiaca
para adultos con. Veinte (54%) hospitales tenian un protocolo de unidad para el
manejo de antiplaquetarios y anticoagulantes en la cirugia poscardiaca.(21) Solo 23
(62,2%) registradores conocian las pautas actuales de la Asociacion Europea de
Cirugia Cardioracoracica.(21) La terapia antiplaquetaria es variable en las unidades
de cirugia cardiaca en todo el pais.(21) La dosis baja de aspirina es comunmente
utilizado a pesar de la recomendacién de 150-300 mg.(21) Se sigue la dosis de
carga de aspirina dentro de las 24 h recomendadas por la guia.(21) Solo por el
60,7% de los cirujanos.(21) No hubo mucha desviacion de la guia con respecto a la

terapia de anticoagulacién.(21)

Recubrimientos de heparina en cirugia de revascularizacion coronaria

Los recubrimientos especificamente en CRVC han demostrado que la introduccién
de circuitos de bypass cardiopulmonar (CPB) completamente recubiertos con
heparina combinados con una anticoagulacién sistémica reducida reduce la
hemorragia postoperatoria y los requisitos de transfusiones alogénicas después de
una cirugia cardiaca.(22) Sin embargo, existe cierta incertidumbre sobre si este
efecto se debe a la cantidad reducida de heparina o a la superficie heparinizada
misma.(22) Por lo tanto, se realiz6 un estudio retrospectivo, comparando dos
protocolos de anticoagulacion diferentes aplicados a pacientes con derivaciéon de la
arteria coronaria tratados con equipo CPB recubierto con heparina idéntico.(22) El
meétodo durante un periodo de 12 meses, todos los pacientes con derivacion de la

arteria coronaria operados con circulacion extracorporea fueron sometidos a un
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circuito recubierto con heparina Duraflo Il (Baxter Healthcare Corp, Division de
Laboratorios Bentley, Irvine, California) y dosis de heparina completa (tiempo de
coagulacion activado [ACT] > 480 segundos; Grupo F, n = 651).(22) Durante los
siguientes 24 meses, todos los pacientes coronarios que fueron tratados con un
circuito idéntico combinado con heparinizacion sistémica reducida (TCA> 250
segundos) se incluyeron en el Grupo R (n = 675).(22) Excepto por los diferentes
protocolos de anticoagulacion, todos los regimenes de tratamiento antes, durante y
después de la operacion permanecieron sin cambios durante todo el periodo de
estudio.(22) Los resultados mostraron que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los principales parametros demograficos u
operativos.(22) En el Grupo R, el sangrado postoperatorio fue de 665 +/- 257 ml
versus 757 +/- 367 ml en el Grupo F (p <0.0001), y la disminucion perioperatoria en
la concentracién de hemoglobina fue significativamente menor en el Grupo R (22
+/-1.2 gm/L versus 25 +/- 1.3 gm/L, p <0.0001). El tiempo para el soporte ventilatorio
postoperatorio fue mas corto en el Grupo R (1.7 +/- 1.3 horas versus 1.9 +/- 1.1
horas en el Grupo F, p = 0.0006) y la incidencia de nuevos episodios de fibrilacion
auricular después de la operacion fue menor (26.4 % en el Grupo R versus 32.8%
en el Grupo F, p = 0.01).(22) No hubo diferencias significativas en la incidencia de
infarto de miocardio perioperatorio, accidente cerebrovascular, trastornos
neurologicos transitorios, rehabilitacion fisica o mortalidad.(22) No se registraron
problemas técnicos o de coagulacién en ninguno de los grupos.(22) La conclusion
fue que el uso de circuitos recubiertos de Duraflo Il para CPB combinado con una
reduccién de la anticoagulacién disminuye el sangrado postoperatorio y la pérdida
de hemoglobina en comparacion con el tratamiento con dosis de heparina
completa.(22) Ademas, el tiempo de intubacién fue mas corto y la incidencia de
fibrilacion auricular postoperatoria fue menor en los pacientes tratados con dosis
bajas de heparina.(22) También ha mostrando superioridad en comparacion a otros
recubrimientos como se menciona en otro estudio,(23) donde se evaluar la
efectividad clinica y la biocompatibilidad de los circuitos de CPB recubiertos con
heparina en comparacion a los poli-2-metoxietilacrilato (PMEA) en pacientes

coronarios con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.(23) Donde se concluyé
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que el circuito recubierto con heparina proporcioné una mejor supresion de los
marcadores inflamatorios perioperatorios y exhibié efectos mas favorables sobre las

variables hematologicas que el circuito recubierto con PMEA.(23)

Heparinizacion en bypass Cardiopulmonar

A pesar de mas de medio siglo de Bypass cardiopulmonar (BCP) "segura", la base
de evidencia que rodea la realizacion de la terapia de anticoagulacion para BCP no
se ha organizado en una guia.(24) Por esta y otras razones, existe una enorme
variabilidad en la practica relacionada con el uso y la dosificacién de heparina, el
monitoreo de la anticoagulacion con heparina, la reversion de la anticoagulacion y
el uso de anticoagulantes alternativos.(24) Para abordar esta y otras lagunas, la
Sociedad de Cirujanos Toracicos, la Sociedad de Anestesidlogos Cardiovasculares
y la Sociedad Estadounidense de Tecnologia Extracorporea desarrollaron un Grupo
de Trabajo Basado en la Evidencia.(24) Este fue un grupo de profesionales
interdisciplinarios reunidos para resumir la evidencia y crear recomendaciones de
practica para varios aspectos de la BCP.(24) Hasta la fecha, las practicas de
anticoagulacion en BCP no se han estandarizado de acuerdo con la base de
evidencia.(24) Esta guia de practica clinica fue escrita con la intencion de llenar el
vacio de evidencia y establecer las mejores practicas en la terapia de
anticoagulacion para BCP utilizando la evidencia disponible.(24) Para identificar
evidencia relevante, se esboz6 una revision sistematica y se realizaron busquedas
bibliograficas en PubMed utilizando términos estandarizados de encabezado de
tema médico (MeSH) de la lista de términos de busqueda de la Biblioteca Nacional
de Medicina.(24) Las fechas de busqueda incluyeron desde enero de 2000 hasta
diciembre de 2015. La busqueda arrojé 833 resumenes, que fueron revisados por
dos revisores independientes.(24) Una vez aceptado en la etapa de revisidon
completa del manuscrito, dos miembros del grupo de redaccion evaluaron cada uno
de los 286 documentos completos para la elegibilidad de inclusion en el documento
de la guia.(24) Noventa y seis manuscritos fueron incluidos en la revisién final.(24)

Ademas, se incluyeron 17 manuscritos publicados antes de 2000 para proporcionar
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un método, contexto o evidencia de apoyo adicional para las recomendaciones, ya
que estos documentos se consideraron publicaciones centinela.(24) Los miembros
del grupo de redaccion escribieron y desarrollaron recomendaciones basadas en la
revision de los articulos obtenidos y lograron mas de dos tercios de acuerdo sobre
cada recomendacion.(24) La calidad de la informacién para una recomendacién
dada permitio evaluar el nivel de evidencia recomendado por la Fundacion del
Colegio Americano de Cardiologia/Grupo de Trabajo de la Asociacion Americana
del Corazén sobre Pautas Practicas.(24) Se redactaron recomendaciones en las
tres areas siguientes: (1) dosificacion de heparina y monitoreo para el inicio y
mantenimiento de BCP; (2) contraindicaciones de heparina y alternativas de
heparina; y (3) reversion de la anticoagulacion durante las operaciones cardiacas.
Se espera que esta guia sirva como un recurso y estimule a los investigadores a
realizar mas investigaciones y ampliar la base de evidencia sobre el tema de la

terapia de anticoagulacién para la BCP.(24)

Dosificacion de Heparina en bypass Cardiopulmonar

Debido a que la administracion de heparina para BCP es exclusivamente
intravenosa, comentaremos esa via de administracion.(2,7,25,26) Después de la
inyeccion venosa central de un bolo de heparina, el inicio de la prolongacion maxima
de TCA en la arteria radial ocurre en 1 minuto.(2,7,25,26) Un estudio previo sugirid
que la accién de la heparina alcanza su punto maximo 10 a 20 minutos después de
la administracion en pacientes con cirugia cardiaca, pero este hallazgo
probablemente fue un artefacto que representa la prolongacién de la TCA por otros
factores, como la hemodilucion y la hipotermia. Controlando estos factores, otro
estudio demostro claramente que el inicio de la accion de la heparina es mucho mas
rapido, y que la prolongacion maxima de TCA probablemente ocurre en menos de
5 minutos.(2,7,25) Un efecto de redistribucion rapida probablemente explica una
reduccion modesta en el efecto anticoagulante de la heparina que ocurre de 3 a 13

minutos después del efecto maximo.(2,7,25) Sigue siendo posible que el inicio de la
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accion se retrase ligeramente en estados de bajo gasto cardiaco o con inyeccién
venosa periférica.(2,7,25)

