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Introduccion: Durante la cirugia de revascularizacién coronaria observamos un comportamiento diferente con respecto a los tiempos de
coagulacién activada en pacientes durante la derivacion cardiopulmonar. Estos muestran valores disminuidos y mayor repeticion de dosis de
heparina. La administracién de heparina no fraccionada es necesaria para alcanzar un valor optimo en los tiempos de coagulacion activada, que
debe ser superior a 480 segundos, para poder iniciar la derivacion cardiopulmonar y proceder con la cirugia.

Objetivo: Determinar los efectos de diferentes heparinas no fraccionadas sobre los valores de tiempos de coagulacién activada en pacientes
sometidos a cirugia de revascularizaciéon miocardica.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo con enfoque cuantitativo de las bases de datos del Departamento de Cirugia Cardiaca
de Adultos del Centro Diagnostico de Medicina Avanzada y Telemedicina. Se escogieron de forma aleatoria 90 pacientes en total, divididos en
3 grupos de 30 casos, en los cuales solo se us6 una marca de heparina no fraccionada por grupo [Cristalia (Sao Paulo, Brasil); Leo (Pharma,
Barcelona, Espafia) y Sanderson (Santiago de Chile, Chile)], en toda la cirugia y se analiz6 su efectividad con el tiempo de coagulacién activado e
indice de sensibilidad a la heparina, ademas se analizaron las comorbilidades: Diabetes mellitus insulino dependiente y no insulino dependiente
y su relacion con el tiempo de coagulacion activada.

Resultados: La heparina Leo muestra mejores efectos en comparacion a las otras heparinas no fraccionadas Sanderson y Cristalia, alcanzo
valores 6ptimos de tiempo de coagulacién activada superior a 480 segundos y requirié menos repeticiones de dosis de heparina.

Conclusiones: Los efectos de las heparinas no fraccionadas en los tiempos de coagulacién activada durante la cirugia de revascularizacién
coronaria pueden variar dependiendo de la marca comercial y la presencia de comorbilidades como la diabetes mellitus tratada con insulina.
Las heparinas no fraccionadas mostraron mejores efectos, con en relacién con los tiempos de coagulacion activada en los pacientes con diabetes
mellitus sin tratamiento con insulina.

Palabras clave: Heparina no fraccionada, tiempo de coagulacidn activada, cirugia de revascularizacidon coronaria, indice de sensibilidad
a la heparina.
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SUMMARY

Introduction: During coronary bypass graft surgery we observed a different behavior with respect to activated coagulation times in patients
undergoing cardiopulmonary bypass, showing decreased values and greater needs of heparin redose. The administration of unfractionated heparin
is necessary to achieve an optimal value that must be greater than 480 seconds in order to start cardiopulmonary bypass and proceed with coronary
bypass graft surgery.

Objective: To determine the different effects of unfractionated heparins on activated coagulation times in patients who underwent coronary
bypass graft 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 where 90 adult patients were randomly selected, and were divided into 3
groups assigning 30 patients. In each group, one of the three brands of sodium unfractionated heparins [Cristalia (Sao Paulo, Brasil); Leo (Pharma,
Barcelona, Espana) y Sanderson (Santiago de Chile, Chile)], 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 coagulation times. The heparin sensitivity index and comorbidities were also analyzed:
insulin and non-insulin dependent Diabetes Mellitus and its relationship with the activated coagulation times.

Results: Leo heparin shows better effects compared to the other unfractionated heparins Sanderson and Cristalia, it reached optimal activated
coagulation times, greater than 480 seconds, and required fewer repetitions of heparin doses.

Conclusion: The effects of unfractionated heparins on activated coagulation times in coronary bypass graft surgery may vary according to brand
name and comorbidities such as insulin treated diabetes mellitus. Showing better effects with unfractionated heparins in relation to activated

coagulation times compared to patients with diabetes mellitus without insulin treatment.

Key words: Cardiac preconditioning, sevoflurane, extracorporeal circulation.

INTRODUCCION

Durante la cirugia de revascularizaciéon coronaria (CRVC)
se ha observado un comportamiento diferente con respecto
a los tiempos de coagulacion activada (TCA) en pacientes
sometidos a derivacion cardiopulmonar (BCP). La
administracion de la heparina no fraccionada es necesaria
para alcanzar un valor dptimo en el TCA que debe ser igual
o superior a 480 segundos para poder iniciar la circulacién
extracorpdrea. Actualmente hay diferentes heparinas no
fraccionadas en el mercado segun el pais, marca comercial
y laboratorio. En Republica Dominicana se manejan tres
marcas comerciales de heparinas: Cristalia (Sao Paulo, Brasil);
Leo (Pharma, Barcelona, Espafia) y Sanderson (Santiago de
Chile, Chile), y hemos observado que en la CRVC pueden
obtenerse valores diferentes de TCA con las diferentes marcas
de heparinas, lo que conlleva a mayor administracion de dosis
de heparina previa y durante la derivacién cardiopulmonar.
Este trabajo pone en manifiesto el comportamiento de las
diferentes marcas de heparinas no fraccionadas en la CRVC
describiendo el efecto de cada una con respecto a los TCA y
con cuales se administran mayores cantidades de dosis.

