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RESUMEN

Introduccion: La revascularizacion miocardica es la cirugia cardiaca mas frecuente, la
sensibilidad a heparina y los efectos anticoagulantes de la protamina estan relacionados con

el sangrado peri-operatorio.

Objetivo: Establecer la relacion protamina-heparina y el sangrado postoperatorio segun la
sensibilidad a heparina de pacientes llevados a revascularizacion miocardica bajo circulacion

extracorpérea (CEC) en la Fundacion Cardioinfantil.

Materiales y Métodos: Se analizaron los datos de una cohorte de pacientes llevados a
revascularizacién miocardica bajo CEC en la Fundaciéon Cardioinfantil entre enero y julio
2019. Se clasificaron en grupos de acuerdo a la sensibilidad a heparina y se exploraron las

variables de interés.

Resultados: La cohorte esta constituida por 82 pacientes, 34 pacientes se categorizaron en
el grupo de sensibilidad reducida, 41 intermedia y 7 con hipersensibilidad a heparina; fueron
similares en cuanto a edad, género, IMC, ASA, uso de técnicas de ahorro sanguineo, tiempo
de CECy tiempo de clampeo adrtico. Se uso una dosis total de heparina mayor en el grupo
sensibilidad reducida, con mayor requerimiento de transfusion durante cirugia. El 87,8% de
los pacientes presentd una relaciéon protamina: heparina menor a 1:1. Se evidencié un
sangrado postoperatorio con requerimiento transfusional mayor en el grupo sensibilidad

intermedia, probablemente asociado a un ACT final postprotamina mas alto.

Conclusion: Una relacion protamina: heparina menor a 1:1 en esta cohorte podria explicar
un menor sangrado en los grupos de sensibilidad reducida e hipersensibilidad, aunque

impresiona ser insuficiente para el grupo de sensibilidad intermedia a la heparina.

Palabras clave: Sensibilidad a la heparina; Protamina; Sangrado; Revascularizacion

miocardica.



1. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

La cardiopatia isquémica es la causa de muerte mas comun en el mundo y su incidencia esta
en ascenso. En Europa se reportan 1,8 millones de muertes por afo, un 20% del total de
muertes anuales, la tasa de incidencia en Europa varia de 43 a 144 casos por 100.000 personas

afio. En Estados Unidos, la tasa llego a ser de 50 casos por 100.000 personas aio en 2008

(1).

Para el 2030 se estima que en Estados Unidos el 43.9% de la poblacion tendréd alguna forma
de enfermedad cardiovascular; en el 2010, 379.559 americanos murieron de enfermedad
coronaria, cada 34 segundos una persona presentd un evento coronario (2). En Colombia para
el 2018, fue la primera causa de fallecimientos representando el 16,5% del total de causas de

muerte (3).

El envejecimiento de la poblaciéon mundial es parte de la etiologia del problema; segun la
Organizacion de las Naciones Unidas, en el afio 2050, una de cada seis personas en el mundo
tendrd mas de 65 afios (16%), para el 2019 esta relacion es del 9%. En 30 afios una de cada
cuatro personas que viven en Europa y América del Norte podria tener 65 afios 0 mas y
estiman que el nimero de personas de 80 afios 0 mas pasara de 143 millones en 2019 a 426

millones en 2050 (4).

Otros determinantes como la hipertension arterial, diabetes, dislipidemia, enfermedad renal
crénica, nivel socioecondmico bajo, sobrepeso u obesidad, tabaquismo activo o historia
familiar de enfermedad coronaria prematura hacen que esta incidencia aumente

exponencialmente (5).

La cirugia cardiaca en Estados Unidos aumenté un 28% entre el afio 2000 y 2010. La

revascularizacion miocardica es el procedimiento mas comun en la cirugia cardiaca, mas de



200.000 casos/ano. Para el 2010 se estimo un total de 379.000 revascularizaciones en 219.000

pacientes (2).

La revascularizacion miocardica en circulacion extracorporea es la técnica usual, la
heparinizacion es administrada antes del clampeo de la arteria mamaria interna, dicha
heparinizacion es dada entre 300 y 400 Unidades por cada kilogramo de peso o titulada
mediante Hepcon, con un Tiempo de Coagulacion Activado (ACT) por encima de 480
segundos o un nivel de Heparina sérica mayor de 2,5 Unidades por mililitro, con una
recomendacion clase Il a y nivel de evidencia C (4). Sin embargo la sensibilidad a la Heparina
se ha asociado a una mayor pérdida sanguinea con mayores niveles de antitrombina III,

disminuyendo los niveles de factor X (6,7).

Al finalizar la revascularizacion y el soporte extracorpdreo, se revierte la anticoagulacion con
protamina, titulada segtin el nivel sérico de heparina (Clase II a, nivel de evidencia B) o seglin
la relacion de heparina total utilizada, ratio protamina/heparina menor a 2,6:1 para minimizar

la pérdida sanguinea postoperatoria (Clase Il a, nivel de videncia C) (4).

La contribucion de este trabajo de investigacion fue describir la experiencia de la reversion
con protamina segun la sensibilidad a la heparina de los pacientes llevados a
revascularizacién miocérdica con circulacion extracorpdrea en una cohorte de un centro de

referencia nacional en el afno 2019.



1.2. Justificacion

La enfermedad coronaria severa que requiere ser llevada a revascularizacién ocupa casi
completamente la capacidad instalada de los centros de referencia de cirugia cardiaca en
nuestro pais. Por ello, debe crecer nuestro conocimiento y la destreza para el manejo de la

coagulacion con el fin de disminuir al maximo el requerimiento de soporte transfusional (1—

3).

El circuito de circulacion extracorporea al ser una superficie extraia genera liberacion de
mediadores inflamatorios, radicales libres, kalikreina, activacion del complemento, de las
plaquetas y de las cascadas fibrinoliticas, generando coagulacion microvascular, disfuncion
plaquetaria y fibrindlisis (2), de alli la necesidad de anticoagular antes de iniciar el soporte

extracorporeo y revertir después de terminado dicho soporte (4).

El monitoreo de la coagulacion durante y después de la cirugia cardiaca es de vital
importancia para garantizar la adecuada hemostasia (4), por ende, hace parte de los estandares

de cuidado a cargo del anestesiologo cardiovascular.

La Fundacion Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia hace parte de los centros de referencia
en cirugia cardiovascular de Colombia, logrando con éxito procedimientos complejos en
pacientes cada vez con mayor riesgo quirurgico. Como institucion de referencia, realiza
esfuerzos en investigacion que permiten determinar las caracteristicas de su poblacion y los
factores asociados a los desenlaces esperados dentro de las mejores practicas en atencion

centrada en el paciente y su familia.

Por esa razon, este estudio, que fue una descripcion de la sensibilidad a la heparina, la
relacion protamina: heparina y el sangrado postoperatorio segun dicha sensibilidad, en los
pacientes llevados a revascularizacion miocardica en circulacion extracorporea, contribuird
a la construccion del conocimiento etiologico de las patologias que mas ocupan a nuestra

institucion.



2. MARCO TEORICO

2.1 Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares tienen alta morbimortalidad en el mundo, generando 17,5
millones de muertes al afo, alrededor del 30% del total de defunciones. La enfermedad
isquémica del corazdn es la primera causa de muerte en el mundo, estimandose hasta 7,4
millones de muertes por ano (8). Este es un problema de salud creciente, para el 2030 se

prevén 23,6 millones de muertes por alguna enfermedad cardiovascular en el mundo (9).