Dosis muy pequefas de heparina producen un efecto minimo o nulo, lo que sugiere
un aclaramiento inicial rapido, posiblemente el resultado de la afinidad de la
heparina por las membranas endoteliales.(2,7) Las dosis utilizadas para la
anticoagulacion con BCP son muy grandes, y la vida media de eliminacion biolégica

de la heparina depende de la dosis.(2,7)

En el unico estudio voluntario en el que se usaron dosis suficientes para BCP,
Olsson y col. Encontraron una vida media de 126 + 24 minutos con una dosis de
heparina de 400 Ul/kg.(2,7) Las vidas medias para las dosis de un cuarto y la mitad
de ese tamano fueron 61 + 9 y 93 + 6 minutos, respectivamente.(2,7) Debido a que
el BCP distorsiona los métodos de bioensayo mediante hipotermia y hemodilucién,
los intentos de definir la farmacocinética de heparina en pacientes sometidos a BCP
son poco practicos.(2,7) La hipotermia retrasa la eliminacion de heparina, con
concentraciones de heparina practicamente constantes que se muestran durante 40
a 100 minutos de BCP a 25°C. Wright y col. Encontraron una disminucién progresiva
en las concentraciones de heparina a todas las temperaturas, pero la tasa de
disminucion se retraso en proporcion a la hipotermia. Bull y col. Encontraron una
pequefa disminucion en la tasa de disminucion de ACT a 30 ° C (en comparacion
con la normotermia), aunque la prolongacion independiente de TCA por hipotermia
no se habia descubierto en el momento de ese estudio.(2,7) Mabry y col.
Encontraron que el consumo de heparina varia de 0.01 a 3.86 Ul/kg/min durante el
CPB. Ademas, existe poca correlacion entre la sensibilidad inicial basada en ACT a
la heparina y la tasa de descomposicién de la heparina.(2,7) En los nifios, la
variabilidad en la respuesta TCA es mayor que la de los adultos y depende en gran

medida del mecanismo de prueba y los activadores utilizados.(2,7)

La insuficiencia renal grave también puede prolongar la accién de la heparina,

aunque los estudios disponibles arrojan resultados contradictorios. La enfermedad
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hepatica aparentemente tiene poco efecto sobre la eliminacion de heparina.(2,7) El
mecanismo primario para la eliminacion de heparina sigue siendo incierto, pero se

producen metabolismo en el sistema reticuloendotelial y eliminacion renal.(2,7)

A pesar de mas de medio siglo de bypass cardiopulmonar (BCP) "segura", la base
de evidencia que rodea la conducta de anticoagulacién para BCP no se ha
organizado en una guia clara.(27) Por esta y otras razones, existe una enorme
variabilidad en la practica relacionada con el uso y la dosificacién de heparina, el
monitoreo de la anticoagulacion con heparina, la reversion de la anticoagulacion y
el uso de anticoagulantes alternativos.(27) Para abordar esta y otras lagunas, la
Sociedad de Cirujanos Toracicos (STS), la Sociedad de Anestesidlogos
Cardiovasculares (SCA) y la Sociedad Americana de Tecnologia Extracorpérea
(AmSECT) desarrollaron un Grupo de Trabajo Basado en la Evidencia.(27) Este fue
un grupo de profesionales interdisciplinarios reunidos para resumir la evidencia y
crear recomendaciones practicas para varios aspectos de la BCP.(27) Las
recomendaciones se escribieron en las tres areas siguientes 1) Dosificacion de
heparina y monitoreo para el inicio y mantenimiento de CPB, 2) Contraindicaciones
de heparina y alternativas a la heparina, 3) Inversion de la anticoagulacién durante
las operaciones cardiacas. Se espera que esta guia sirva como un recurso y
estimule a los investigadores a realizar mas investigaciones y ampliar la base de

evidencia sobre el tema de la anticoagulacion para el BCP.(27)

Resistencia a la heparina

Un fendbmeno importante que mencionar en la anticoagulaciéon en el bypass
cardiopulmonar es la resistencia a la heparina durante la cirugia cardiaca. Se define
como la incapacidad de una dosis adecuada de heparina para aumentar el tiempo
de coagulacion activado (TCA) al nivel deseado(1). La imposibilidad de alcanzar el
objetivo TCA aumenta la preocupacion de que el paciente no esté completamente
anticoagulado y el inicio del bypass cardiopulmonar puede provocar una activacion

excesiva del sistema hemostatico.(1) Aunque generalmente se ha pensado que la
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deficiencia de antitrombina es el mecanismo principal de la resistencia a la heparina,
los motivos de la resistencia a la heparina son complejos y multifactoriales.(1)
Ademas, el TCA no es especifico del efecto anticoagulante de la heparina y se ve
afectado por multiples variables que estan comunmente presentes durante la cirugia
cardiaca.(1) Debido a estas muchas variables, no queda claro si la disminucion de
la capacidad de respuesta a la heparina medida por el TCA representa una
anticoagulacion inadecuada.(1) Sin embargo, muchos médicos eligen un TCA
objetivo para evaluar la anticoagulacion, y las intervenciones dirigidas a lograr el
TCA objetivo se realizan de forma rutinaria en el contexto de la resistencia a la
heparina.(1) Los tratamientos para la resistencia a la heparina y/o alteraciones en
la capacidad de respuesta a la heparina incluyen suplementos adicionales de
heparina o antitrombina.(1) En esta revision, discutimos la variabilidad de la potencia
de la heparina, la capacidad de respuesta a la heparina medida por el TCA y el

manejo actual de la resistencia a la heparina.(1)

La resistencia a la heparina es un factor desfavorable documentado para pacientes
sometidos a intervenciones coronarias percutaneas o revascularizacion coronaria,
mientras que el impacto de la resistencia a la heparina no esta claro.(6) Se informa
resistencia a la heparina en hasta 22% de los pacientes con derivacion
cardiopulmonar no continua.(6) Por lo general, se define como la imposibilidad de
alcanzar un cierto valor de tiempo de coagulacién activado (TCA) después de una
cierta administracién en bolo de heparina; sin embargo, hay diferentes propuestas
sobre cuales son esos valores dados. Ranucci y col. introdujeron otro enfoque, que
propuso el uso de un indice de sensibilidad a la heparina (ISH), con valores
inferiores a 1.3 que indican resistencia a la heparina. Existe un acuerdo general de
que la resistencia a la heparina es mas comun en pacientes que reciben heparina
no fraccionada preoperatoriamente; sin embargo, esto puede extenderse también a

pacientes tratados con heparina de bajo peso molecular.(6)

No esta claro si la resistencia a la heparina es de relevancia clinica significativa.(6)

Nicholson y col. demostré que a pesar de que el TCA es con frecuencia inferior a
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400 segundos, no se observd coagulacion en su grupo de pacientes tratados
previamente con heparina, y sugirid que una dosis estandar de heparina siempre
debe ser segura y suficiente. La disminucion de la actividad AT Ill (generalmente
asociada con la resistencia a la heparina) es mas comun en ciertos subgrupos de

pacientes.(6)

Se ha confirmado que la disminucion de la actividad postoperatoria de AT Il al final
de una operacidén cardiaca es mas comun en pacientes con disminucién de la
actividad preoperatoria de AT lll, edad avanzada y diabetes, asi como también
después de una operacion combinada o cardiopulmonar prolongado bypass.(6) Sin
embargo, en algunos casos, la disminucion de la actividad de AT Il no esta asociada
con la resistencia a la heparina.(6) El impacto de la resistencia a la heparina en el
resultado de los pacientes quirurgicos cardiacos no esta claro.(6) El unico estudio
que abordé este tema fue publicado por el grupo Ranucci en el European Journal of
Anesthesiology: los autores encontraron que la resistencia a la heparina (y el
pretratamiento con heparina) se asocidé con una mayor incidencia de infarto de

miocardio mortal postoperatorio.(6)