Heparina

Las caracteristicas de la heparina, descrita como un
glicosaminoglicano, es un polisacarido que reside casi
exclusivamente en los mastocitos. Claramente, la heparina
enddgena no es significativa en el mantenimiento de la fluidez
de la sangre circulante. Heparan —un glicosaminoglicano
relacionado que tiene un contenido de azufre sustancialmente
mas bajo—, presente en las membranas de las células
endoteliales, para atraer la antitrombina III circulante (ATTII)
y potenciar la inhibicién de la trombina. La anticoagulacion
fisioldgica en la interfaz sangre-tejido no deriva de la heparina
sino del heparan. La mayoria de las preparaciones de heparina
se pueden describir cémo no fraccionadas, 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. La masa
molecular media se aproxima a 15 000 Da La distribucion
del peso molecular varia un poco con la fuente de tejido, la
fuente animal y el método de purificacion. Esta variabilidad
tiene cierta relevancia clinica porque el espectro de acciones
clinicas de la heparina, deriva en parte, de la distribucion del
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peso molecular de un compuesto de heparina. 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.>*”

Tiempo de coagulacion activado

La heparina es el farmaco estdndar para el tratamiento
anticoagulante y se usa en muchas intervenciones quirurgicas
cardiacas para prevenir la coagulacion de la sangre. El estado
de anticoagulacién se controla mediante varias pruebas de
coagulacion. El TCA sigue siendo el principal para monitorear
la anticoagulaciéon durante el BCP.

Heparinizacion de la derivacion cardiopulmonar

La administracion de heparina para BCP es exclusivamente
intravenosa. Después de la inyeccion venosa central de un bolo
de heparina, el inicio de la prolongacién maxima de TCA en
la arteria radial ocurre en 1 minuto.? El inicio de la accién de
la heparina es mucho mads rapido y la prolongaciéon maxima
de TCA probablemente ocurre en menos de 5 minutos. Las
dosis utilizadas para la anticoagulacion durante el BCP son
muy grandes, sugeridas de 300 a 400 Ul/kg variando la dosis
en funcién de los TCA, que se vayan realizando para controlar
los niveles de anticoagulacién.

Resistencia a la Heparina

Un fenémeno importante que se debe mencionar en la
anticoagulacion en el BCP, es la resistencia a la heparina
durante la cirugia cardiaca. Esta se define como la incapacidad
de una dosis adecuada de heparina, para aumentar el TCA
al nivel deseado. Aunque generalmente se ha pensado que la
deficiencia de antitrombina, es el mecanismo principal de la
resistencia a la heparina, los motivos de dicha resistencia son
complejos y multifactoriales. Debido a estas variables, no
queda claro si la disminucién de la capacidad de respuesta a la
heparina, medida por el TCA, representa una anticoagulacion
inadecuada.

La resistencia a la heparina es un factor desfavorable
documentado para pacientes sometidos a revascularizacién
coronaria, se informa resistencia a la heparina en hasta el
22% de los pacientes con BCP!* Hay diferentes propuestas
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sobre cudles son los valores para identificar resistencia a la
heparina, Ranucci y col. propusieron el uso de un indice de
sensibilidad a la heparina (ISH). Considerandose valores
inferiores a 1,3, como indicadores de resistencia a la heparina.
Existe un acuerdo general de que la resistencia a la heparina es
mds comun en pacientes que reciben heparina no fraccionada
preoperatoriamente; sin embargo, esto puede extenderse
también a pacientes tratados con heparina de bajo peso
molecular.'>'¢

METODO

La poblacién de estudio fueron todos los pacientes mayores
18 afnos operados de CRVC en el Centro de Diagndstico de
Medicina Avanzada y Telemedicina en el periodo de agosto
del 2018 a noviembre del 2019 en Santo Domingo, Reptblica
Dominicana. El estudio fue aprobado por el comité de ética de
la institucién en el acta CEI-401.

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo con enfoque
cuantitativo de la base de datos del Departamento de Cirugia
Cardiaca donde se evaluaron los registros de perfusion para
revisar las dosis de heparina no fraccionada.