En Colombia en el afio 2018 fue la primera causa de muerte con el 16,5% del total (3); en el
afio 2019 la enfermedad isquémica del corazén cobrd 8922 muertes, siendo la primera causa
de muerte con el 15,38% del total, predominante en hombres con 4.960 casos para un 55,6%

del total, el grupo de edad de 65 a 84 afios es el mas afectado en ambos sexos (10).

2.2 La Fundacion Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia y la cirugia cardiovascular

La Fundacién Cardioinfantil es una institucion privada sin animo de lucro, creada por
Reinaldo Cabrera Polania y Camilo Cabrera Polania en el afio 1973. Brinda atenciéon médica
a personas con enfermedades cardiovasculares y de alta complejidad, ofreciendo una
atencion integral, alcanzando Optimos resultados. Catalogada como el primer hospital de
Bogotd y quinto mejor de Latinoamérica, segin el ranking 2018 de la revista América
Economia, Acreditada internacionalmente por la Joint Commission International y en el afio
2015 reconocida como Hospital Universitario por parte de la Comision Interestatal para el
Talento Humano en Salud, mediante el Acuerdo 00240 con una vigencia de 7 afios. Ademas,
reconocida por el Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion —

Colciencias como Centro de Investigaciones (11).

Para el 2018, en la Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia se realizaron 1.609

cirugias cardiacas, 575 en la poblacion pediatrica y 1034 en poblacion adulta, de las cuales



722 requirieron circulacion extracorporea. Otras estadisticas acumuladas a junio de 2019 se

muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Estadisticas de salas de cirugia Fundacion Cardioinfantil a junio de 2019.

Cirugia cardiaca Acumulado a Junio 2019
Circulacion extracorpdrea nifio 195
Circulacion extracorpérea adulto 374
Sin circulacion extracorporea adulto 198
Sin circulacién extracorporea nifo 117
Subtotal nifio 312
Subtotal adulto 572

Fuente (12)

2.3 Farmacologia de la coagulacion en cirugia cardiaca

2.3.1 manejo de la terapia antitrombotica preoperatoria

La terapia antiplaquetaria dual de Aspirina y Clopidogrel es un estdndar de cuidado en los
pacientes con enfermedad coronaria severa para prevenir infartos de miocardio, enfermedad
cerebro vascular o muerte cardiovascular, se ha demostrado una reduccion de estos riesgos
del 20% en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (13—15); 1a Aspirina
es continuada preoperatoriamente, su retiro aumenta los eventos adversos cardiacos mayores
en estos pacientes (16,17), mientras los antagonistas orales P2Y 12 son suspendidos 5-7 dias

prequirdrgicos para disminuir el riesgo de sangrado (16,18).



2.3.2 Heparina no fraccionada

2.3.2.1 Farmacologia de la Heparina no fraccionada

La heparina es un glicosaminoglicano lineal sulfatado, con un peso de 15 a 19 kDa, se une
a la Antitrombina ocasionando un cambio conformacional, exponiendo un asa reactiva que

actia sobre el factor Xa y cataliza la inactivacion de la trombina (19).

Esta es usada como anticoagulante en las cirugias que requieren el uso de circulacion
extracorporea para prevenir la trombosis del circuito de circulacidon extracorpdrea o de la

aorta clampeada y minimizar la activacion del sistema hemostatico y fibrinolitico (20).

2.3.2.2 ACT como monitoria farmacodindmica de la heparina no fraccionada en cirugia

cardiaca.

La administracion de un bolo de heparina no fraccionada basado en el peso es razonable para
lograr anticoagulacion adecuada, su respuesta individual es diversa, requiere una prueba
funcional de inhibicion del coagulo antes del inicio de la circulacion extracorporea (4,7); la
mas utilizada es el tiempo de coagulacion activado (ACT), considerado seguro por encima
de 480 segundos, sin embargo existen otras pruebas que catalogan dicho tiempo como

terapéutico cuando supera los 400 segundos (4).

Uso de monitoreo de concentracion de heparina adicionales al ACT pueden ser considerados
para el mantenimiento de CEC, ante la reduccion significativa en la generacion de trombina,
fibrindlisis y activacion de neutrofilos. Sin embargo, el sangrado postoperatorio y las
transfusiones no muestran diferencias significativas (4,21).

Cataloga

2.3.2.2.1 Sensibilidad de la Heparina y el ACT

La sensibilidad individual a la heparina ha sido determinada segiin el ACT; un ACT <480

seg cataloga una persona como insensible a la heparina, mientras que un ACT entre 480 y



750 segundos describe una sensibilidad intermedia y el ACT >750 segundos como
hipersensibilidad a la heparina; se han encontrado niveles de RNA mensajero de
Antitrombina III mas altos en el grupo insensible e hipersensible, mientras el RNA mensajero
de Factor X disminuia; la pérdida sanguinea postoperatoria fue del 20 al 25% menor en el
grupo de sensibilidad intermedia comparado con los grupos de sensibilidad reducida e

hipersensibilidad a la heparina respectivamente (6,7).

2.3.2.3. Otros sistemas de monitoria farmacodindmica de la heparina no fraccionada en

cirugia cardiaca

El Hepcon HMS Plus System estima la concentracion de Heparina, el ACT y cuenta con un
sistema de dosis respuesta de Heparina (HDR) (22).

Hoffman en el 2013, describe sesenta adultos sometidos a injerto de bypass coronario que
fueron asignados para recibir heparina y protamina individualizadas mediante el Hepcon
HMS + o una dosis estandar (ACT); encontrando que los pacientes con HMS recibieron dosis
mas altas de heparina (p = 0.006) y mas bajas de protamina (p <0.001). Post-CPB, los
pacientes con HMS mostraron una generacion de trombina significativamente menor y una

mejor preservacion de la funcidn plaquetaria que el grupo ACT (23).

Sin embargo, un estudio con 3880 pacientes llevados a cirugia cardiaca us6 heparina en bolo
con un ACT objetivo, encontrando una amplia variacion en el ACT postprotamina (12: 0,03),
no se alcanzo el ACT objetivo de 300 segundos en el 7,4% de los pacientes, ACT objetivo
de 350 seg en el 16,7%. De igual manera, el nivel de heparina objetivo calculado por HDR
no correlaciono con el nivel de heparina post-bolo, en un 18,5% y no se relaciond linealmente

con ningun nivel de heparina (24).

Ante dichas divergencias, la guia de practica clinica de anticoagulacion durante bypass
cardiopulmonar concluye que el uso de una férmula de dosis-respuesta de heparina puede
identificar una sensibilidad reducida a la heparina, pero no es mas 1til que la dosis de heparina

por el peso para obtener un ACT adecuado para iniciar CPB y durante la CEC, la



administracion de heparina no fraccionada a intervalos fijos, con monitoreo de ACT, podria

considerarse como una alternativa al monitoreo de concentracioén de heparina (4).

2.3.2.4 Consideraciones Especiales

2.3.2.4.1 Heparina en el paciente obeso

En pacientes con IMC >30 llevados a CEC se puede usar de manera eficiente una dosis de
340 UI kg de peso corporal ideal (IBW) antes del inicio de la CEC, para lograr una

concentracion objetivo de heparina plasmatica media de 4,5 Ul ml y bolos adicionales para

mantener un ACT de al menos 400 segundos, evitando asi la sobredosificacion (25).