Un estudio mostro los factores de riesgo clinico y el mecanismo subyacente a la
resistencia a la heparina.(28) El objetivo de este fue dilucidar los predictores
preoperatorios clinicamente validos relacionados con la RH.(28) EI método fue
evaluar a 489 pacientes sometidos a operaciones cardiovasculares.(28) De estos,
25 pacientes presentaron RH y recibieron antitrombina Ill para el inicio del bypass
cardiopulmonar con un tiempo de coagulacion activado efectivo.(28) Los 464
pacientes restantes, que no recibieron antitrombina Ill, sirvieron como controles
(NRH).(28) Los datos demograficos y de laboratorio del paciente preoperatorio se
analizaron para identificar los factores de riesgo para la RH.(28) Los resultados de
los datos de laboratorio preoperatorios mostraron que el recuento de plaquetas, el
fibrinbgeno, el dimero D, la creatinina y la proteina C reactiva fueron
significativamente mayores en el grupo de RH que en el grupo de NRH.(28) Como

se esperaba, el nivel de antitrombina lll fue significativamente menor en general en
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el grupo de recursos humanos (86.0% vs 95.5%, p = 0.009); sin embargo, el 80%
de los pacientes en el grupo de recursos humanos mostraron niveles normales de
antitrombina 1l antes de la operacion.(28) El analisis de regresion logistica
multivariable identificé diseccion adrtica crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, tabaquismo y niveles elevados de fibrinbgeno como predictores
independientes de la RH.(28) Las Conclusiones fueron demostrar que la RH esta
asociada con altos niveles preoperatorios de fibrindgeno, el habito de fumar y un
diagnostico preoperatorio de diseccion aodrtica cronica, pero no aguda, con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica como comorbilidad.(28) La administracién
de antitrombina lll resolvid la RH en todos los pacientes afectados, incluso cuando

su nivel preoperatorio de antitrombina Ill estaba dentro del limite normal.(28)

Ranucci(29) hablo sobre la resistencia a la heparina (RH) durante las cirugias
cardiacas, refiriendo que es un evento comun en las operaciones cardiacas.(29)
Realizé un estudio que determinara un modelo predictivo para la RH, basado en el
perfil del paciente preoperatorio.(29) Doscientos pacientes consecutivos
programados para operaciones de CRVC se inscribieron en un ensayo
prospectivo.(29) Los datos demograficos, el tipo de terapia de anticoagulacion
preoperatoria y el perfil de coagulacion preoperatoria fueron recolectados vy
analizados estadisticamente con respecto a la evidencia de una RH.(29) La
resistencia a la heparina se defini6 como al menos un tiempo de coagulacion
activado <400 s después de la heparinizacion y/o la necesidad de administracion
purificada de antitrombina Il (AT-ll1).(29) Con un analisis multivariante pudimos
identificar cinco predictores para la RH: AT-IIl < 60%; tratamiento preoperatorio con
heparina subcutanea; terapia de heparina intravenosa; recuento de plaquetas =
300,000 células / mm3; edad = 65 afios.(29) Se concluy6 que la resistencia a la
heparina es un evento predecible.(29) En presencia de todos los factores de riesgo,
la probabilidad de RH es del 99%; en ausencia de todos ellos, es del 10%.(29) La
prediccion de recursos humanos nos permite aplicar muchas estrategias

terapéuticas posibles.(29)
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Otro estudio sobre la resistencia a la heparina (RH) también comentaron que su
etiologia a menudo reconoce una disminucion en la antitrombina Ill circulante (AT
[Il) debido a un tratamiento preoperatorio con heparina.(30) Sin embargo, algunos
documentos destacaron la existencia de RH en pacientes con valores normales de
AT II1.(30) Este estudio fue disefiado para identificar este subgrupo de pacientes
resistentes a la heparina independientes de AT Ill.(30) Quinientos pacientes
consecutivos programados para revascularizacion coronaria con derivacion
cardiopulmonar se inscribieron en este ensayo prospectivo.(30) RH fue identificado
en 104 (20.8%) pacientes.(30) Treinta y seis de ellos (7,2% de la poblacion total)
tenian una actividad AT Ill preoperatoria 2100%, y se definieron como pacientes
resistentes a la heparina independientes de AT I111.(30) Este subgrupo difiere
significativamente del grupo resistente a la heparina dependiente de AT IIl que se
ve afectado por un grado menos grave de RH e incluye menos pacientes pretratados
con heparina.(30) A diferencia de otros pacientes resistentes a la heparina, estos
sujetos no responden a la suplementacion con AT Ill para alcanzar valores de

actividad supranormal de AT I111.(30)

En otro estudio en donde de 46 pacientes sometidos a BCP, se identificd
retrospectivamente que un subgrupo de ocho pacientes que requieren tratamiento
con heparina preoperatoriamente tiene un alto riesgo de desarrollar resistencia a la
heparina.(31) Siete de estos pacientes recibieron heparina terapéuticamente antes
de la operacioén por complicaciones de la valvulopatia mitral.(31) Los 38 pacientes
restantes sirvieron como control, 12 pacientes que requirieron procedimientos
valvulares y 26 pacientes sometidos a revascularizacion miocardica.(31) La
heparinizaciéon para BCP se logré al administrar dosis de heparina en serie de 2
mg/kg hasta que el tiempo de coagulacion activado (TCA) excedi6é los 400
segundos.(31) Los pacientes que recibieron heparina preoperatoriamente
exhibieron una respuesta TCA significativamente menor (315.4 £ 58.1 segundos)
después de una dosis de heparina de 4 mg/kg que la valvula de control (458.4 +
106.7 segundos) o pacientes coronarios de control (442.2 + 151.2 segundos).(31)

La sensibilidad a la heparina, que se determiné derivando la respuesta TCA por
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unidad de heparina en plasma, también disminuyé significativamente en aquellos
pacientes que fueron tratados previamente con heparina.(31) Tras un analisis
posterior, la resistencia a la heparina no se atribuyé a una diferencia en los niveles
plasmaticos de heparina, la actividad antitrombina lll, los factores de coagulacién,
la concentracion de fibrindgeno o el recuento de plaquetas.(31) El unico parametro
predictivo para el desarrollo de resistencia a la heparina en pacientes pretratados
con heparina fue un TCA basal significativamente mas bajo.(31) Si se utilizara un
protocolo de heparinizacion fijo, los pacientes que recibieran heparina en el intervalo
preoperatorio tendrian un alto riesgo de anticoagulacion inadecuada durante la BCP
y serian propensos a secuelas hemorragicas y trombodticas potencialmente
letales.(31)

Es importante mencionar a la antitrombina Il (AT Ill) como un anticoagulante natural
gue se consume durante las operaciones cardiacas con derivacién cardiopulmonar
(BCP).(32) En un ensayo observacional destinado a identificar los factores que
determinan la magnitud del consumo de AT Ill durante las operaciones
cardiacas.(32) Doscientos cincuenta pacientes adultos consecutivos sometidos a
operaciones cardiacas con BCP fueron admitidos en el estudio.(32) Las variables
preoperatorias e intraoperatorias se probaron con respecto a su papel en la
determinacion de la actividad AT Il al final de la operacion.(32) En un analisis
univariante, se identificaron ocho predictores de actividad AT IllI al final de la
operacion la actividad AT Ill preoperatoria; afios; diabetes con medicacion; valor
preoperatorio del hematocrito; didlisis preoperatoria; operacion combinada;
Duracién del BCP; temperatura mas baja en BCP.(32) Se cre6 un modelo predictivo
multivariante, y cinco factores permanecieron como predictores independientes de
la actividad de AT Ill que fueron; final de la operacion la actividad de AT Il
preoperatoria (p = 0.001); edad (p = 0.015); operacion combinada (p = 0.014);
diabetes (p = 0.013) y duracion del BCP (p = 0.001).(32) Sobre esta base, se han
establecido tablas predictivas de consumo de AT Il para diferentes combinaciones