El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, se
escogieron de forma aleatoria 90 casos en total, divididos en
3 grupos de 30 casos, en los cuales solo se usé una marca de
heparina no fraccionada (Grupo Cristalia, Grupo Leo y Grupo
Sanderson) en toda la cirugia. Los datos fueron sometidos a
analisis estadisticos, se sacaron porcentajes y promedios de las
variables.

El TCA se midi6 con el uso de un instrumento de monitoreo
de coagulaciéon Hemochron 401 (Technidyne Corp., Edison,
NJ, EE. UU.). El BCP se inicié después de administrar 400
mg/kg de dosis inicial de heparina y la confirmacién de un
TCA satisfactorio mayor a 480 segundos. Durante el BCP,
las mediciones de TCA se repitieron cada 30 minutos y se
administraron 50-100 UI/Kg de heparina si el TCA disminuy6
a menos de 480 segundos. Después de la terminaciéon del BCP

Se identificaron datos demograficos y quirurgicos en todos
los pacientes. Los datos demograficos incluyeron: edad,
sexo y antecedentes morbidos que incluyen: diabetes,
hipertensién arterial, dislipidemia, medicamentos como
(doble antiagregacion, heparina de bajo peso molecular,
anticoagulacion, insulina), y la marca de heparina usada en
la cirugia.
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Los tipos de heparina se compararon con respecto a los valores
de TCA éptimos y a la repeticion de dosis de heparina, asi
como sus datos demograficos con respecto a repeticion de
heparina.

La resistencia a la heparina se diagnosticé segtin 2 criterios
diferentes:

1. TCA menor de 480 segundos después de 400 Ul/kg (o mas)
de heparina (criterio estricto).

2. Indice de sensibilidad a la heparina (ISH) se calcul6
sobre la base de TCA después de la dosis de heparina inicial

TABLA 1: DISTRIBUCION ETARIA DE LA POBLACIGN ESTUDIADA

EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
41-50 12 16%
51-60 26 28%
61-70 32 34%
>71 20 22%
TOTAL 90 100%
SEX0 FRECUENCIA PORCENTAJE
Masculino 68 76%
Femenino 22 24%
TOTAL 90 100%
GOMORBILIDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
HTA 37 41%
DM Tipo II 33 37%
Dislipidemia 20 22%
TOTAL 90 100%
M.P FRECUENCIA PORCENTAJE
DA 12 16%
Estatinas 26 28%
Insulina 32 34%
HBPM 20 22%
No tiene 12 16%
Estatinas 26 28%
TOTAL 90 100%

HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus, MP: Medicacion Previa, DA:
Doble Antiagregacion, HBPM: Heparina Bajo peso molecular.

administrada por el anestesidlogo aplicando la férmula de
“Ranucci™ ISH = (TCA después de heparina - TCA basal) /
dosis de heparina inicial (400 Ul/kg). El valor de 1,3 se
consideré un punto de corte adecuado para diagnosticar la
resistencia a la heparina para la dosis de carga inicial de 400
UlI/kg, por lo que los pacientes con valores de ISH inferiores a
1,3 se consideraron resistentes a la heparina.

DISCUSION

Caracterizacion socio-demografica dela poblacion estudiada
de la respuesta a la heparina no fraccionada.

La edad con mayor porcentaje fueron de 61 a 70 aflos con un
34%. El predominio en el sexo fue masculino con el 76%. En
la distribucion de las comorbilidades a la mas frecuente fue la
hipertension arterial con un porcentaje del 41%, el 37% fue
diabetes mellitus tipo IT y con un 22% la dislipidemia. Tabla 1.

Por ultimo, la medicacién previa a la CRVC que podrian
afectar los valores de TCA. El de mayor uso fue la doble
antiagregacion con un 31%, un 22% las estatinas, un 20% la
insulina, 15% la heparina de bajo peso molecular y solo el 12%
no tenian medicacion previa.

Tiempo de coagulacion activado en la cirugia de
revascularizacion coronaria con las diferentes heparinas no
fraccionadas.

Se demuestra una diferencia entre el alcance de valores ptimos
de TCA con las heparinas no fraccionadas basdndonos en la
heparina por anestesia y que el TCA alcanzara valores iguales
o superiores a 480 segundos. Gréfico 1. Los pacientes del
Grupo Leo mostraron que en 18 pacientes se logréd alcanzar
o superar el valor de 480 segundos mientras que en 12 no se
alcanzaron valores 6ptimos. A diferencia, del comportamiento
en el Grupo Sanderson y Grupo Cristalia en el que solo 9
pacientes alcanzaron valores optimos, iguales o superiores a
480 segundos de TCA y 21 pacientes no alcanzaron el valor.