2.3.3 Neutralizacion de la Heparinizacion.

2.3.3.1 Protamina

Es una proteina positiva de 32 aminodcidos, aislada del esperma del salmon, aunque ahora
es producida por biotecnologia recombinante. Tiene presentacion de sulfato y cloruro, esta
ultima es mas resistente a la descomposicion de peptidasas; es usada desde principios del

siglo XII por sus propiedades pro-coagulantes (26).

2.3.3.1.1Farmacocinética y farmacodinamia

La Protamina neutraliza la heparina mediante la unidén electrostatica entre la arginina
catiénica de la protamina y el grupo anionico de la heparina, en una proporcion 1:1,
produciendo agregados de sal en segundos; dicha unidén deja libre la antitrombina,
recuperando su actividad (26). Complementando el efecto de la proteina, el Factor
plaquetario 4 (PF4), liberado por las plaquetas activadas, también se une a la heparina

(26,27).



El inicio de accion es de 5 min, con un volumen de distribucion 5,4 Litros, clearance de 1,4
L/Min y una vida media de eliminacién de 7 min, su metabolismo probablemente es hepatico

segun estudios animales (28).

2.3.3.1.2. Efectos anticoagulantes de la protamina

Puede ocasionar trombocitopenia, también disminuye la agregacion plaquetaria dada por la
trombina con la reduccion de la liberacion de Adenosina difosfato, y respuesta disminuida
de las plaquetas al agonista del receptor de trombina y factor plaquetario 4, ademas disminuye

la interaccion de la glucoproteina IB con el factor de Von Willebrand (29-31).

Reduce la fuerza del coagulo, la generacion de trombina y un tiempo de lisis corto, mejorando
la fibrinolisis, igualmente reduce la activacion de los factores V, VII y VIII, inhibiendo la

coagulacion (31-34).

Se ha observado que la administracion de protamina en relacién 3:1 puede prolongar el
tiempo de inicio de formacioén del coagulo (R) en el tromboelastograma comparado con la
relacion 1:1, pasando de 12,95 min (5.32-37.8 min) a 78.5 min (6.3-822 min), también se
eleva K (tiempo de formacion del coagulo) 2,55 min (0.9-15.4 min) a 8,4 min (1.3-59.2 min)
y se reduce significativamente el angulo alfa (velocidad de formacién del coagulo) de 56,5
(10.2-75.3) a 11,8 (0,3-69.1) y la amplitud maxima también disminuye (fuerza del coagulo:
funcionalidad plaquetaria) de 58.3 (42,5-70,4) a 37.5 (2-82.8 mm) (31).

2.3.3.1.3 Efectos adversos de la protamina.

Estos varian entre un 0,06 al 10,6%, Uno frecuente es la respuesta anafilactica y sus factores
de riesgo son la Diabetes Mellitus en manejo con Insulina y las alergias a las proteinas del

pescado (35-37).



En el 30% de los pacientes sometidos a protamina se producen Inmunoglobulinas E y G ante
los conglomerados de protamina-heparina. Durante un mes, los neutréfilos como respuesta
liberan mieloperoxidasa y activan las plaquetas que se unen con los granulocitos y reducen
la agregacion plaquetaria. La respuesta anafilactica a la proteina E de la protamina, tiene la

misma via de la alergia severa a la proteina del pescado (35,38).

La exposicion a CEC activa la via alterna del Complemento, mientras la protamina activa la

via clasica del C4a, que se asocia a mayor arritmia postquirtrgica (35,39).

También se asocia a vasoplejia dada por estiramiento mecénico inducido por liberacion de
calcio intracelular a nivel endotelial y produccién de o6xido nitrico. Estos efectos son
susceptibles de ser reducidos con anti-histaminicos, hidrocortisona y azul de metileno que

inhibe el 6xido nitrico sintetasa y la Guanilato ciclasa (35,39,40).

La hipertension pulmonar secundaria con falla ventricular derecha estd asociada a la
liberacion de tromboxano, se ha descrito prevencion de esta con acido acetilsalicilico antes

de cirugia y manejo con prostaciclina o epoprostenol en infusion (35,41,42).

Se han demostrado menos efectos adversos con la infusion de protamina en 15 min
comparada con 3 min, como la caida menor de la tension arterial sistolica -19 vs -12 mmHg

y diastolica -9 vs -1 mmHg (35).

2.3.3.1.4. Monitoria de la reversion de la anticoagulacion con la protamina

El ACT de caolin es el método tradicional de monitoria, €l cual deberia volver a valores
preoperatorios luego de administrada la protamina, aunque no es preciso para la determinar
las concentraciones de heparina residual y podria aumentar si aumenta la relacion protamina:

heparina (4).

En un meta-analisis de 507 pacientes sin heterogeneidad significativa donde ese compararon

la dosis titulada vs la estdndar de protamina en cirugia cardiaca con BCP, encontraron una



menor pérdida sanguinea postoperatoria en el grupo de dosis titulada (625-839 ml vs 765-
995 ml), con una diferencia estandarizada general / combinada de -0.562 + 0.322, p <0.001
(43).

Las guias actuales sugieren posible beneficio en calcular la dosis de protamina basado en una
valoracion de la heparina circulante, indicando que el ACT es el menos preciso. Se podria
utilizar test de titulacion o TEG con o sin Heparinasa con el tiempo R, ademads se recomienda
la titulacion secuencial después de la CEC, asi como limitar la proporcion P:H a menos de
2,6 mg por 100 U de heparina y en aquellos con riesgo de rebote de heparina, usar dosis

bajas de infusion de protamina 25 mg/hr hasta por 6 horas posteriores a la CEC (4).



3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cuadl es la relacion protamina: heparina y el sangrado postoperatorio segin la sensibilidad a
la heparina de los pacientes llevados a revascularizacion miocardica bajo circulacion

extracorporea en la Fundacion Cardioinfantil?



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Describir la relacion protamina: heparina y el sangrado postoperatorio segun la sensibilidad
a la heparina de los pacientes llevados a revascularizacion miocardica bajo circulacion

extracorpérea en la Fundacion Cardioinfantil en el periodo enero a julio de 2019.

4.2 Objetivos especificos

* Describir las caracteristicas sociodemograficas de la cohorte.

* Puntualizar las técnicas de ahorro sanguineo utilizadas en estos pacientes.

* Especificar la sensibilidad a la heparina en la muestra estudiada.

* Establecer la relacion protamina: heparina durante la revascularizaciéon miocérdica
bajo CEC de la cohorte en estudio.

* Detallar el sangrado postoperatorio y su manejo en los pacientes estudiados.



5. METODOLOGIA

5.1. Tipo y disefio de estudio:

Se disefi6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo.

5.2. Poblacion

Poblacién de referencia: Pacientes que requieren Revascularizacion miocardica bajo
CEC en Colombia
Poblacién accesible: Pacientes llevados a Revascularizaciéon miocardica bajo CEC en

la Fundacion Cardioinfantil entre enero y julio del afio 2019

5.3. Tamaino de muestra

Por tratarse de un estudio de cohorte descriptiva en el que no se contrastaran hipotesis, no

requiri6 célculo de tamafio muestral.

5.4. Criterios de seleccion

5.4.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos llevados a revascularizacion miocéardica bajo CEC en
la Fundacion Cardioinfantil durante el periodo enero a julio 2019.
Dosis de Heparina previa al ingreso de CEC de 380 unidades/kilogramo de peso

real.