de factores de riesgo.(32)
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¢ Entonces, se ha estudiado para la correccion o tratamiento de la resistencia a la
heparina?.(33) En un estudio se intentd evaluar la eficacia de la antitrombina Il
humana recombinante para la restauracion de la capacidad de respuesta a la
heparina en pacientes resistentes a la heparina programados para cirugia
cardiaca.(33) El métodos fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en pacientes resistentes a la heparina sometidos a cirugia
cardiaca electiva.(33) Los pacientes se consideraron resistentes a la heparina si el
tiempo de coagulacion activado era inferior a 480 segundos después de 400 U/kg
de heparina.(33) Cincuenta y dos pacientes resistentes a la heparina fueron
asignados al azar en 2 cohortes.(33) Una cohorte recibié un unico bolo (75 U / kg)
de antitrombina Ill humana recombinante (n = 28), y el otro, el grupo placebo (n =
24), recibié un bolo salino normal.(33) Si el tiempo de coagulacién activado
permanecié por debajo de 480 segundos, esto se defini6 como fracaso del
tratamiento y se transfundieron 2 unidades de plasma fresco congelado.(33) Los
pacientes fueron monitoreados por eventos adversos durante la hospitalizacion.(33)
Los resultados fueron seis (21%) de los pacientes en el grupo de antitrombina IlI
humana recombinante recibieron transfusiones de plasma fresco congelado en
comparacion con 22 (92%) de los pacientes tratados con placebo (P <.001).(33) Dos
unidades de plasma fresco congelado no restablecieron la capacidad de respuesta
a la heparina.(33) No hubo una mayor incidencia de eventos adversos asociados
con la administracién de antitrombina Ill humana recombinante.(33) El sangrado
postoperatorio de tubo toracico de 24 horas no fue diferente en los 2 grupos.(33)
Las medidas sustitutivas de la activacion hemostatica sugirieron que habia menos
activacion del sistema hemostatico durante el bypass cardiopulmonar en el grupo
de antitrombina Il humana recombinante.(33) La conclusion fue que el tratamiento
con antitrombina Ill humana recombinante en una dosis de 75 U/kg es eficaz para
restaurar la capacidad de respuesta a la heparina y promover la anticoagulacion
terapéutica para el bypass cardiopulmonar en la mayoria de los pacientes
resistentes a la heparina. Dos unidades de plasma fresco congelado fueron

insuficientes para restaurar la capacidad de respuesta a la heparina.(33) No hubo
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un aumento aparente en el sangrado asociado con la antitrombina Ill humana

recombinante.(33)

Disminucion de la potencia de la heparina

Atreves de los afos la heparina también ha tenido variaciones. En octubre de 2009,
la Farmacopea de EE. UU. (USP) cambi6 la monografia de heparina para alinear
las unidades de USP con las unidades internacionales de heparina.(34) El resultado
fue una disminucién del 10% en la potencia medida por pruebas de laboratorio in
vitro.(34) Esta disminucidn condujo a preguntas sobre las pautas de
dosificacion.(34) Existia la necesidad de un estudio in vivo para determinar los
cambios practicos que pueden necesitar implementarse con respecto a la
administracion de heparina para el bypass cardiopulmonar en el entorno clinico.(34)
Se realizé un estudio retrospectivo para determinar la dosis de heparina
administrada y el efecto correspondiente en pacientes sometidos a cirugia de
revascularizaciéon coronaria mediante derivacién cardiopulmonar.(34) El estudio
compard los requisitos de dosis de heparina y los resultados del tiempo de
coagulacion activado (ACT) utilizando la heparina antes y después de los cambios
en la USP y concluyo que se necesita un aumento de la dosis de carga de
aproximadamente el 12% para lograr los efectos del paciente vistos antes del
cambio de UPS.(34)

Después de la integracion de la "nueva" heparina en nuestra practica, notamos
subjetivamente una menor prolongacién de la TCA con nuestro bolo de heparina de
rutina antes del inicio de la bypass cardiopulmonar(BCP).(35) Realizamos esta
investigacion para proporcionar evidencia objetiva de una reduccién en el nivel de
anticoagulacion lograda con el uso de la nueva heparina segun lo evaluado por los
valores de TCA y para documentar la ocurrencia tener un TCA por debajo de nuestro
umbral institucional antes del inicio de BCP.(35) Se realiz6 una revision de la tabla
retrospectiva en todos los nifios que se sometieron a BCP en Children's Healthcare

of Atlanta entre el 1 de julio de 2008 y el 30 de junio de 2009, antes del lanzamiento
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de la nueva heparina ("grupo de" heparina vieja "[HV]) y entre 1 de junio de 2010 y
31 de mayo de 2011, después de la integracion completa de la nueva heparina
(grupo "nueva heparina" [NH]).(35) Se registraron los TCA de referencia y los TCA
después de la administracion de 400 Ul/kg de heparina para los grupos HV y
NH.(35) Determinamos el nimero de pacientes en cada grupo que tenian un TCA
<480 segundos después del bolo de heparina inicial pero antes del inicio de la
BCP.(35) Ademas, los pacientes se dividieron en 3 grupos de edad (<1 mes, 1 a 12
meses y> 1 afo) para analizar cambios similares de TCA.(35) Los TCA Posheparina
fueron significativamente mas bajas en el grupo NH que en el grupo HV. Hubo
significativamente mas pacientes que tuvieron un TCA <480 segundos después del
bolo inicial de heparina en el grupo NH (HV: 68 de 557 [12.2%] versus NH: 140 de
491 pacientes [28.5%]; P <0.0001).(35) El cambio se mantuvo significativo cuando
se evalud en todos los grupos de edad.(35) la conclusién en esta investigacion fue
que proporcionamos evidencia objetiva de que el nivel de anticoagulacién después
del bolo de heparina pre-BCP inicial segun lo evaluado por el TCA es
significativamente menor con el uso de la nueva heparina.(35) Esta reduccion se
mantuvo constante en 3 grupos de edad y se asocié con una ocurrencia mas
frecuente de TCA por debajo de nuestro umbral institucional para el inicio de la
BCP.(35) Se debe considerar aumentar la dosis inicial de heparina basada en el

peso administrada antes de la BCP.(35)

Mecanismos para medicién de tiempo de coagulacion activado

La heparina es el farmaco estandar para el tratamiento anticoagulante y se usa en
muchas intervenciones quirurgicas cardiacas para prevenir la coagulacion de la
sangre.(36) El estado de anticoagulacidon se controla mediante varias pruebas de
coagulacion.(36) Un estudio compard el tiempo de coagulacion activado (TCA)
medido utilizando Hemochron Jr. (HACT) y el TCA medido utilizando el Medtronic
ACT Plus (MACT) durante el bypass cardiopulmonar (BCP) con la hemodilucién
normovolémica (HN) en pacientes sometidos cirugia cardiaca.(37) El método: El
TCA se verificd al inicio con ambos dispositivos después de inducir la anestesia, y

se extrajeron de 400 a 800 ml de sangre completa para inducir NH moderada.(37)
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Antes de iniciar la BCP, se administré una dosis de heparina en bolo de 300 Ul/kg
para mantener el HACT a> 400 segundos; luego se administré protamina para
revertir la anticoagulacion.(37) El TCA se verifico utilizando ambos dispositivos al
inicio del estudio, durante la heparinizacion y después de la administracion de
protamina.(37) Los resultados fueron En total, se analizaron 106 pares de muestras
de 29 pacientes.(37) EI TCA mostré una buena correlacion entre los dos dispositivos
(r = 0.956).(37) Sin embargo, el analisis de Bland-Altman mostré que el MACT fue
mayor, particularmente al inicio y durante la heparinizacion.(37) El analisis de
regresion multiple mostré6 que la concentracion de glucosa en sangre influyo
significativamente en las diferencias entre los dos dispositivos de TCA.(37) Las
conclusiones fueron que el HACT fue mas bajo que el MACT durante la BCP con
NH en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.(37) Los médicos deben tener
cuidado al usar cada dispositivo TCA dentro de los valores TCA generalmente

aceptados de referencia.(37)

Otro estudio comparo el i-STAT ACT (iACT) con el Hemochron ACT (hACT), que
luego se compararon con el ensayo anti-factor Xa (anti-Xa), una representacion del
nivel de heparina y la actividad.(38) El disefio fue un estudio prospectivo.(38) El
lugar fueron centro cardiovascular de atencion terciaria.(38) Los participantes fueron
Once pacientes quirurgicos cardiacos electivos adultos consecutivos.(38) Las
intervenciones fueron antes de la derivacion cardiopulmonar, los TCA se midieron
utilizando tecnologias i-STAT y Hemochron y se compararon entre si y con el
ensayo anti-Xa antes y durante una administracion acumulativa de heparina.(38)
Los datos se compararon mediante analisis de sesgo.(38) Los resultados fueron
que se administré heparina (300 U/kg) en dosis trimestrales.(38) Los laboratorios de
coagulacion se recogieron antes y 3 minutos después de cada dosis trimestral de
heparina.(38) Los ACT de referencia para i-STAT y Hemochron fueron 147 y 142
segundos, respectivamente. Se encontré una asociacion significativa entre iIACT y
hACT (p = 0.002). Las mediciones de iIACT subestimaron hACT a niveles de ACT>
180 segundos o niveles anti-Xa> 0,75 U/ml.(38) No se encontraron diferencias

significativas entre los datos de ACT a niveles anti-Xa <0.5 U / mL. Conclusion: hubo
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una buena asociacion entre el IACT y el hACT; sin embargo, las 2 pruebas no son
equivalentes. En general, el iACT subestimo6 el hACT. La concordancia entre las
tecnologias ACT fue buena a niveles inferiores de ACT y anti-Xa, pero disminuyd
con un anti-Xa> 0.75 U / mL.(38)