Esto muestra la superioridad de los efectos de la heparina no
fraccionada Leo en comparacion a las otras heparinas.

EN BOMBA VOLUMEN 4,N"1

‘21




22

EFECTOS DE LAS HEPARINAS NO FRACCIONADAS SOBRE EL TIEMPO DE COAGULACION ACTIVADO EN PACIENTES SOMETIDOS A REVASCULARIZACION CORONARIA.  En Bomba. 2020; 4 (1): 18-24

Effects of unfractionated heparins on activated clotting time in patients undergoing coronary revascularization.

Rios, N.

Il <480 segundos W >480 segundos

25
20

Cristalia Leo Sanderson
<480 segundos 21 12 21

>480 segundos 9 18 9

Grifico 1: Distribucion heparinas no fraccionadas con relacion a valores 6ptimos
de TCA de la poblacion estudiada.

En la Tabla 2, se muestra la cantidad de repeticiones de las
dosis de heparina en relacion a las heparinas no fraccionadas.
La heparina del Grupo Leo, no tuvo repeticion de dosis en BCP,
en 16 pacientes. En 7 pacientes se repitié 1 vez la dosis, en 4
pacientes se repitieron 2 veces la dosis, en 2 pacientes se tuvo
que repetir 3 veces la dosis y en 1 paciente se repitié 4 veces
la dosis de heparina. Los pacientes del Grupo Sanderson en 6
pacientes no se repitieron dosis de heparina, en 5 pacientes se
repitié 1 dosis, en 13 pacientes se repitié 2 veces la dosis, en
5 pacientes se repitié 3 veces la dosis y en 1 paciente repiti6 4
veces la dosis de heparina.

Los pacientes del Grupo Cristalia en 5 pacientes no se repitieron
dosis de heparina, en 9 pacientes se repitio 1 vez la dosis, en 8
pacientes se repitio 2 veces la dosis y en 8 pacientes se repitio
3 veces la dosis de heparina. Los pacientes del Grupo Leo
mostraron fueron los que con mayor frecuencia no repitieron
dosis de heparina. Esto concuerda con el anilisis del grafico
anterior en donde la heparina no fraccionada Leo, alcanzé los
objetivos esperados

TABLA 2:REPETICIGN DE HEPARINA EN CEC NO FRACCIONADA Y
REPETICIGN DE DOSIS DE HEPARINA

Tipo de Heparina 0 1 2 3 4 Total
Cristal 5 9 8 8 0 30
Leo 16 7 4 2 1 30
Sanderson 6 5 13 5 1 30
TOTAL 27 21 25 15 2 90

ENBOMBA VOLUMEN 4,N'1

INDICE DE SENSIBILIDAD A LA HEPARINA.

En el Grafico 2. Se muestra, con la férmula presentada por
Ranucci, los valores de referencia para evidenciar resistencia
a la heparina, en el caso de que sean menores <1,3 o si son
mayores >1,3, la no existencia de esta. En los pacientes del
Grupo Leo, 18 pacientes tuvieron valores >1,3 lo que significa
que no presentaron resistencia a la heparina y un grupo de 12
pacientes, con valores <1,3; que si presentaron. En los pacientes
del Grupo Sanderson, 9 pacientes presentaron valores >1,3
definidos como los que no presentaron resistencia a la heparina
y 21 pacientes con valores <1,3 que si presentaron. En los
pacientes del Grupo Cristalia, 7 pacientes con valores >1,3
no presentaron resistencia a la heparina y 23 pacientes con
valores <1,3 si presentaron. Finalmente los pacientes del Grupo
Leo tuvieron el mayor nimero de pacientes que no presento
resistencia a la heparina a diferencia de los Grupos Sanderson
y Cristalia, que exhibieron un mayor niimero de casos con
valores de ISH inferior a 1,3.
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Grafico 2: Muestra la distribucion de las heparinas no fraccionadas con relacion a
la escala de resistencia a la heparina.