5.4.2. Criterios de exclusion

Pacientes sometidos a procedimientos combinados.

Pacientes sometidos a re-intervencion electiva o de urgencia de revascularizacion
miocardica.

Pacientes que recibieron heparina en el preoperatorio.

Pacientes que requieren reingreso a BCP posterior al inicio de protamina.



5.5. Variables

Tabla 2 Operacionalizacion de variables

Posicion en la

controlada
IV: enfermedad
sistémica grave
V: expectativa no

mayor 24 hrs con

o sin cirugia

Variable Definicion Tipo Naturaleza
investigacion
Sexo bioldgico segun Femenino Cualitativa .
Sexo ‘ . . _ |Independiente
pertenencia Masculino dicotomica
Edad biol6gica medida Cuantitativa
Edad . De 18 a 99 o mas . Independiente
en afos cumplidos discreta
De 40 a 100 kg o| Cuantitativa .
Peso Peso total en kg _ Independiente
mas continua
De 100 a 190 cm| Cuantitativa .
Talla Estatura en cm _ Independiente
0 mas continua
Relacion entre peso y Cuantitativa )
IMC De 10 a 30 o mas . Independiente
talla continua
Superficie del cuerpo Cuantitativa .
SCT 0,5-2.2 0 mas . Independiente
en m2 continua
I: paciente sano
II: enfermedad
Independiente
sistémica
controlado
_ _ III: enfermedad o
Clasificacion del . ‘ cualitativa .
ASA . sistémica no . Independiente
estado funcional ordinal




Realizacion de

Hemodilucién o . Cualitativa .
. Hemodilucion Si/ No . _ |Independiente
normovolémica . dicotomica
normovolémica
Realizacion de Purga ' Cualitativa .
RAP Si/ No . . Independiente
retrograda autologa dicotomica
Volumen del RAP en Cuantitativa .
Volumen RAP 0,1,2,3,4... . Independiente
ml discreta
Dosis inicial de
Dosis inicial de [Heparina en unidades, Cuantitativa )
. . . 0,1,234... . Independiente
Heparina pre CEC | utilizada previo al discreta
inicio de la CEC
Tiempo de
o coagulacion activado o
ACT inicial o Cuantitativa .
en segundos inicial 0,1,2,3,4... . Independiente
preCEC o discreta
previo al inicio de la
CEC
Refuerzo de Uso de Refuerzo de _ Cualitativa
. . Si/No . . Independiente
Heparina pre CEC | Heparina pre CEC dicotomica
Dosis de Heparina en
Dosis de Heparina | unidades, utilizada Cuantitativa )
o 0,1,234... . Independiente
pre CEC previo al inicio de la discreta
CEC
Tiempo de
coagulacion activado Cuantitativa .
ACT preCEC . 0,1,2,3,4... . Independiente
en segundos previo al discreta
inicio de la CEC
Uso de Utilizacion de . Cualitativa .
Si/ No . . Independiente
hemoconcentrador | hemoconcentrador dicotémica




Convencional

Convencional
+ balance o
cualitativa
. . . Zero . .
Ultrafiltraciéon | Tipo de ultrafiltracion . nominal |Independiente
Convencional o
politémica
+MUF
MUF
Balance Zero
Adicion de Globulos o
Uso de GRE en . . Cualitativa .
rojos empaquetados en Si/ No . . Independiente
CEC dicotémica
CEC
Adicion de Plasma o
Uso de PFC en _ Cualitativa .
Fresco Congelado en Si/No . . Independiente
CEC dicotémica
CEC
_ Dosis total de o
Dosis total de . . Cuantitativa .
. Heparina al terminar laj 0,1,2,3,4... ' Independiente
Heparina discreta
CEC
Tiempo de
coagulacion activado Cuantitativa .
ACT final en CEC . 0,1,2,3,4... . Independiente
al finalizar la CEC en discreta
segundos
Tiempo en minutos de o
) Cuantitativa .
Tiempo de BCP bypass 0,1,2,3,4... . Independiente
) discreta
cardiopulmonar
) Tiempo en minutos de Cuantitativa )
Tiempo de clamp . . ‘ 0,1,2,3,4... . Independiente
pinzamiento aortico discreta
Tiempo entre la | Tiempo en minutos
ultima dosis de | entre la Gltima dosis Cuantitativa .
‘ o . o 0,1,2,34... . Independiente
Heparina e inicio |de heparina e inicio de continua

de Protamina

Protamina




Dosis inicial de

Dosis inicial de . Cuantitativa .
. Protamina en 0,1,2,3,4... . Independiente
Protamina . discreta
Unidades
Tiempo de
| coagulacion activado o
ACT postprotamina ) ) Cuantitativa )
o al finalizar la dosis 0,1,2,34... . Independiente
inicial o ‘ discreta
inicial de Protamina
en segundos
Refuerzo de Administracion de ' Cualitativa .
' ‘ Si/ No . ~ |Independiente
Protamina Refuerzo de Protaminal dicotémica
_ Dosis total de o
Dosis total de . Cuantitativa .
' Protamina en 0,1,2,3,4... ' Independiente
Protamina . discreta
Unidades
Tiempo de
coagulacion activado o
ACT final . ‘ Cuantitativa .
‘ al finalizar la dosis 0,1,2,3,4... . Independiente
postprotamina ) continua
total de Protamina
en segundos
Uso de o
Tromboelastogramaj ' Cualitativa .
‘ Tromboelastograma Si/ No . . Independiente
postprotamina ) dicotémica
postprotamina
Tiempo de reaccion, o
‘ . _ o Cuantitativa .
Tiempo R interaccion enzimatica 0,1,2,3,4... . Independiente
_ discreta
en minutos
Tiempo de formacion o
) Cuantitativa .
Tiempo K del coagulo en 0,1,2,3,4... . Independiente
. discreta
minutos
Velocidad de o
) Cuantitativa .
Angulo alfa formacion de coagulo 0,1,2,3,4... . Independiente
discreta

en grados




Amplitud méxima,

. ‘ S Cuantitativa .
Maxima amplitud funcionalidad 0,1,2,3,4... . Independiente
. discreta
plaquetaria
Uso de salvador de . Cualitativa .
salvador de células Si/ NO . _ |Independiente
células dicotomica
Volumen en
Recuperado del | Centimetros ctibicos Cuantitativa .
0,1,2,3,4... . Independiente
salvador de células| del recuperado del continua
salvador de células
Requerimiento de o
Requerimiento de o
soporte . . Cualitativa ‘
. soporte transfusional Si/ No . . Dependiente
transfusional en ‘ dicotomica
) durante la cirugia
cirugia
Numero de Unidades
Total de GRE de globulos rojos o
) Cuantitativa '
transfundido en empaquetados 0,1,2,3,4... . Dependiente
. _ discreta
Cirugia transfundidas en
cirugia
Numero de Unidades
Total de PFC de plasma fresco o
) Cuantitativa '
transfundido en congelado 0,1,2,3,4... . Dependiente
. _ discreta
cirugia transfundidas en
cirugia
Total de Numero de Unidades
crioprecipitados | de crioprecipitados Cuantitativa ‘
. _ 0,1,2,3,4... . Dependiente
transfundido en transfundidas en discreta
cirugia cirugia
Total de PLT .
. Numero de Unidades Cuantitativa ‘
transfundido en 0,1,2,3,4... . Dependiente
de plaquetas discreta