Sin embargo, estas pruebas dependen de parametros como temperatura,
hemodilucién, etc. y, por lo tanto, no son aplicables para un monitoreo directo de la
concentracién de heparina.(36) Hay datos publicados limitados sobre el acuerdo
entre las técnicas para monitorear los niveles de heparina. Un estudio prospectivo
fue probar un nuevo ensayo de dispersion de luz (LiISA) para la determinacion
directa de la concentracion de heparina durante la cirugia en Bypass
cardiopulmonar (BCP) y comparar las concentraciones de heparina con el tiempo
de coagulacion activado (TCA) determinado rutinariamente.(36) El método fue que
el grupo de pacientes consistié en 50 pacientes sometidos a cirugia de derivacién
coronaria con BCP.(36) El estado de la coagulacion se controlé mediante la
medicion de TCA, que se realizé aproximadamente cada 30 minutos durante la
cirugia.(36) Paralelamente a cada medicion de TCA, la concentracién de heparina
se midié por LiSA.(36) Los resultados fueron para el 70% de los pacientes, la
concentracién de TCA y heparina medida por LiSA se correlacion6 razonablemente
durante todo el transcurso de la intervenciéon. Para el 30% de los pacientes, se
observdé una correlacion insuficiente o incluso ninguna correlacion.(36) La
conclusion de este estudio mostro que LiSA permite la determinacién de los niveles
de heparina intraoperatoria.(36) La falta de correlacion entre TCA y la concentracion
de heparina en un grupo sustancial de pacientes muestra que el monitoreo de la
concentracion de heparina es importante.(36) Un manejo mas preciso de la
coagulacion sanguinea, en particular, una administracion precisa de heparina y
protamina debe basarse en una combinacion de la medicién de la concentracion de

heparina y de TCA, pero no solo en TCA.(36)

Otro estudio dividido en dos partes. La primera parte tuvo como objetivo validar el

Hepcon / HMS, con un enfoque particular en el acuerdo con el ensayo de laboratorio
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anti-Xa.(39) También se evalu6 el rendimiento de dos instrumentos TCA,
Hemochron y HemoTec, incluida una evaluacién de intercambiabilidad.(39) Se
analizaron muestras de sangre de 42 pacientes adultos de bypass cardiopulmonar
(BCP) para determinar el tiempo de coagulacion activado (TCA), la concentraciéon
de heparina en sangre total (Hepcon/HMS) y la concentracion de heparina en
plasma anti-factor Xa (anti-Xa).(39) El acuerdo entre medidas se determind
utilizando el método de Bland y Altman.(39) El analisis simple de acuerdo entre el
Hepcon y la heparina anti-Xa reveld que el Hepcon tiene un sesgo medio de -0.46
Ul/ml, con los limites de acuerdo + 1.12 U / mL. La comparacion entre los
instrumentos TCA indicé una diferencia media de -96 segundos para el HemoTec,
con limites de £ 265 segundos.(39) El instrumento Hepcon/HMS mostré un acuerdo
satisfactorio con la concentracion de heparina en plasma anti-Xa, ya que no se
esperaria que la variacion esperada cause problemas en el entorno clinico.(39) El
acuerdo entre las dos mediciones de TCA puede ser satisfactorio, siempre que a

cada una se le asigne un valor objetivo diferente.(39)

En la segunda parte. Los valores del tiempo de coagulacion activado (TCA) se
convirtieron en concentracion de heparina, lo que permitié una evaluacién de la
precision del TCA y una cuantificacion de la prolongacién impuesta por el
bypass.(40) Se obtuvieron muestras de sangre de 42 pacientes adultos de bypass
cardiopulmonar (BCP) antes y durante la cirugia de bypass.(40) Las muestras
fueron analizadas para ACT (HemoTec TCA) y concentracion de heparina en
plasma anti-factor Xa (anti-Xa).(40) La concentracién media de heparina calculada
antes de la derivacion fue un reflejo preciso de la heparina plasmatica; sin embargo,
los valores calculados aumentaron a alrededor del 170% de los valores anti-Xa al
conectarse al bypass.(40) Al ajustar este aumento, para el 95% de los casos, la
concentracion calculada de heparina variaria entre 0,60 y 1,65 veces los valores
anti-Xa.(40) Sin tener en cuenta la prolongacion artificial o las sensibilidades
individuales, el TCA puede dar valores entre 0,8 y 3,0 veces los indicados por el
ensayo anti-Xa. Cuando se consideran las sensibilidades individuales a la heparina

y los efectos del bypass, el TCA puede proporcionar una indicaciéon mas adecuada
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de los niveles de heparina; sin embargo, el uso tipico puede sobreestimar la

heparina hasta tres veces.(40)

Para concluir se realizé un estudio con pruebas paralelas del analizador ACCRIVA
Hemochron Signature Elite ACT + y Hemochron Response, plataforma iSTAT y 2
analizadores Hepcon Hemostasis Management System (HMS) Plus para monitorear
el tratamiento intraoperatorio de heparina.(41) El ensayo de laboratorio anti-Xa se
utiliz6 como criterio estandar para la medicidén de heparina.(41) Los resultados se
identificé una pobre correlacién entre los 2 analizadores hemocrénicos a 0,78.(41)
La correlacién entre los analizadores en la plataforma i-STAT fue de 0.97.(41) El
analisis de regresion reveld que los valores de i-STAT fueron generalmente mas
bajos, en 43 segundos, que los valores de Hemochron.(41) La correlacion entre los
resultados de Hepcon y el tiempo de coagulacion activado (TCA) de i-STAT fue de
0,94.(41) Los resultados de i-STAT ACT fueron generalmente 23 segundos mas
bajos que los valores de Hepcon ACT.(41) Los coeficientes de correlacién en la
comparacion de Hepcon ACT y i-STAT ACT utilizando el ensayo de laboratorio anti-
Xa fueron de 0,83 y 0,87, respectivamente.(41) La correlacion entre la concentracion
de heparina de Hepcon y los resultados anti-Xa fue de 0,85.(41) Las conclusiones
fueron que el monitoreo de TCA con iSTAT ofrece una buena correlacion entre los
instrumentos y con el TCA de Hepcon.(41) Hepcon ocupa un nicho especifico en
los departamentos de operaciones cardiacas debido a su capacidad de
proporcionar informacion adicional sobre la concentracion de heparina; sin
embargo, la falta de pruebas de competencia adecuadas puede afectar su uso.(41)
EliISTAT es una plataforma mas confiable para una aplicacién mas amplia en todo
el hospital.(41)
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Marco metodolégico

Aspectos éticos

Los pacientes tenian permisos institucionales para que la informacion de ellos fuera
usada para investigacion, el estudio fue validado por el comité de ética de la
institucion y aprobo este estudio y la administracion de heparinas fue asignadas de

manera aleatoria segun la disponibilidad del centro.

La investigacién no viola aspectos éticos, se mantienen la privacidad de los
pacientes, todos los equipos y medicamentos estan aprobados por el registro

sanitario del pais donde se realiza la investigacion.

Unidad de analisis

El TCA se midié con el uso de un instrumento de monitoreo de coagulacion
Hemochron 401 (Technidyne Corp., Edison, NJ, EE. UU.). El bypass
cardiopulmonar se inici6 después de administrar 400 mg/kg de dosis inicial de
heparina y la confirmacion de un TCA satisfactorio mayor a 480 segundos. Durante
el bypass cardiopulmonar, las mediciones de TCA se repitieron cada 30 minutos y
se administraron 50—-100 Ul/Kg de heparina si el TCA disminuyd a menos de 480
segundos. Después de la terminacion del bypass cardiopulmonar, se administro
Sulfato de protamina como antidoto para revertir la dosis inicial de heparina en una

proporcion de 1:1.
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Variables

Numero | Variable Definicion Naturaleza | Nivel de | Categorias de

medicion | respuesta

1 Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Razon Anos
desde el nacimiento hasta
la investigacion.

