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Resumen: La heparina fue la primera droga en emplearse como anticoagulante, y sigue vigente hasta el dia de hoy. Tiene vital importancia en la prevencion y
tratamiento de diversas enfermedades, asi como también sirve de apoyo para intervenciones médicas logrando disminuir los riesgos de trombosis en los pacientes.
A pesar de sus multiples beneficios, la actividad de esta debe ser revisada y controlada por medio de pruebas de coagulacion, para asi evitar efectos adversos como lo
pueden ser las hemorragias y por tanto el requerimiento de transfusiones sanguineas.

Palabras clave: Heparina, anticoagulacién, antitrombina, ACT, TTP, Anti -Xa.

Abreviaturas: Tiempo de coagulacion activada, (CT) (del Inglés activated clotting time); Tiempo de tromboplastina parcial, (TTP); Tromboelastografia/
Tromboelastometria, (TEG/TEM); Heparina no fraccionada, (UFH); Organizacién Soporte vital extracorpéreo, (ELSO); Soporte vital extracorpéreo, (ECLS);
Oxigenacién por membrana extracorporea, (ECMO); Circulacién Extracorpérea, (ECC); European Association of Cardio-Thoracic Surgery, (EACTS); European
Association of Cardiothoracic Anaesthesiology, (EACTA); Society of Thoracic Surgeons, (STS); Society of Cardiovascular Anesthesiologists, (SCA); The American
Society of ExtraCorporeal Technology, (AmSECT); Derivacién Cardiopulmonar, (CBP); Antitrombina, (AT).

Summary: Heparin was the first drug to be used as an anticoagulant, and it is still valid until today. It is vital in the prevention and treatment of various diseases,
as well as supporting in medical interventions, reducing the risks of thrombosis in the patients. In spite of its multiple benefits, its activity must be reviewed and
controlled by coagulation tests, in order to avoid adverse effects such as hemorrhages and therefore the requirement of blood transfusions.cardioplegic solution,
(Saint Thomas); high rate of spontaneous heart beating, systolic function preservation and very low rate of inotropic drugs used.
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INTRODUCCION

El uso de la anticoagulacion juega un papel vital en diferentes
enfermedades. La primera droga empleada con este objetivo
fue la heparina, el uso de esta se ha mantenido durante el
tiempo y sigue vigente en diversos contextos clinicos, como se
evidencia en diversas guias clinicas de las diferentes sociedades
cientificas.'

La heparina es un polisacirido sulfatado caracterizado
por tener un peso molecular variable y una gran actividad
anticoagulante. Existen dos variantes de esta, las heparinas
no fraccionadas (del inglés Unfractioned Heparin, UFH) o las
heparinas despolimerizadas de bajo peso molecular (del inglés
Low Molecular Weight Heparin, LMWH); ambas tienen un
efecto anticoagulante rapido y se emplean en la prevencion
y el tratamiento para la trombosis venosa y la cardiopatia
isquémica asi como en procedimientos médicos en los que por
su caracteristicas, se ven aumentadas las probabilidades de que
se formen trombos, como es el caso de los procedimientos de
circulacion extracorpdrea y las cirugfas cardiacas.

Suactividad anticoagulante se debea que seunealaantitrombina
(inhibidor fisiolégico dela coagulacion) generando un complejo
que a su vez inactiva enzimas especificas de la cascada de la
coagulacion; la UFH inactiva principalmente a la trombina y el
factor Xa, mientras quela LMWH es un catalizador més eficiente
de la inhibicién del FXa. Como la respuesta anticoagulante a la
heparina es variable entre distintos pacientes, es una practica
estandarizada monitorear y ajustar la dosis basandose en los
tests de coagulacién.

A continuacién, se revisaran las recomendaciones para el
control de la heparina durante el manejo de la circulacién
extracorporea de acuerdo a las guifas de ELSO vy la cirugia
cardiaca de acuerdo a las guias de EACTS/EACTA y STS/SCA/
ASET.

A. PAUTAS DE ELSO - MANEJO DE LA ANTICOAGULACION DURANTE EL
SOPORTE VITAL EXTRACORPGREQ CARDIOPULMONAR (ECLS).2

ECLS es el uso de dispositivos mecanicos para apoyar
temporalmente (dias a meses) el corazén o funcién pulmonar
(parcial o totalmente) durante la insuficiencia cardiopulmonar,
para la recuperacion o reemplazo de drganos.” Los pacientes
expuestos a este procedimiento tienen un riesgo de formacion

de trombos, por lo cual se hace indispensable el suministro
de anticoagulante, en este caso heparina y por consiguiente el
monitoreo de la misma.