Cirugia




transfundidas en

cirugia
Uso de factor VIIa| Uso de factor Vlla
recombinante en recombinante en . Cualitativa ‘
. . Si/ NO . . Dependiente
cirugia cirugia dicotémica
Dosis de factor | Dosis en mg de factor o
. ) Cuantitativa '
Vlla recombinante | VII a recombinante en 1,23,4... _ Dependiente
) ) continua
en cirugia cirugia
Volumen en mililitros
Sangrado en las o
. de sangrado en las Cuantitativa ‘
primeras 24 horas ) 0,1,2,34 ) Dependiente
‘ primeras 24 hrs discreta
postoperatorias ]
postoperatorias
Requerimiento de o
Requerimiento de
soporte . o
] soporte transfusional ) Cualitativa )
transfusional en las ) Si/ No ) ) Dependiente
) en las primeras 24 dicotomica
primeras 24 horas )
. horas postoperatorias
postoperatorias
Numero de Unidades
Total de GRE de glébulos rojos
transfundido en las empaquetados Cuantitativa '
. _ 0,1,2,3,4... . Dependiente
primeras 24 horas | transfundidas en las discreta
postoperatorias primeras 24 horas
postoperatorias
Numero de Unidades
Total de PFC de plasma fresco
transfundido en las congelado Cuantitativa )
. _ 0,1,2,3,4... . Dependiente
primeras 24 horas | transfundidas en las discreta

postoperatorias

primeras 24 horas

postoperatorias




Total de

Numero de Unidades

Crioprecipitados | de crioprecipitados
Cuantitativa
transfundido en las| transfundidas en las 0,1,2,3,4... Dependiente
: , discreta
primeras 24 horas | primeras 24 horas
postoperatorias postoperatorias
Numero de Unidades
Total de PLT
. de plaquetas
transfundido en las Cuantitativa
. transfundidas en las 0,1,2,3,4... Dependiente
primeras 24 horas ) discreta
. primeras 24 horas
postoperatorias )
postoperatorias
Uso de factor VIla| Uso de factor VIla
recombinante en las| recombinante en las Cualitativa
. . Si/ NO Dependiente
primeras 24 horas | primeras 24 horas dicotémica
postoperatorias postoperatorias
Dosis de factor ‘
Dosis en mg de factor
Vlla recombinante
) VII a recombinante en Cuantitativa
en las primeras 24 . 1,2,34... Dependiente
las primeras 24 horas continua
horas .
] postoperatorias
postoperatorias
. Requerimiento de
Exploracion )
o exploracion Cualitativa
mediastinal por o Si/ No Dependiente
mediastinal por dicotémica
sangrado
sangrado
Estado vital al final|Estado vital al final de ) Cualitativa
o o Vivo/ muerto Dependiente
de hospitalizacion | la hospitalizacion dicotémica

5.6. Proceso de recoleccion de la informacion

5.6.1 Fuentes de Informacion




Fuentes secundarias:
Base de datos del servicio de perfusion de la Fundacion Cardioinfantil,
Historia Clinica electronica: Clinicalsuite: FCI-IC

Historia Clinica fisica: FCI-IC

5.6.2 Instrumento de recoleccidon de informacion

Ver Anexo 1.

5.6.3 Proceso de obtencion de la informacion

La aplicacion del instrumento se realizd por los investigadores principales de acuerdo a
cronograma propuesto. Los datos son custodiados por el investigador principal quien
conservara registros magnéticos por 15 afios para responder a cualquier requerimiento de los

comités de ética o cualquier autoridad con capacidad que los requiera.

5.7 Prueba Piloto

Para el presente estudio no se realizé prueba piloto pues se contd con el total de los datos de

la poblacion a estudio, recolectados de manera retrospectiva.

5.7. Plan de analisis

Para describir las variables categdricas, se calcularon frecuencias absolutas y relativas. Para
las variables cuantitativas que demostraron distribucién normal, se calcularon promedios y
desviaciones estandar y para aquellas con otra distribucion no normal se calcularon medianas
con minimos y maximos. Se utilizé la prueba de normalidad de Kolmogorov Smirnov (ver

anexo 1).

Los datos perdidos se eliminaron de los andlisis; no se identificaron pérdidas de pacientes ni
de seguimiento; los analisis se realizaron en el paquete SPSS®, licencia Universidad del

Rosario, las figuras y gréaficas se realizaron en Excel ®.



5.9 Control de errores y sesgos

Tratandose de un estudio donde la fuente de informacion es secundaria y corresponde a las
historias clinicas de los pacientes que constituyeron la muestra, existid la posibilidad del
sesgo de informacion- registro, en la tabla 3. se muestra el método de control utilizado; el
manejo de los datos perdidos fue la eliminacion de los analisis, no hubo pérdidas de pacientes

ni de seguimiento.

Tabla 3. Control de sesgos

Tipo de sesgo Probabilidad de ocurrencia Método de control

Sesgo de informacion- registro Alta Triple chequeo: registro
anestesia, perfusion y enfermeria:

Fase de recoleccion




6. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013 (44).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia, Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en

seres humanos” (45).

La presente investigacion fue clasificada dentro de la categoria menor que el minimo, ante el

uso de fuente de datos secundaria, no se requiere consentimiento informado; sin embargo, se

protegio la identidad de los pacientes mediante la codificacion que impida su reconocimiento
y se presentd ante el comité¢ de ética FCI. Se limit6 el acceso de los instrumentos de

investigacion Unicamente a los investigadores seglin Articulo 8 de la Resolucion 008430 de

1993 del Ministerio de Salud.

Fue responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las bases de datos y cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo
de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto
3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo, siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a personas o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional. El

estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.



El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Clinica de la Fundacién
Cardioinfantil- Instituto de Cardiologia mediante Acta 13-2020 y cuenta con aval

metodolédgico de la Universidad del Rosario.



7. RESULTADOS

Durante el periodo de Enero a Julio de 2019, en la Fundacion Cardioinfantil- Instituto de

cardiologia se llevaron 190 pacientes a revascularizacion miocardica con circulacion

extracorporea. Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion se incluyeron en el

estudio a 82 pacientes (Figura 1).

190 pacientesllevadosa
revascularizacion
miocardica con circulaciéon
extracorpérea:

89 pacientes No cumplen

criterios de inclusion:

101 pacientes elegibles

45 procedimientos
combinados, incluye
revascularizacién mas
cierre CIA, cambio valvular
mitral, cambio valvular
aortico, Valvuloplastia
tricispidea

44 pacientes con dosis de
Heparina menores de 380
unidades/kg de peso previa
a circulacién extracorpérea

19 pacientes excluidos:

82 pacientesincluidos

Figura 1. Flujograma de ingreso de pacientes al estudio: Fuente: Elaboracion propia.

8 pacientes por
requerimiento de Heparina
no fraccionada
prequirurgica

3 pacientes portener
cirugia cardiaca previa

8 re-entrada a circulacién
extracorpérea

Respecto a la sensibilidad a la Heparina, 34 pacientes se categorizaron como grupo de

sensibilidad reducida, 41 pacientes con sensibilidad intermedia, 7 pacientes con

hipersensibilidad a la heparina (Figura 2).



® [ntermedia
= Hipersensibilidad

= Reducida

Figura 2 Distribucion de sensibilidad a la heparina. Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 4. se especifica la descripcion sociodemografica de los pacientes llevados a

revascularizacion miocardica durante enero a julio de 2019, se realiz6 una exploracion de la

distribucion de las categorias entre los grupos.