2 Sexo Caracteristica fenotipica y | Cualitativa | Nominal | Hombre,
genotipica que identifican Mujer
al individuo.

3 Comorbilidades | Son las enfermedades | Cualitativa | Nominal | Hipertension,
cronicas, habitos nocivos, arterial, diabetes
medicamentos, cirugias mellitus,
previas dislipidemia

4 Tipos de | Heparina que no ha | Cualitativa | Nominal | Cristalia,

heparina no | sido fraccionada para Leo,
fraccionadas aislar la fraccion de Sanderson
moléculas con bajo peso
molecular.
5 Tiempo de |Es el tiempo (en | Cuantitativa | Razén Segundos
coagulacion segundos) que tarde la
activado sangre en formar coagular
6 Medicamentos | Farmacos del uso habitual | Cualitativa | Nominal | Doble
previos para el tratamiento de antiagregacion,
sintomas puntuales o Insulina, estatinas,

enfermedades cronicas de

base

heparina de bajo

peso molecular.
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Poblacion y Muestra

La poblacion fueron pacientes adultos (mayor o igual 18 afos de edad) operados
de cirugias de corazdn especificamente de cirugia de revascularizacion coronaria
(CRVC) en el centro de diagndstico medicina avanzada y telemedicina en santo
domingo, republica dominicana en el periodo de agosto del 2018 a noviembre del
2019.

La muestra de tipo no probabilistico por conveniencia, se escogieron de forma
aleatoria 90 casos en total, donde se dividiran en 3 grupos (grupo Cristalia, grupo
Leo, grupo Sanderson) de 30 casos cada uno. Se utilizé en cada grupo una de las

tres marcas de heparinas sédicas (Cristalia, Leo y Sanderson) en donde solo se

us6 esa marca de heparina en toda la cirugia en cada caso de cada grupo.

Nivel de investigacion

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo con enfoque cuantitativo de las bases
de dato del departamento de cirugia cardiaca de centro diagnéstico de medicina
avanzada y telemedicina donde se evaluaron los registros de anestesia atreves
base de datos Epi Info para revisar la dosis de heparina inicial y validar que la dosis
correspondiera a 400 Ul/Kg. Los 90 pacientes fueron sometidos a analisis
estadistico, las variables se confrontaron, se sacaron porcentajes y promedio de las

variables.

Diserio de la investigacion

La resistencia a la heparina se diagnosticoé segun 2 criterios diferentes:

e TCA menor de 480 segundos después de 400 Ul/kg (o mas) de heparina

(criterio estricto).
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e indice de sensibilidad a la heparina (ISH) se calcul6 sobre la base de TCA
después de la dosis de heparina inicial administrada por el anestesiologo
aplicando la formula de “Ranucci”: ISH = (TCA después de heparina - TCA
basal) /dosis de heparina inicial (400 Ul/kg). El valor de 1.3 se considerd un
punto de corte adecuado para diagnosticar la resistencia a la heparina para
la dosis de carga inicial de 400 Ul/kg, por lo que los pacientes con valores de

ISH inferiores a 1.3 se consideraron resistentes a la heparina.

El bypass cardiopulmonar se realizd bajo hipotermia moderada (34°C) con
enfriamiento tépico del corazon y se inicidé después de la confirmacion de un TCA
satisfactorio. ElI TCA se midié con el uso de un instrumento de monitoreo de
coagulacion Hemochron 401 (Technidyne Corp., Edison, NJ, EE. UU.). Durante el
bypass cardiopulmonar, las mediciones de TCA se repitieron cada 30 minutos y se
administraron 50-100 UI/Kg de heparina si el TCA disminuyé a valores menos de
480 segundos. Después de la terminacion del bypass cardiopulmonar, se administrd
Sulfato de protamina como antidoto para revertir la dosis inicial de heparina en una
proporcion de 1:1. Se identificaron datos demograficos y quirurgicos en todos los
pacientes. Los datos demograficos incluyeron: edad, sexo y antecedentes mérbidos
que incluyen diabetes, hipertensiéon arterial, dislipidemia, habitos como fumador y
exfumador, medicamentos relevantes como doble antiagregacion, heparina de bajo
peso molecular, anticoagulacién, insulina y tipo especifico de heparina usada en la
cirugia. Los tipos de heparina se compararon con respecto a los valores de TCA
optimos y a la repeticion de dosis de heparina, asi como sus datos demograficos

con respecto a repeticion de heparina.

Finalmente, se utiliz6 un modelo analitico para investigar la influencia de todas las
variables demograficas, tiempos de TCA vy la resistencia a la heparina de los
diferentes tipos de heparina no fraccionada en pacientes sometidos a CRVC, se

utilizé la base de datos del servicio de perfusion.
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Resultados

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo de los pacientes sometidos a CRVC

41-50 12 16%
51-60 26 28%
61-70 32 34%
> 71 20 22%

TOTAL 90 100%

I

Masculino 68 76%
Femenino 22 24%

TOTAL 90 100%

Taba 1. Muestra la distribucion etarea de la poblacion estudiada, conformada por 4
grupos, de 41 a 50 afios, 51 a 60 anos, 61 a 70 afios y mayores a 71, los datos
fueron expresados por porcentaje. También muestra Muestra la distribucién por
sexo de la poblacion estudiada, conformada por dos grupos: masculinos y

femeninos, los datos fueron expresados por porcentaje.
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Grafico 1 distribucion y porcentaje de comorbilidades

COMORBILIDADES

= HIPERTENSION
ARTERIAL

= DIABETES
MELLITUS

= DISLIPIDEMIA

Grafico 1. Muestra la distribucion por comorbilidades de la poblacion estudiada,
presentadas como hipertension arterial, diabetes mellitus tipo Il y dislipidemia, los

datos fueron expresados por porcentaje.

Grafico 2. Distribucién de medicamentos previos por porcentaje

MEDICACION PREVIA

= DOBLE ,
ANTIAGREGACION

= INSULINA
= ESTATINAS
HEPARINA DE BAJO

PESO MOLECULAR
= NO TIENE

Grafico 2. Muestra la distribucion de medicamentos de uso habitual de la poblacién
estudiada, los grupos estan conformados por Insulina, doble antiagregacion,
estatinas, heparina de bajo peso molecular y el ultimo grupo definido como “no tiene”

el cual no usa medicacion previa, los datos fueron expresados por porcentaje.
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Grafico 3. Heparinas no fraccionadas que alcanzaron Valores 6ptimos de tiempo

de coagulacion activado.
Valores de TCA de las Heparinas no fraccionadas
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25
20
15
10

5

Cristalia Leo Sanderson
<480 SEGUNDOS 21 12 21
> 480 SEGUNDOS 9 18 9

Grafico 3. Muestra la distribucion de las heparinas no fraccionadas con relacion a
los valores 6ptimos de tiempos de coagulacion activado de la poblacién estudiada,
los datos se clasificaron por las marcas comerciales de heparinas no fraccionadas:
Leo, Sanderson y Cristalina; y que grupos alcanzaron valores 6ptimos de TCA >

480 segundos y cuantos < a 480 segundos.

Tabla 2. Distribucion de heparinas no fraccionadas y repeticion de dosis de heparina

Cristal 5 9 8 8| O 30
Leo 16 7 4 2 1 30
Sanderson 6 5 13 5 1 30
TOTAL 27 21 25 15| 2 90

53



Tabla 2. Muestra cuantas veces se repitieron las dosis de heparina en la poblacion
estudiada, con las 3 heparinas no fraccionadas: Leo, Cristalia y Sanderson y
cuantas veces se repitieron en el bypass cardiopulmonar.

Grafico 4. indice de sensibilidad a la heparina
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Grafica 4. Muestra la distribucién de las heparinas no fraccionadas con relacion a
la escala de resistencia a la heparina de la poblacion estudiada, los datos se
clasificaron por las heparinas no fraccionadas: Leo, Sanderson y Cristalina y los
grupos que alcanzaron el valor de referencia establecido para presentar resistencia

ala heparinael cuales<1.3y>a 1.3.

Grafica 5. Promedio de resistencia a la heparina
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Grafica 5. Muestra la distribucién de las heparinas no fraccionadas con relacion a

la escala promediada de resistencia a la heparina de la poblacion estudiada, los

datos se clasificaron por las marcas comerciales de heparinas no fraccionadas: Leo,

Sanderson y Cristalina; y se calcularon los valores promediados sobre los grupos

con valores > 1.3y <1.3.

Tabla 3. Tiempo de coagulacion activado y repeticion

fraccionada en pacientes con y sin insulina

de dosis de heparina no

Promedio
VALORES

DE

TCA en pacientes

GRUPO A USA
INSULINA
Promedio de

GRUPO A
Promedio de
repeticiéon de

GRUPO B NO
USA
INSULINA

GRUPO B
Promedio
de

Diabéticos TCA dosis de heparina | Promedio de | repeticion
tratados y no TCA de dosis de
tratados con heparina
insulina

Cristalia 509’ 1,3 523’ 1,8

Leo 548’ 1,2 490’ 1,8
Sanderson 476’ 2 465’ 1,3

TOTAL 511 1,5 492 1,63

Tabla 3. Muestra los promedios de los tiempos de coagulacion activado y los

promedios de la repeticion de dosis de heparina de las heparinas no fraccionadas,

se presentaron dos grupos, el grupo A como los que usan insulina y el grupo B

como los que no usan insulina.
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Discusion

Caracterizacion sociodemografica de la poblaciéon estudiada de la respuesta

a la heparina no fraccionada.