Para hacer seguimiento a la hemostasia de pacientes a los que se
les administra heparina, existen diversas pruebas:

oTCA: es el tiempo de coagulacion en segundos de sangre entera
en presencia de un activador. Evalda la via intrinseca (Factores
XII, XI, IX y VIII) y la via final comtn (Factores X, V y II).

oTTP: es el tiempo de coagulacion en segundos del plasma
citratado en presencia de reactivo activador y calcio. Evalta la
via intrinseca (Factores XII, XI, IX y VIII) y la via final comtn
(Factores X, V y II).

«Anti Xa: es la evaluacion en plasma citratado de la actividad
de la heparinaTEG/TEM: Test viscoelastico que permite
valorar la interaccion entre distintos componentes del sistema
hemostatico, como son factores de coagulacién, fibrindgeno,
plaquetas y sistema fibrinolitico, ya que se trabaja con sangre
entera y se evaltan en tiempo real las caracteristicas cinéticas y
viscoelasticas del coagulo.

La heparina no fraccionada (UFH) se administra como un
bolo (50-100 U/kg) en el momento de la canulaciéon y por
administracion continua durante ECLS.

Para los pacientes ECLS no hay dosis estandar de heparina, ni
una concentracion estindar de heparina en sangre durante el
procedimiento. Si el paciente tiene un alto recuento de plaquetas,
glébulos blancos o es hipercoagulado, se puede requerir una
mayor cantidad de heparina para mantener el TCA ideal. Si
el paciente es trombocitopénico, tiene insuficiencia renal o
fracciones de fibrina circulantes, se puede requerir una menor
cantidad de heparina.?

Medicion del efecto de heparina.

TCA: La infusiéon de heparina estd regulada para mantener el
TCA en un nivel designado (generalmente 1,5 veces lo normal
para el sistema de medicion de TCA) cada dispositivo cuenta
con limites especificos (120-140 segundos para la mayoria de
instrumentos); debe medirse como minimo cada hora y con mas
frecuencia si presenta variaciones. Debe medirse en la cabecera
ya que a menudo se requieren decisiones de dosificacion de
heparina de forma inmediata.
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TTP: es mas conveniente que el TCA debido a que se puede
medir en el laboratorio, sin embargo, es menos confiable que
el ACT como una medida del tiempo de coagulaciéon porque
es medido unicamente en plasma y las células sanguineas
pueden afectar la actividad de la heparina.

Concentracion de heparina: se puede medir como actividad
anti-Xa, esta puede utilizarse para ajustar la dosis para asi
lograr un nivel deseado de concentracion de heparina.

TEG/TEM: esta prueba proporciona mas informacién que la
TCA debido a que la firmeza del coagulo se ve afectada por
los factores de coagulacidn, las plaquetas y la fibrindlisis.
Adicionalmente, esta prueba puede realizarse con o sin un
agente inactivante de la heparina, lo cual permite separar el
efecto anticoagulante de la heparina de otros factores.

Concentracion de AT: los niveles deben mantenerse dentro
del rango normal (80%-120%). Si la concentraciéon de AT en
plasma es baja, la coagulacion puede ocurrir incluso cuando se
administran grandes dosis de heparina (la heparina potenciala
accion inhibitoria de la AT); la AT disminuida se puede tratar
administrando plasma fresco congelado, crioprecipitado o AT
recombinante. Esta prueba no estd disponible en todos los
laboratorios.

HITT-Trombocitopenia trombdtica inducida por heparina:
se caracteriza por multiples trombos arteriales y un recuento
de plaquetas menor a 10 000. EI uso de algunos ensayos
diagnosticos para TTIH, se dificulta en pacientes ECLS ya
que se encuentran heparinizados y son trombocitopénicos por
diferentes razones, por lo que a menudo el ensayo es positivo
aunque no tengan la enfermedad. Si un paciente ECLS tiene
una verdadera TTIH su recuento de plaquetas se mantendra
por debajo de 100 000 a pesar de la transfusiéon de plaquetas;
en estos casos es recomendable emplear un anticoagulante
diferente a la heparina, tal como un inhibidor directo de la
trombina.