Tabla 4 Caracterizacion de la poblacion de estudio

Sensibilidad a la heparina

Reducida Intermedia Hipersensibilidad
n= 34 n= 41 n="7
Sexo

Hombre 28 (82,4) 34 (82,9) 5(71,4)

Mujer 6 (17,6) 7 (17,1) 2 (28,6)
Edad (aiios) 65+6 68 £8 67+7
Peso (kg) 73,5 [46 — 105] 68 [52 — 104] 67 [52 — 88]
Talla (cm) 166,5 [149 — 182] 164 [144 — 184] 160 [155 - 170]
IMC 27,2 [18,4 —33,5] 25,2 [20,3 - 31,4] 25,8 [20,6 — 34,4]
Superficie corporal 1,79 £0,18 1,74 £ 0,16 1,76 £ 0,17
total (m2)

Clasificacion ASA

111 29 (85,3) 32 (78,0) 6 (85,7)

v 5(14,7) 9 (22,0) 1(14,3)
Tiempo de CEC 98 [55 - 193] 107 [49 - 177] 101 [75 - 132]
(min.)

Tiempo de clamp 76 [44 - 155] 84 [28 -162] 82 [59 - 115]
(min.)

Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Méaximo] o n (%).
IMC: Indice de masa corporal, ASA: American Society of Anesthesiologist physical status

classification; CEC: Circulacion extracorpdrea.




En cuanto a las caracteristicas clinicas la razéon de masculinidad es de 4,5 a 1, la edad
promedio fue de 67 afios, el indice de masa corporal vari6 entre los 18,4 y 34,5, el 81,7% de
los pacientes tenian clase funcional ASA III; el tiempo de circulacion extracorporea y el

tiempo de clampeo adrtico fue muy variable (Tabla 4).

Respecto a la heparinizacion previa a la circulacion extracorpérea, se reportan ACT inicial
desde 225 segundos en el grupo sensibilidad reducida, este grupo requirid mas refuerzo de
heparina y dosis totales de heparina previo al ingreso a CEC mayores y un ACT de ingreso
a CEC desde los 380 segundos. En ningun grupo se reportaron eventos tromboticos en la

circulacion extracorporea (Tabla 5)

Tabla 5 Heparinizacion previa a la circulacion extracorporea

Sensibilidad a la heparina

Reducida Intermedia Hipersensibilidad

n= 34 n=41 n="17
Dosis inicial de heparina 30000 [19000 — 27000 [20000 - 30000 [22000 -
40000] 40000] 36000]

Dosis inicial de heparina por

kg de peso

401 [381 - 521]

404 [380 - 500]

409 [385 - 448]

ACT inicial pre CEC

437 [225 - 479]

564 [484 - 742]

827 [771 - 999]

Refuerzo de Heparina pre CEC

Si 14 (41,2) 1(2,4) 0 (0,0)
No 20 (58,8) 40 (97,6) 7 (100,0)
Dosis total de Heparina pre 31000 [19000 - 27500 [20000 - 30000 [22000 -
CEC 47000] 40000] 36000]

Dosis total de Heparina pre
CEC por kg de peso

415 [381 - 580]

405 [380 - 500]

409 [385 - 448]

ACT pre CEC

466 [380 - 825]

564 [484 - 742]

827 [771 - 999]

Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Maximo] o n (%).
ACT: Tiempo de coagulacion activado; pre-CEC: previo a circulacion extracorpdrea

Con relacion a las técnicas de ahorro sanguineo, se uso la purga autologa retrograda (RAP)
en el 78% de los pacientes, mientras la hemodilucién normovolémica se uso6 en el 28% de
los casos, el hemoconcentrador fue usado en el 45,1% de los casos, siendo la ultrafiltracion
convencional el método méas comun y la utilizacion del salvador de células se dio en el 39%

de los casos, con un volumen recuperado celular promedio de 693,7 ml. (Tabla 6).



Tabla 6 Técnicas de ahorro segun la categorizacion de la sensibilidad a la heparina.

Sensibilidad a la heparina

Reducida Intermedia Hipersensibilidad
n= 34 n=41 n="7

Hemodilucion normovolémica

Si 10 (29,4) 11 (26,8) 2 (28,6)

No 24 (70,6) 30 (73,2) 5(71,4)
Uso de RAP

Si 31(91,2) 32 (78,0) 7 (100,0)

No 3(8,8) 9 (22,0) 0(0,0)
Volumen RAP 400 [200 - 800] 400 [300 - 800] 400 [300 - 700]
Uso de Hemoconcentrador

Si 19 (55,9) 16 (39,0) 2 (28,6)

No 15 (44,1) 25 (61,0) 5(71,4)
Ultrafiltracion

CUF 15 (44,1) 15 (36,6) 2 (28,6)

CUF+ZBUF 4 (11,8) 1(2,4) 0 (0,0)

Ninguno 15 (44,1) 25 (61,0) 5(71,4)
Uso de salvador de células

Si 12 (35,3) 17 (41,5) 3(42,9)

No 22 (64,7) 24 (58,5) 4 (57,1)
Volumen recuperado del 705,8 +£207,3 577,3+214,4 798 £ 265,7

salvador de células

Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Méaximo] o n (%).

RAP: Purga autdloga retrograda; CUF: ultrafiltracion convencional, ZBUF: Ultrafiltracién
Balance Zero

En el requerimiento de soporte transfusional durante la circulacion extracorpdrea, el grupo
de sensibilidad reducida, dos pacientes requirieron transfusion de una unidad de GRE y 1
paciente recibié 2 unidades de GRE, en ninguno se utilizé plasma fresco congelado. Del
grupo sensibilidad intermedia, 4 pacientes requirieron transfusion de una unidad de GRE y 4
pacientes recibieron 2 unidades de GRE, ninguno uso6 plasma fresco congelado, mientras que
del grupo con hipersensibilidad a la heparina 1 paciente requiri6 transfusion de una unidad

de GRE, ninguno uso plasma fresco congelado.

Para a la reversion de la heparinizacion, se utilizé protamina, el tiempo entre la Gltima dosis
de heparina y el inicio de la protamina fue mayor en el grupo de hipersensibilidad; la dosis
inicial y total de protamina variaron entre las 25000 y 77000 unidades, con un rango inter-
cuartilico menor en el grupo hipersensible; aunque el ACT inicial post-protamina no se
report6 en el grupo de hipersensibilidad, el 42,9% de los casos utilizé refuerzo de protamina,

siendo menor su uso en el grupo sensibilidad intermedia. E1 ACT final postprotamina, tuvo



un promedio de 126 segundos en la cohorte, siendo mayor en el de sensibilidad intermedia

(Tabla 6).

La relacion protamina: heparina mediana oscild entre 0,5:1 y 1,3:1, el rango mas amplio lo
presento el grupo con hipersensibilidad, en el 87,8% de la cohorte esta relacion fue menor de

1:1 (Tabla 7; Figura 3).