El promedio del ISH en los casos que presentaron y que no
presentaron resistencia a la heparina se muestra en el Grafico 3.
En los pacientes del Grupo Leo que no presentaron resistencia a
la heparina el promedio de ISH fue de 1,6 en comparacion a los
que si presentaron resistencia, con promedio de ISH de 1,3. En
los pacientes del Grupo Sanderson que no tuvieron resistencia
a la heparina el promedio de ISH fue de 1,3, en comparacion
a los que si presentaron, promedio de ISH de 1,2. Por ultimo,
en los pacientes del Grupo Cristalia el promedio de ISH fue
de 1,3 para los que no presentaron resistencia a la heparina en
comparacion a los que si presentaron con promedio de ISH de
1,1. El Grupo Leo fue el grupo con mayor promedio ISH para
los que no presentaron resistencia a la heparina y el grupo de
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estos pacientes que si presento resistencia a la heparina mostro
un promedio igual al valor al de referencia. Los otros grupos
de heparinas que no presentaron resistencia a la heparina
mostraron promedios iguales al valor de referencia, pero las
que si presentaron resistencia a la heparina tuvieron valores
promedios menores al referenciado.

Resistencia a la Heparina
(Promedio)

Sanderson
ISH>1.3

Cristalia Leo

W ISH<13

Grifico 3: Muestra la distribucion de las heparinas no fraccionadas con relacién a
la escala promediada de ISH.

Heparina no fraccionaday el tiempo de coagulacion activado
en pacientes con diabetes mellitus tipo II con tratamiento o
sin tratamiento de insulina.

Procesando los resultados de TCA vy la repeticion de dosis
de heparina, se visualiz6 un comportamiento inusual en los
pacientes diabéticos con tratamiento de insulina por lo que se
realiz6 una tabla para comparar estas variables.

En la Tabla 3, se realiza una comparaciéon de los valores de
TCA vy la repeticion de dosis de heparina entre los pacientes
con diabetes mellitus tipo II, 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 tratados con insulina, los dos
grupos se evaluaron con cada heparina no fraccionada y se
realizaron promedios TCA y el promedio de repeticion de dosis
de heparina.

Para la heparina Leo, en el Grupo A, los promedios de TCA
fueron de 548 segundos y en la repeticién de dosis de heparina
presento promedio de 1,2. En el Grupo B los promedios de
TCA fueron de 490 segundos y la repeticion de dosis de

heparina presento promedio de 1,8. En el caso de la heparina
Sanderson para en el Grupo A, los promedios de TCA fueron
de 476 segundos y la repeticion de dosis presento promedio de
2.En el Grupo B los promedios de TCA fueron de 465 segundos
y la repeticion de dosis presento promedio de 1,3.

La heparina Cristalia en el Grupo A tuvo promedios de TCA
de 509 segundos y para la repeticion de dosis el promedio fue
de 1,3. En el Grupo B los promedios de TCA fueron de 523
segundos y la repeticién de dosis tuvo un promedio de 1,8.

Esta comparacion de variables demuestra que las heparinas
no fraccionadas presentan mejores efectos con los pacientes
diabéticos con tratamiento de insulina en relacion a los valores
de TCA ymenor repeticion de dosis de heparina en comparacion
con los pacientes diabéticos que no tienen tratamiento con
insulina. Futuros estudios son necesarios para analizar este
comportamiento durante el BCP.

Tabla 3: Tiempo de coagulacion activado y repeticion de heparina no fraccionada
en pacientes con y sin insulina

TABLA 3: MUESTRA LOS PROMEDIOS DE LOS TIEMPOS DE COAGULACION ACTIVADO Y LOS
PROMEDIOS DE LA REPETICION DE DOSIS DE HEPARINA.

GRUPO A

GRUPO A . GRUPO B GRUPO'B

TIPOS DE con insulina Prom.efho No Insulina Promedio

2 repeticion rreFo repeticion

HEPARINA Promedio de de dosis de T de dosis de
e .

e heparina heparina
Cristal 509' 1,3 523' 1,8
Leo 548' 1,2 409' 1,8
Sanderson 476' 2 465' 1,3
TOTAL 511 L5 492 1,63

CONCLUSION

1. Los efectos de las heparinas no fraccionadas en los TCA
en cirugia de revascularizacién coronaria pueden variar
dependiendo de la marca comercial de la heparina.

2. La heparina no fraccionada de marca comercial Leo
mostro superioridad en su efecto manteniendo valores
optimos iguales o superiores a 480 segundos en los TCA y
menor repeticién de dosis de heparina durante el BCP, en
comparaciéon a las heparinas no fraccionadas de marcas
comerciales Sanderson y Cristalia.
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3. La heparina de marca comercial Leo presento el mayor
numero de casos de pacientes que no tuvieron resistencia a la
heparina, segtin el ISH.

4. Los pacientes sometidos a revascularizacion coronaria con
diabetes mellitus tipo II, en tratamiento de insulina, presentaron
mejores resultados en los TCA y menor repeticién de dosis de
heparina que, los pacientes con diabetes mellitus tipo II, sin
tratamiento de insulina.

Futuros estudios son necesarios para analizar este hallazgo.
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