Los resultados de la Tabla 1. Muestran en el grupo de la edad con mayor porcentaje
fueron de 61 a 70 anos conformado por 32 pacientes con un 34%, continuando con
el 28% los que tenian de 51 a 60 afios conformado por 26 pacientes, continuando
con el 22% los mayores a 71 afios conformado por 20 pacientes y el de menor
porcentaje con 16% fueron los de 41 a 50 afos conformado por 12 pacientes.
También los resultados muestran un predominio en el sexo masculino con un
porcentaje del 76% con un total de 68 pacientes a diferencia del grupo del sexo

femenino que solo tiene un 24% con un total de 22 pacientes.

En el Grafico 1. Los resultados muestran la distribucion de las comorbilidades
previas a la cirugia de revascularizacion coronaria los resultados muestran como la
mas frecuente la hipertension arterial con un porcentaje del 41% conformado por 37
pacientes, continuando con el 37% los pacientes con diabetes mellitus tipo Il
conformado por 33 pacientes y el de menor porcentaje con un 22% la dislipidemia

conformada por 20 pacientes.

En el Grafico 2. Los resultados muestran la medicacidén de uso previo a la cirugia
de revascularizacion coronaria que podrian afectar el alcance de valores éptimos
de tiempo de coagulacion activado estan distribuidos como el de mayor uso la doble
antiagregacion con un porcentaje de 31% conformado por 28 pacientes, continua
con un 22% las estatinas conformado por 20 pacientes, continua con un 20% la
insulina conformado por 18 pacientes, con un 15% la heparina de bajo peso
molecular conformada por 13 pacientes y con menor porcentaje de 12% un grupo

conformado por 11 pacientes que no tenian medicacion previa.
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Tiempo de coagulacién activado en la cirugia de revascularizacion coronaria

con las diferentes heparinas no fraccionadas.

Los resultados del Grafico 3. Demuestran una diferencia entre el alcance de valores
optimos de tiempo de coagulacién activado con las heparinas no fraccionadas
basandonos en el tiempo de coagulacion activado después de ser administrar la
heparina por anestesia y que alcanzara valores iguales o superiores a 480
segundos, en el grupo de la heparina no fraccionada Leo se mostré que 18
pacientes lograron alcanzar o superar el valor de 480 segundos mientras que 12
pacientes no alcanzaron el valor 6ptimo de tiempo de coagulacion activado. A
diferencia de la heparina Leo, la heparina Sanderson y Cristalia tuvieron un
comportamiento similar los cuales fueron que solo 9 pacientes alcanzaron valores
optimos igual o superior a 480 segundos de tiempo de coagulacion activado y 21
pacientes no alcanzaron el valor deseado de 480 segundos de tiempo de
coagulacion activado. Esto muestra la superioridad de los efectos de la heparina
no fraccionada Leo en comparacién a las otras heparinas no fraccionadas
Sanderson y Cristalia en alcanzar valores Optimos de tiempo de coagulacién
activado superior igual o superior a 480 segundos en la primera dosis de heparina

administrada por anestesia.

En el Tabla 2. Los resultados demuestran la cantidad de repeticiones de las dosis
de heparina en relacién a las heparinas no fraccionadas las cuales muestran que la
heparina Leo tiene el mayor numero de no repetir dosis (0) de heparina en bypass
cardiopulmonar en 16 pacientes, también muestra que en 7 pacientes tuvo que
repetirse al menos 1 vez la dosis de heparina, en 4 pacientes tuvo que repetirse 2
veces la dosis de heparina, en 2 pacientes tuvo que repetirse 3 veces la dosis de

heparina y en 1 paciente tuvo que repetirse 4 veces la dosis de heparina.

En la heparina no fraccionada Sanderson tiene el numero de 6 pacientes que no

repitieron dosis de heparina, en 5 pacientes al menos se repitié 1 dosis de heparina,
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en 13 pacientes se repitid 2 veces la dosis de heparina, en 5 pacientes se repitié 3
veces la dosis de heparina y en 1 paciente se repitié 4 veces la dosis de heparina.
Por ultimo, la heparina no fraccionada Cristalia tiene el numero de 5 pacientes que
no se repitieron dosis de heparina, en 9 pacientes al menos se repitié 1 vez dosis
de heparina, en 8 pacientes se repitieron 2 veces la dosis de heparina y en 8

pacientes se repitieron 3 veces dosis de heparina.

Nuevamente la heparina no fraccionada Leo demostro con el grupo de pacientes
mas alto que no amerito repeticién de dosis de heparina por mantener los tiempos
de coagulacion activado iguales o superior a 480 segundos y con un grupo mas
pequeio que si necesito repeticion de dosis de heparina en comparacion a la
heparina Sanderson y Cristalia que sus grupos poseen mayor cantidad de casos
repeticion de dosis de heparina en comparacion a los que no necesitaron. Esto
concuerda con el analisis del grafico anterior en donde la heparina no fraccionada

Leo alcanzo los objetivos esperados.

indice de sensibilidad a la heparina

Los resultados del Grafico 4. Demuestran en base a la férmula de resistencia a la
heparina (ISH) presentada por Ranucci, los valores de referencia para evidenciar si
es mayor (>) a 1.3 presenta resistencia a la heparina o si es menor (<) a 1.3 no
presenta resistencia a la heparina. La heparina sddica Leo mostro un grupo de 18
pacientes con valores superiores a 1.3 lo que significa que no presentaron
resistencia a la heparina y un grupo de 12 pacientes con valores menores a 1.3 lo

que significa que estos si presentaron resistencia a la heparina.

La heparina sédica Sanderson mostro un grupo de 9 pacientes con valores
superiores a 1.3 definidos como los que no presentaron resistencia a la heparina y
un grupo de 21 pacientes con valores inferiores a 1.3 definidos como los que si

presentaron resistencia a la heparina.
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Por ultimo, la heparina sédica Cristalia mostro un grupo de 7 pacientes con valores
superiores a 1.3 definidos como los que no presentaron resistencia a la heparina y
un grupo de 23 pacientes con valores inferiores a 1.3 definidos como los que si

presentaron resistencia a la heparina.

La heparina no fraccionada Leo demostrd con el grupo de pacientes mas alto que
no presento resistencia a la heparina, con valores de indice de sensibilidad a la
heparina (ISH) mayor a 1.3 a diferencia de las heparinas Sanderson y Cristalia
que sus grupos poseen mayor cantidad de casos con valores de sensibilidad a la
heparina inferior a 1.3 lo que definiria mayor numero de casos con resistencia a la

heparina.

Los resultados del Grafico 5. Demuestran el promedio del indice de sensibilidad a
la heparina en los pacientes que presentaron y que no presentaron resistencia a la
heparina. Continuando con los valores de referencia de mayor o menor a 1.3 en los
grupos de las heparinas sodicas. La heparina sodica Leo mostro el grupo que no
presento resistencia a la heparina un promedio de ISH de 1,6 en comparacioén a los
que si presentaron resistencia a la heparina con un promedio de ISH de 1.3.

La heparina sddica Sanderson mostro el grupo que no presento resistencia a la
heparina un promedio de ISH de 1,3 en comparacion a los que si presentaron
resistencia a la heparina con un promedio de ISH de 1.2. Por ultimo, la heparina
sbédica Cristalia mostro el grupo que no presento resistencia a la heparina un
promedio de ISH de 1,3 en comparacion a los que si presentaron resistencia a la

heparina con un promedio de ISH de 1.1.

La heparina no fraccionada Leo demostrdé con el grupo de promedio mas alto que
no presento resistencia a la heparina y el grupo que si presento resistencia a la
heparina mostro un promedio cercano al valor al de referencia. A diferencia, las
otras heparinas no fraccionadas que no presentaron resistencia a la heparina
mostraron promedios igual al valor de referencia, pero las que si presentaron

resistencia a la heparina tuvieron valores promedios menor al referenciado.

59



Heparina no fraccionada mediante el tiempo de coagulacién activado en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il con tratamiento o sin tratamiento de

insulina.

En el proceso de procesar los resultados en los tiempos de coagulacion activados
y repeticion de dosis de heparina se visualizé un comportamiento inusual
especificamente en los pacientes diabéticos con tratamiento de insulina por lo que

se realiz6é una tabla para comprar estas variables.