Tabla 7 Dosis de heparina total, dosis de protamina total, relacion protamina: heparina segun la sensibilidad a la
heparina

Sensibilidad a la heparina

Reducida Intermedia Hipersensibilidad
n= 34 n= 41 n="7
Dosis total de heparina 51970 £11647 45353 + 8782 43143 £ 6011
Dosis total de heparina 7259 +£107,7 666,2 + 90,9 621,6 + 88,7
CEC por kg de peso
Tiempo entre la wltima 60 [5 - 135] 52,5[5 - 140] 101 [5 - 171]

dosis de heparina e inicio
de protamina

Dosis inicial de protamina

40000 [25000 -

40000 [25000 -

40000 [28400 -

77000] 60000] 45000]
ACT postprotamina inicial 1229+ 11,3 132+17,7 -
Refuerzo de protamina
Si 7 (20,6) 6 (14,6) 3 (42,9)
No 27 (79,4) 35 (85,4) 4 (57,1)
Dosis total de protamina 45000 [25000 - 40000 [25000 - 45000 [28400 -
77000] 60000] 45000]
ACT final post-protamina 123,1 £10,6 132,88+ 17,6 123,0 £ 19,8
Relacion heparina: 0,73 [0,5 — 1,2] 0,69 [0,5 — 1,0] 0,70 10,5 —1,3]
Protamina

Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Maximo] o n (%).

CEC: Circulacién extracorporea, ACT: Tiempo de coagulacion activado.
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Figura 3 Relacion protamina: heparina segun la sensibilidad a la heparina.

En cuanto al requerimiento de soporte transfusional durante la cirugia, fue mayor en el grupo
de sensibilidad reducida, con un 20,6% de los pacientes; el hemoderivado intraoperatorio

mas utilizado fueron los glébulos rojos empaquetados en el 13,4% de los casos (Tabla 8).

Tabla 8 Soporte transfusional durante la cirugia segun la sensibilidad a la heparina

Sensibilidad a la heparina

Reducida Intermedia Hipersensibilidad
n= 34 n= 41 n="7

Requerimiento de soporte transfusional en cirugia

Si 7 (20,6) 6 (14,6) 1(14,3)

No 27 (79,4) 35(85,4) 6 (85,7)
Total de GRE transfundido en cirugia

0 29 (85,3) 36 (87,8) 6 (85,7)

1 4(11,8) 3(7,3) 0(0,0)

2 1(2,9) 2 (4,9) 1(14,3)
Total de PFC transfundido en cirugia

0 33 (97,1) 41 (100,0) 7 (100,0)

3 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)

Total de crioprecipitados transfundidos en cirugia
0 33 (97,1) 40 (97,6) 7 (100,0)




5 0(0,0) 1(2.4) 0 (0,0)
7 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)

Total de PLT transfundido en cirugia

0 31(91,2) 39 (95,1) 7 (100,0)
Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Maximo] o n (%).
GRE: Globulos rojos empaquetados, PFC: Plasma fresco congelado, PLT: unidades de
plaquetas

En ninguno de los pacientes de esta cohorte se utilizo Tromboelastograma post-protamina,

ni se administré Factor VII activado recombinante durante la cirugia.

El sangrado en las primeras 24 horas del postoperatorio tuvo un rango inter-cuartilico mas
amplio en el grupo de sensibilidad intermedia, aunque fue muy variable en todos los grupos,
El 19,5% de los pacientes requirieron soporte transfusional, siendo mayor en el grupo
sensibilidad intermedia con un 22%; El hemoderivado mas usado fueron los globulos rojos

empaquetados, seguido por las plaquetas (Tabla 9).

Tabla 9 Sangrado en las primeras 24 horas segun la sensibilidad a la Heparina.

Sensibilidad a la heparina
Reducida Intermedia Hipersensibilidad
n= 34 n=41 n="17
Sangrado en las primeras 24 485 [135 - 1200] 590 [116 - 2465] 390 [190 -1400]
horas postoperatorias
Requerimiento de soporte transfusional en las primeras 24 horas postoperatorias

Si 6 (17,6) 9 (22,0) 1(14,3)
No 28 (82,4) 32 (78,0) 6 (85,7)
Total de GRE transfundido en las primeras 24 horas postoperatorias
0 28 (82,4) 32 (78,0) 7 (100,0)
1 5(14,7) 7 (17,1) 0(0,0)
2 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)
3 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0)
4 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0)
Total de PFC transfundido en las primeras 24 horas postoperatorias
0 34 (100,0) 39 (95,1) 7 (100,0)
5 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0)
6 0(0,0) 1(2,4) 0(0,0)
Total de crioprecipitados transfundidos en las primeras 24 horas postoperatorias
0 34 (100,0) 41 (100,0) 7 (100,0)
Total de PLT transfundido en las primeras 24 horas postoperatorias
0 33 (97,1) 38(92,7) 6 (85,7)
6 1(2,9) 24,9 1(14,3)
12 0(0,0) 12,4 0(0,0)

Datos se presentan en: medias £ SD o medianas [Minimo - Maximo] o n (%).




GRE: Globulos rojos empaquetados, PFC: Plasma fresco congelado, PLT: unidades de
plaquetas.

Ningun paciente requiri6 la administracion de Factor VII activado recombinante durante las
primeras 24 horas de postoperatorio en UCIL. Se requirié exploracion mediastinal por

sangrado, en 1 de 82 pacientes, que perteneci6 al grupo sensibilidad intermedia.

Explorando el estado vital al final de la hospitalizacion, se encontr6é un desenlace fatal en el
grupo con hipersensibilidad y uno el grupo con sensibilidad intermedia, mientras el grupo de

sensibilidad reducida no present6 ninguno.



8. DISCUSION

La poblacion llevada a revascularizacion miocardica con circulacion extracorporea incluida
en este estudio, fue de predominio masculino con una frecuencia mas alta que la reportada

para Colombia 2019, la edad promedio fue similar a la descrita a nivel nacional (3,10).

El manejo de la heparinizacion antes del inicio de la circulacion extracorporea se considera
un reto su manejo ante la respuesta individual a la heparina (4,7), en esta cohorte se
incluyeron 82 pacientes, encontrandose una mayor proporcion de pacientes con sensibilidad
reducida a la heparina, y una menor razon de pacientes con hipersensibilidad a la heparina
comparado con lo encontrado por Ma en 2019 (6), lo que plantea la posibilidad de

variabilidad poblacional.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, los grupos fueron similares,

aunque en el estudio de Ma el IMC es menor en el grupo de sensibilidad reducida (6).

Siguiendo la recomendacion sobre la dosis titulada de heparina (4), el requerimiento de esta
cohorte de refuerzo de heparina, la dosis total de heparina previo al ingreso de circulacion
extracorporea fue mayor en el grupo de sensibilidad reducida, el ACT de ingreso a
circulacion extracorpoérea mas bajo fue en dicho grupo sin ningiin evento trombodtico

reportado en el circuito de circulacion extracorpdrea, acorde a lo reportado (46).

Teniendo en cuenta el uso de las técnicas de ahorro sanguineo y su impacto en el
requerimiento de transfusion, en este estudio la mas usada fue la purga autéloga retrograda
(RAP), seguida por la hemofiltracion convencional, el salvador de células y la hemodilucién

normovolémica; su uso no se describi6 en el estudio chino (6).

No hay evidencia que relacione las diferentes técnicas de ahorro con la sensibilidad a la
heparina; sin embargo, el uso del RAP ha demostrado reduccion en la tasa de transfusion
(47). En el presente estudio se trataron 70 pacientes con RAP, lo cual pudo prevenir la

transfusion de casi 9 unidades de globulos rojos, aplicando un nimero necesario a tratar de



8 reportado en 2018 (48) también puede reducir del tiempo de estancia hospitalaria, que no

fue evaluado en esta investigacion (49).