Reversion de heparina: Durante la ECLS, la reversion con
protamina casi nunca estd indicada porque la dosificacion
precisa de protamina es dificil y la coagulacion del circuito
puede ocurrir si la heparina se revierte al estado de
coagulacién normal.’

EN BOMBA VOLUMEN 3,N°2

B. PAUTAS DE EACTS/EACTA PARA EL MANEJO DE LA SANGRE DE
PACIENTES PARA CIRUGIA CARDIACA EN ADULT0S.}

Monitorizacion de heparina y anticoagulacion.

Esta guia hace énfasis en que la sensibilidad a la heparina
esta determinada por caracteristicas especificas de cada
paciente y debe evaluarse por medio de la medicién de TCA
(Recomendacion IIb), los valores objetivos son entre 300 y 600
segundos, segiin el método utilizado para la medicion o las
diferentes estrategias de dosificacion de heparina. La variacion
en la eficiencia de diferentes heparinas puede requerir
estrategias de anticoagulacion individuales.

En este escenario la heparina no fraccionada normalmente se
dosifica segtn el peso del paciente (300-600 U/kg), seguido
de dosis adicionales segiin se requiera, como en el caso de
una disminucién perioperatoria del TCA. Las principales
limitaciones de esta estrategia son la resistencia a la heparina y
el rebote postoperatorio de heparina, las cuales pueden llevar
a una anticoagulacion insuficiente durante el procedimiento o
al sangrado postquirurgico, respectivamente.

Manejo individualizado de heparina.

Se basa en una prueba dosis- respuesta y para esta se emplea
medicién de TCA o anti-Xa adicional al TCA. La titulacién
de heparina presenta controversia en la literatura; algunos
estudios indican que, el uso de un dispositivo de titulacion
de heparina da como resultado un aumento de la dosis de
heparina y una disminucién de la dosis de protamina, esta
situacién se asociaria con una menor pérdida de sangre y
requerimientos de transfusion, asi como un mayor recuento
de plaquetas al final de la operaciéon. En contraste, otros
estudios no mostraron resultados favorables en cuanto a la
pérdida de sangre y los requerimientos de transfusién cuando
se compard la titulacion de heparina con un protocolo basado
en la medicion del TCA. La determinacion de los niveles de
trombina podria ser prometedora, pero no es util con altas
concentraciones de heparina y actualmente no esta disponible
como prueba clinica en el punto de atencidn.

Los pacientes resistentes a la heparina pueden tener niveles
de AT insuficientemente bajos o AT disfuncional y pueden
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requerir dosis adicionales de heparina para alcanzar el objetivo
TCA con un riesgo concomitante de heparina residual en
la fase postoperatoria. Alternativamente, los niveles de AT
pueden restaurarse mediante la suplementaciéon de AT
recombinante antes de CPB (Recomendacion I)

Algoritmos de heparinizacion.

Su aplicacién podria contribuir a mejorar las estrategias de
anticoagulacidn, especialmente en pacientes resistentes a la
heparina, pero actualmente faltan estudios que evaltien la
efectividad de estos modelos.

Medidas para prevenir el rebote de heparina.

El rebote de heparina es el resultado de la concentracién
de heparina residual en sangre en la fase postoperatoria.
Una afirmaciéon con respecto al manejo oOptimo de la
anticoagulacién con heparina estd limitada por la falta de
estudios prospectivos y comparativos. Sin embargo, el manejo
de heparina guiado por el nivel de heparina debe considerarse
sobre el manejo guiado por TCA para reducir el sangrado,
especialmente en pacientes que son resistentes a la heparina.

Protamina

El complejo heparina-protamina conduce a la disociacion
de la heparina de la antitrombina y al restablecimiento de las
propiedades procoagulantes delasangre. La dosis de protamina
se basa generalmente en la dosis inicial o total de heparina
aplicada al paciente en una relacion 1:1 (Recomendacién IIa).
Estudios han demostrado que la dosificacién de protamina
basada en la dosis inicial o total de heparina se ha asociado
con tiempos de coagulaciéon prolongados y hemorragia
microvascular en comparacion con la dosis de protamina
basada en la concentracién de heparina medida después del
procedimiento (Recomendacion IIb).

Trombocitopenia Inducida por heparina.