En la Tabla 3. Se realiz6 una comparacién de los tiempos de coagulacién activado
y la repeticion de dosis de heparina entre los pacientes con diabetes mellitus tipo Il
con tratamiento y sin tratamiento de insulina. Se presentaron dos grupos, Grupo A
y Grupo B, donde el grupo A son los pacientes tratados con insulina y el grupo B
son los pacientes que no tienen tratamiento de insulina, los dos grupos se evaluaron
con cada heparina no fraccionada y se realizaron promedio de sus valores de tiempo

de coagulacion activado y el promedio de repeticion de dosis de heparina.

La heparina sddica Leo en el grupo A los promedios de tiempo de coagulaciéon
activado con valores de 548 segundos y en repeticion de dosis de heparina presento
promedio de 1,2 veces. En comparacién al Grupo B los promedios de tiempo de
coagulacion activados con valores de 490 segundos y en repeticion de dosis de

heparina presento promedio de 1,8 veces.

La heparina sbédica Sanderson en el grupo A los promedios de tiempo de
coagulacion activado con valores de 476 segundos y en repeticion de dosis de
heparina presento promedio de 2 veces. En comparacion al Grupo B los promedios
de tiempo de coagulacién activados con valores de 465 segundos y en repeticion

de dosis de heparina presento promedio de 1,3 veces.
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Por ultimo, la heparina sédica Cristalia en el grupo A los promedios de tiempo de
coagulacion activado con valores de 509 segundos y en repeticion de dosis de
heparina presento promedio de 1,3 veces. En comparacion al Grupo B los
promedios de tiempo de coagulacién activados con valores de 523 segundos y en

repeticion de dosis de heparina presento promedio de 1,8 veces.

Esta comparacion de variables demuestra que las heparinas soédicas no
fraccionadas (Leo, Sanderson y Cristalia) presentan mejores efectos con los
pacientes diabéticos con tratamiento de insulina en relacién con los tiempos de
coagulacion activados y menor repeticion de dosis de heparina en comparacion con

los pacientes diabéticos que no tienen tratamiento con insulina.
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Conclusion

Los efectos de las heparinas no fraccionadas en los tiempos de coagulacién
activado en cirugia de revascularizacién coronaria pueden variar dependiendo de la

marca comercial de la heparina.

La heparina no fraccionada Leo mostro superioridad en su efecto manteniendo
valores 6ptimos igual o superiores a 480 segundos en los tiempos de coagulacién
activado y menor repeticion de dosis de heparina en comparacion a las heparinas

no fraccionadas Sanderson y Cristalia.

El indice de sensibilidad a la heparina presentado por Ranucci fue aplicado en las
heparinas no fraccionadas las cuales la heparina Leo presento el mayor caso de
pacientes que no tuvieron resistencia a la heparina con un promedio mayor a las

otras heparinas no fraccionadas.

Se evidencio que los pacientes sometidos a revascularizacién coronaria con
diabetes mellitus tipo Il en tratamiento de insulina presentaron mejores resultados
en los tiempos de coagulacion activado y menor repeticion de heparina que los

pacientes con diabetes mellitus tipo Il sin tratamiento a heparina.
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Recomendaciones

Se necesitan estudios aleatorios randomizados que comparen efectos de las
heparinas no fraccionadas en cirugia de revascularizacién coronaria con otras

patologias, comorbilidades y medicamentos.

Se necesitan estudios aleatorios randomizados con diferentes tipos de medicion de
tiempos de coagulacion activados (Por ejemplo: Hepcon, Factor Xa.) para comparar
si hay diferencia o no en el resultado con un sistema de medicion diferente al de

este estudio.

Se necesitan estudios aleatorios randomizados enfocados desde el punto de vista

endocrino buscando relacion entre insulina y TCA.
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Anexos

l. Formulario de recoleccion:

CIRUGIA CARDIOVASCULAR
RECORD CIRCULACION EXTRACORPOREA
p— — I I
FECHA CEC TIEMPO | PACIENTE
CIRUJANO BOMBA HISTORIA EDAD
AYUDANTES 1 PINZA Ao PESO TALLA SC
AYUDANTES 2 Reperfusion GRUPO SANGUINEO SEROLG | DROGAS / CEBADO
ANESTESIOLOGO Paro Circ. CEBA HEPARINA
ceba :
PERFUSIONISTA 1 /PERFUSIONISTA 2 Perf. Cerebral
-
s FLUJOS INDICE CARDIACO Lt/min LISTA DE CHEQUEO PRE-BYPASS
= 26 24 20 1.5 10 0.5
Cx Firma
— == ———————— == == == — e
Datos | Hora | SIS DIAS | TEMP | PVC | PH PCO: | PO2 HCT | NA K iCA HCO; | EB SAT | HB
Pre
————— — = —— — ———— = e —
Evento | Hora | Flujo | PPerf | PAM | Temp | LtF102 Hora | PH PCO2 PO2 HCT | NA K 1CA HCO3/EB | SAT | Glic
V/IA
.///
o~
— -
— ///
/
L
//
-CAMBIOS MAYORES CARDIOPLEGIA TOTAL DIAGNOSTICO:
-LIQ Y DROGAS
HORA | DROGA | CC HORA | Volumen | K A/R/O/P | PRES
CIRUGIA REALIZADA:
COMENTARIOS:
T.C.A(seg) LINEA VENOSA CANULA/S VENOSA/S
DESEADO > 480 Seg. PRE: POST: LINEA ARTERIAL CANULA ARTERIAL
Hora TCA Hora | TCA | Hora | TCA
+ BALANCE -
LIQUIDOS | SANGRE | DIURESIS PRE
BOMBA Hemoconcentrado
r———— et e
MATERIAL DESCARTABLE / SERIALES
Oxigenador Bandeja Tubos TOTAL TOTAL
Hemoconcentrador Cono Centrifuga BALANCE
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Il. Costos y Recursos

Humanos

Sustentante: Uno Asesores: Dos

Equipos y materiales Cantidad (Precio RD) Total
Boligrafos 3 unidades 20.00 60.00
Cuadernos 2 unidades 250.00 500.00
Computadora:

Hardware

Windows 10 Home 64

Procesador Intel® Core™ i5-7020U 1 unidad 7,000.00 7,000.00
Pantalla WLED HD de 39,6 cm (15,6 pulg.)

Memoria 8 GB DDR4-2133 SDRAM (1 x 8 GB)

Disco duro 512 GB PCle® NVMe™ M.2 SSD

Graficos Intel® HD 620

Microsoft Office 2013 1 unidad 3,000.00 3,000.00
Informacién

Libros, Revistas, Articulos Online

Otros documentos

Econémicos

Papeleria (copias) 5 Informes 5.00 1,750.00
Encuadernacién 3 informes 750.00 2,250.00
Empaste 2 Informes 1,200.00 1,200.00
Alimentacién y Transporte 10,000.00
Imprevistos 10,000.00
TOTAL 35,760.00
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Il. Carta de aprobacion

&) cedimAT

Plaza de la Salud

Santo Domingo, Rep. Dom.
9 de agosto de 2019

CEI- 401

Sustentante
Lic. Néstor Rios Pinzén

Estimado Lic. Rios;

Por medio de la presente, tengo a bien comunicarle que en estos momentos el Comité de Etica de
Investigacion (CEI-CEDIMAT) ha decidido Aprobar su protocolo de investigacién titulado:
“Caracterizacion de las heparinas en pacientes sometidos a revascularizacion coronaria en el
depto. Cirugia cardiovascular CEDIMAT, aiio 2018 hasta 20197,

Por favor una vez que finalice su investigacién traer un original (empastado), ¥ en un CD en
formato Word para entregar a la biblioteca de nuestra institucién.

Con sentimientos de consideracion y estima, queda de usted,

C.c.: Dr. Brigida Aguerrevere Brander, Asesor temdtico CEDIMAT
Dr. Anibal Arteaga, Asesor metodologico

Piaza de la Salud Dr. Juan Ml Taveras Rodriguez
Calle Pepillo Salcedo, Ens. La Fe, Santo Domingeo. Republica Dominicana
Telefonos: (B09) 565-9989 / (829) 565-9969 / Fax: (B09) 565-7925
www.cedimat.com
RNC: 401507404



V. Evaluacion

Sustentante:

Lic. Nestor Raul Rios Pinzon

Asesores
Mg. Brigida Aguerrevere Branger Mg. Anibal Arteaga Noriega
Autoridades
Dra. Julia Rodriguez Mg. Brigida Aguerrevere Branger
Coordinadora Gestion de conocimiento Coordinadora de la maestria

Dra. Claridania Rodriguez

Coordinadora UNPHU Ciencias de la Salud

Dr. William Duke

Decano Facultad de Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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