El uso de la ultrafiltraciéon ha demostrado una reduccién significativa tanto del sangrado
postoperatorio como del requerimiento transfusional (50), mejoria del indice cardiaco y de
los indices de oxigenacion con su utilizacion (51). También se ha descrito que la
hemodiluciéon normovolémica no reduce los niveles de antitrombina 111, sin afectar el efecto

de la heparina (52).

En esta cohorte se identificd un recuperado celular promedio de 693,7 ml considerandose
costo- efectivo segiin lo reportado (53,54). Ademads, su uso ha demostrado inducir la
formacion de trombina, activar la fibrinolisis y disminuir la inhibicion de la fibrindlisis (55),
sigue siendo recomendado en pacientes con edad avanzada, anemia preoperatoria, bajo
tamano corporal, medicacion preoperatoria con antitromboticos o anti-plaquetarios o en

cirugias emergentes (56).

La dosis total de heparina al finalizar la circulacion extracorporea fue mayor de 400 u/kg en
todos los grupos, siendo mayor en el grupo de sensibilidad reducida con 725,9 U/kg, esto
puede generar un rebote de heparina, en esta investigacion no se evalu6 el uso de infusion

protamina por 6 horas postoperatoria (4).

Analizando la reversion de la heparinizacion, se administré una dosis inicial y total de
protamina, mayor en el grupo hipersensible, lo que difirid6 con otros estudios, donde era
similar entre los grupos (6,43); el ACT postprotamina fue de mayor en el grupo de
sensibilidad intermedia con 132,8 £ 17,6 segundos, mientras en otros estudios el grupo de

hipersensibilidad a la heparina tuvo un ACT maés alto 144,8 £16,7 segundos (6).

La relacion protamina: heparina mediana fue menor de 1:1 en el 87,8% de la cohorte ,esta
relacion es menores a la descrita en otros reportes, lo que podria impactar en un menor
sangrado postoperatorio, teniendo en cuenta los efectos anticoagulantes de la protamina al

usar una relacion protamina: heparina 3:1, estando acorde con las recomendaciones (4,6,31).



Examinando el sangrado y el requerimiento transfusional en las primeras 24 horas
postoperatorias fue mayor en el grupo de sensibilidad intermedia, lo que contrasta con lo
reportado, donde la pérdida sanguinea postoperatoria fue 20 a 25% menor en el grupo de
sensibilidad intermedia comparado con los grupos de sensibilidad reducida e
hipersensibilidad a la heparina respectivamente (6); la exploracion mediastinal y la

mortalidad entre los grupos fue similar.

En esta investigacion se identificaron como limitaciones un tamafio poblacional pequefio que
cumplié con los criterios de inclusion, el uso de una dosis inicial de heparina que no es
equivalente en todos los pacientes, que puede variar entre los 300 y 400 unidades/kilogramo;
el calculo de la dosis de heparina inicial con peso real y no peso ideal en los pacientes con
IMC mayor de 30, puede generar una sobredosificacion (25), ademas el ACT basal previo a
la administracién de heparina no se evaluo, porque su uso no es rutinario en nuestro medio,
esto impidid la inclusion en el andlisis de variables como el indice de sensibilidad a la
heparina (6) y tamién el uso de Protamina de diferentes casas comerciales que pudo haber

afectado los resultados.

Esta investigacion se puede considerar una cohorte descriptiva retrospectiva original a nivel
regional porque aporta en el vacio del conocimiento sobre la sensibilidad individual a la
heparina de nuestra poblacion, asi como el uso de las técnicas de ahorro sanguineo, la relacion
protamina: heparina, el sangrado intra-quirurgico y postoperatorio, la frecuencia de
exploracion mediastinal por sangrado y la mortalidad intrahospitalaria segin dicha

sensibilidad.

Se podrian plantear nuevos estudios prospectivos con una poblacién de mayor tamafio, con
un periodo de recoleccidon mas amplio para encontrar diferencias significativas como las
planteadas en otros estudios (6) y poder plantear un modelo que permita identificar factores
de riesgo asociados al sangrado postoperatorio segun la sensibilidad a la heparina, también
seria interesante poder medir niveles de antitrombina III y RNA mensajero del factor X para

hacer mas objetiva dicha sensibilidad a la heparina en nuestro medio.

Este estudio nos permite reconocer que en nuestra poblacion de impacto los hombres tienen

una frecuencia mas alta de requerir una revascularizacion miocéardica con circulacion



extracorpérea que lo referido a nivel nacional; en cuanto a la heparinizacion entramos a
circulacion extracorporea con ACT menores de 480 segundos sin eventos adversos, ademas
permite explorar el uso las diversas técnicas de ahorro sanguineo, describir la relacion
protamina: heparina utilizada y la importancia de usar una monitoria de la reversion con

Protamina.



9. CONCLUSIONES

En esta cohorte predomind la sensibilidad intermedia a la heparina, teniendo mayor sangrado
y requerimiento de soporte transfusional postoperatorio, probablemente asociado a un ACT
final post-protamina mas alto, sin embargo, el uso de una reversion de la anticoagulacion con
una relacion protamina: heparina menor a 1:1 podria explicar un sangrado postoperatorio
menor en los grupos de sensibilidad reducida e hipersensibilidad, aunque impresiona ser

insuficiente para el grupo de sensibilidad intermedia a la heparina.

Se plantea la necesidad de nuevos estudios para poder establecer cudl es la relacion
protamina: heparina y el ACT final post-protamina menos asociado con el sangrado en
nuestra poblaciéon de impacto, ademas identificar otros factores de riesgo asociados al
sangrado postoperatorio, teniendo en cuenta posibles factores de confusion y limitaciones

identificadas en esta cohorte.
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12. ANEXOS

Anexo 1. Formato de recoleccion de informacion
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Anexo 2. Resultados andlisis de normalidad para las variables cuantitativas

Sensibilidad a la heparina*

Reducida Intermedia Hipersensibilidad
Edad 0,200 0,031 0,200
Peso 0,200 0,050 0,070
Talla 0,200 0,000 0,200
IMC 0,144 0,000 0,200
Superficie corporal total 0,200 0,200 0,200
Tiempo de BCP 0,200 0,024 0,200
Tiempo de clamp 0,038 0,200 0,200
Dosis inicial de heparina 0,200 0,004 0,200
Dosis inicial de heparina por kg de 0,000 0,000 0,200
peso
ACT inicial pre CEC 0,001 0,188 0,199
Dosis total de Heparina pre CEC 0,200 0,002 0,200
Dosis total de Heparina pre CEC por 0,000 0,000 0,200
kg de peso
ACT preCEC 0,000 0,136 0,199
Volumen RAP 0,000 0,000 0,063
Volumen recuperado del salvador de 0,200 0,149 -
células
Dosis total de Heparina 0,200 0,084 0,191
Dosis de heparina por kg de peso 0,000 0,000 0,200
Tiempo entre la Gltima dosis de 0,054 0,075 0,200
heparina e inicio de protamina
Dosis inicial de protamina 0,021 0,004 0,200
ACT postprotamina inicial 0,200 0,200 -
Dosis total de protamina 0,037 0,008 0,000
ACT final postprotamina 0,200 0,200 -
Relacion heparina: Protamina 0,000 0,000 0,015
Sangrado en las primeras 24 horas 0,080 0,001 0,001
postoperatorias

*Valor p para pruebas de normalidad segin Kolmogorov - Smirnov