En pacientes con trombocitopenia inducida por heparina
tipo 2 (HIT), los anticuerpos se generan contra el complejo
antigénico de la heparina y factor plaquetario.* Este complejo
antigeno-anticuerpo puede causar activacion hemostética

y plaquetaria y tromboembolismo severo. En resumen, en
pacientes con anticuerpos HIT, en quienes la cirugia no se
puede posponer, se puede considerar la anticoagulacion con
bivalirudina cuando el riesgo de sangrado es aceptable.

El uso de heparina en se deben evitar los periodos pre y
posoperatorio. (Recomendacion I1a).

Manejo de la Anticoagulaciéon durante ECLS / ECMO

Los sistemas ECLS (veno-arterial) y de oxigenacién con
extracorpérea (ECMO veno-venoso) son
dispositivos que estan disefiados para dar soporte al corazén
y/o pulmones cuando hay fallo temporal, los pacientes con
estos sistemas requieren anticoagulacion a largo plazo, lo
que se asocia con un mayor riesgo de trombosis o sangrado.
La mayoria de estos pacientes expuestos a ECC (Circulacion

membrana

extracorpdrea) a largo plazo, desarrollan el sindrome de Von
Willebrand adquirido.

La heparina no fraccionada es el estaindar para la
anticoagulacién de estos pacientes. Existen variaciones inter
institucionales significativas en el manejo de la anticoagulacién
y el seguimiento de ECLS / ECMO, debido a la diferencia en los
reactivos, los sistemas de deteccion y los valores de referencia
de los diferentes ensayos empleados. Particularmente en
pacientes adultos, los datos se limitan a estudios pequefios
retrospectivos, de un solo centro. Los estudios de resultados
clinicos son raros y en su mayoria carecen de suficiente poder
para permitir sacar conclusiones validas y fiables.

C. PAUTAS DE LA STS/SCA Y AMSECT: ANTICOAGULACION DURANTE EL
BYPASS CORONARIO.*

Estas sociedades cientificas basaron sus esfuerzos de
producir recomendaciones conjuntas debido a que una
parte criticamente importante de CPB es el uso de la terapia
anticoagulante. Hasta la fecha de publicaciéon de esta guia
conjunta, no existian pautas de practica basadas en evidencia
que definieran el manejo dptimo de la anticoagulaciéon durante
la realizaciéon de la CPB. Como resultado, la practica en esta
area ha sido muy variable y poco estandarizada de acuerdo
con la base de evidencia hasta la fecha.
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Anticoagulacion durante el bypass cardiopulmonar.

Dosificacion de heparina para inicio y mantenimiento de CPB.
Se debe medir un test funcional de anticoagulacion en sangre
completa, TCA y demostrar una anticoagulaciéon adecuada
antes del inicio y a intervalos regulares durante la derivacion
cardiopulmonar (Recomendacién I).

La administracién del bolo de UFH se hara de acuerdo al
peso del paciente, sin embargo, teniendo en cuenta que la
respuesta a la heparina es heterogénea en cada paciente, se
debe realizar prueba terapéutica funcional de inhibicion del
coagulo antes del inicio de CPB. Es razonable usar pruebas
de tiempo de coagulacion activado (TCA) que produzcan
tiempos de coagulacion "activados al maximo", ya que son
menos susceptibles a la hipotermia y se relacionan mads
estrechamente con la actividad del factor Xa en comparacién
con las pruebas que emplean un solo activador; los valores
superiores a 480 segundos se consideran con frecuencia
terapéuticos (Recomendacion Ila).

El uso de una férmula de dosis-respuesta de heparina puede
identificar una sensibilidad reducida a la heparina, pero no
ha sido demostrado ser mas ttil que la dosis de heparina
basada en el peso para determinar la dosis de heparina
requerida para lograr un TCA adecuado para iniciar CPB.
(Recomendacion IIb).

Se podria considerar el uso del monitoreo de la concentracion
de heparina ademas de la TCA, para el mantenimiento de la
anticoagulacion durante CPB, ya que se ha asociado con una
reduccion significativa en la generacién de trombina, fibrindlisis
y activacién de neutrofilos. Sin embargo, sus efectos sobre el
sangrado postoperatorio y el requerimiento de transfusion son
inconsistentes. (Recomendacion IIb).

Durante el CPB la administracién de rutina de UFH a intervalos
fijos con monitoreo de TCA puede ser considerado y ofrecer
una alternativa segura para monitorear la concentraciéon de
heparina (recomendacién IIb)

El tiempo de coagulacion activado (TCA) es considerado el
estandar de oro en el monitoreo de la anticoagulacién para CPB.
Tradicionalmente, el estdndar de oro para medir los efectos
anticoagulantes de la heparina son la inhibicién del factor Xa
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(anti-Xa) actividad. El factor Xa es un objetivo principal para la
heparina no fraccionada y se puede medir facilmente en plasma
utilizando ensayos de laboratorio. Los diversos estudios que
buscan validar una nueva medida de actividad de heparina, o
un ensayo de tiempo de coagulacion, usan la actividad anti-
Xa como el estandar de oro para hacer la comparacién. Sin
embargo, los ensayos en plasma para la actividad anti-Xa no
estan idealmente adaptados como pruebas a la cabecera del
paciente (Point of care). La medicion Anti-Xa sirve como una
prueba de validacion para nuevos ensayos “Point of care” que
reflejan la actividad anti-Xa.

La anticoagulacion documentada de los pacientes que tienen
CPB es necesaria y se chequea rutinariamente con un TCA.
Sin embargo, los dispositivos ACT varian considerablemente
en sus plataformas de medicidn, activadores, volumenes
de muestra y sensibilidades a elementos externos como
hemodilucioén, hipotermia y farmacoterapias concomitantes.

El muestreo arterial versus muestreo de sangre venosa
y un periodo de espera de hasta 15 minutos no afectan
significativamente el resultado de TCA. Actualmente hay
muchos instrumentos y plataformas disponibles para
medir los valores de TCA. Para utilizar racionalmente
un dispositivo TCA para pacientes sometidos a CPB, es
importante entender cdmo funciona la plataforma de
prueba, el objetivo terapéutico que corresponde a un valor
histdérico de 480 segundos, y qué tan bien se correlacionan
los resultados con la actividad anti-Xa.

Pruebas que utilizan un grado maximo de activacién de
muestra de sangre mediante el uso de activadores multiples o
mas potentes, producen tiempos de coagulacion mas cortos en
relacion con el estdndar TCA, que posee un solo activador. Las
pruebas que utilizan la muestra activada al maximo también
reportan menos variabilidad en los tiempos de coagulacion
y son menos susceptibles a la prolongacién por hipotermia
y artefactos. La activacion mdxima elimina la variabilidad
inducida por la hemodilucién de los factores de coagulacién.*

Contraindicaciones del uso de heparina y sus alternativas.

Las escalas clinicas que usan una caida del recuento de
plaquetas superior al 50% o un evento trombético entre 5y

14 dias después de una exposicion a heparina en conjunto,
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con la determinaciéon de anticuerpo contra heparina-
plaquetas pueden diagnosticar trombocitopenia heparina
inducida (HIT). Para pacientes con diagnostico de HIT y
que necesitan una operacién urgente que requiere CPB,
la bivalirudina es una opcién (Recomendacién Ila). En
pacientes con disfuncién renal significativa que son
seropositivos para HIT y requieren operacién urgente con
CPB, el uso de plasmaféresis, argatroban, o heparina con
agentes antiplaquetarios (como tirofiban, ilioprost) puede
considerarse, entendiendo que hay un mayor riesgo de
sangrado (recomendacion IIb)

Reversion de la anticoagulacion durante la cirugia cardiaca.

La dosificacion de protamina para la reversion de heparina:
puede ser beneficioso para calcular la dosis de reversion de
protamina basado en una valoracién de la heparina existente
en sangre. Esta técnica se ha asociado con una reduccion

sangrado y transfusion de sangre (Recomendacion IIa).

Es adecuado limitar la relacién protamina/heparina a menos
de 2,6 mg de protamina por 100 unidades de heparina
porque las dosis totales por encima de esto (sobredosis de
protamina) inhiben la funcién plaquetaria, prolongan el

ACT y aumentan el riesgo de sangrado (Recomendacion Ila).

CONCLUSIONES

Aunque se requieren mas estudios prospectivos para confirmar
las diferencias entre las distintas metodologias para el
monitoreo de heparina durante la CBP, el uso de pruebas en
sangre entera, en la cabecera del paciente estin ampliamente
recomendados tanto en las intervenciones de cirugia cardiaca
con CBP como en los procedimientos de ELSO/ECMO.
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