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Efecto de la heparina en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con circulacion extracorporea

INTRODUCCION

El concepto de perfusion de sangre a 6rganos y tejidos para mantenerlos con
vida se remonta a principios del siglo XIX, con trabajos como los de Jean LeGa- . i .
llois y Brown-Sequard que introducian sangre «oxigenada» en 6rganos aislados. o Ph:r'f%::r!if‘:‘gsi:vi?ﬁggr'jg?agg::ﬁr::
A partir de 1931 el Dr. John Gibbon Jr. concibe la idea de sacar la sangre venosa de Complejo Asistencial Universitario de Le6n
un paciente, oxigenarla, extraer el diéxido de carbono y reintroducirla de nuevo
en las arterias del paciente. Comienza aqui el desarrollo de lo que hoy entende-
mos por circulacion extracorporea, con todos los progresos llevados a cabo en 85
anos de evolucion cientifica y tecnoldgica sorprendentes. En 1953 el Dr. Gibbon
realiza la primera cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea (CEC) con éxito,
dando lugar a una intensa actividad y desarrollo en esta area, realizandose el
primer transplante de corazon en humanos en 1967.

La heparina fue descubierta en 1916. En los afios 20 se comenz0 a utilizar a
nivel clinico y en 1935 se iniciaron ensayos clinicos en desérdenes trombdticos.
En 1937 se descubri6 que la protamina neutralizaba los efectos anticoagulantes
de la heparina. Gibbon describid en 1939 la utilizacion de la heparina para indu-
cir la anticoagulacién durante la CEC en sus experimentos con animales, y la
protamina para revertir este efecto.

Desde entonces muchas cosas han cambiado en la practica de la perfusion,
pero la utilizacion de heparina y protamina se mantiene vigente en la actualidad.

La dosis de heparina maés utilizada para iniciar la CEC es de 3 mg/kg, para
conseguir un tiempo de coagulacion activada (TCA) mayor de 480 s, recomenda-
do por Bull en 1975". Actualmente se describen nuevos protocolos de anticoagu-
lacion con dosis menores de heparina y su manejo con TCA inferiores, siendo
suficientes para inducir una anticoagulaciéon profunda y disminuir los efectos de
la heparina sobre la activacion de la fibrindlisis y las plaquetas.

No existe en la literatura consenso en cuanto a qué dosis de heparina es méas
eficaz y segura durante la CEC, en términos de minimizacién de complicaciones
tromboembodlicas y hemorragicas. El problema bajo el que se fundamenta el es-
tudio es establecer los efectos durante la CEC en cirugia cardiaca de dos dosis
diferentes de heparina, para el mantenimiento de la anticoagulacion y sus resul-
tados posoperatorios.
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Sangrado posquirdrgico.

Necesidad de transfusiones.

Diferencias posquirtrgicas en el recuento de
plaquetas y fibrindgeno.

Tiempo de estancia en el Servicio de Reanimacion
Cardiaca (REA) y tiempo de ingreso hospitalario
total.

Complicaciones neurologicas.

MATERIALY METODOS

El estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal. Estd formado por dos grupos, a uno se le admi-
nistra una dosis de heparina para anticoagulacion durante
CEC de 2 mg/kg, grupo 2 mg, y a otro 3 mg/kg, grupo 3 mg.

El estudio se ha realizado en el Servicio de Cirugia Car-
diaca del Complejo Asistencial Universitario de Leon (CAU-
LE), desde enero de 2009 a agosto de 2012.

El muestreo se realiza recogiendo de forma consecutiva
a todos los pacientes que son intervenidos de cirugia car-
diaca en el CAULE, eliminando a los que cumplan los crite-
rios de exclusion.

Se establecieron como criterios de exclusion los si-
guientes:

« Cirugia de urgencia.

« Cirugia con parada circulatoria.

« Cirugia cardiaca previa.

 Pacientes a los que no se administra heparina como

anticoagulante durante la CEC.

El tamafio muestral es de 1205 pacientes, de los cuales 112
fueron excluidos (7 pacientes por tratarse de cirugias ur-
gentes, 28 por llevarse a cabo parada circulatoria, 74 por pre-
sentar cirugias cardiacas previas y 3 por no administrarse
heparina como anticoagulante durante la CEC). Finalmente
el grupo 2 mg queda representado por 518 pacientes y el
grupo 3 mg por 575.

La asignacion de los pacientes a un grupo u otro depen-
di6 del perfusionista que realizé la CEC. Un equipo de per-
fusionistas utiliza en su rutina de trabajo de 2 mg/kg de
heparina y otro grupo 3 mg/kg. Los perfusionistas trabaja-
mos en turnos rotatorios aleatorios, con lo que la asigna-
cion de los pacientes a cada grupo es al azar.

Para el estudio estadistico los resultados se expresaron
en forma de porcentajes para las variables cualitativas. En
cuanto a las variables cuantitativas se aplicé el test norma-
lidad de Kolmogorov-Smirnov (Tabla I) y se consideraron
distribuidas normalmente aquellas variables cuya signifi-
cacion asintética bilateral fue mayor o igual de 0,05 y se
expresaron como media + desviacion estandar. El resto se
expresaron como medianas y amplitud intercuartil (AI).

Para comparar las variables cuantitativas con distribu-
cion normal se empled la prueba paramétrica t de Student
para muestras independientes, y las variables no gaussia-
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nas se compararon con la prueba no paramétrica U de
Mann Whitney. Para el andlisis de las variables cualitativas
se utilizaron tablas de contingencia y se calcul0 el estadisti-
co Chi-cuadrado de Pearson. Para validar los resultados en
términos de significacion se utilizé un nivel de confianza
de 95% y se considerd significativo todo valor de p < 0,05.

VARIABLES

Las variables son recogidas por los facultativos y perfu-
sionistas que atienden al paciente, y fueron retrospectiva-
mente extraidas a una tabla estandarizada de elaboracion
especifica para este estudio con el programa Microsoft Offi-
ce Excel 2007 para Windows (Microsoft Corporation, Red-
mon, EEUU). Este programa informatico también se utiliz6
para la elaboracion de los graficos expuestos en el apartado
de resultados.

Las variables se almacenaron en una base de datos crea-
da con el programa estadistico SPSS Statistics 17 para Win-
dows (IBM, Chicago, EEUU), con el que se realizaron las
pruebas estadisticas del estudio.

Variable independiente: dosis de heparina utilizada, 2
mg/kgy 3 mg/kg.

Variables demograficas: edad, género, indice de masa
corporal (IMC).

Variables clinicas: diabetes mellitus (DM), hipertension
arterial (HTA), insuficiencia renal aguda prequirdrgica (IRA
preq), enfermedad cerebrovascular prequirtirgica (ECV preq),
tipo de set de CEC, tipo de cirugia, tiempo de CEC, TCA (ba-
sal, posheparina, inicio de CEC, fin de CECYy final) y dosis de
heparina administrada durante la CEC.

Variables relacionadas con parametros clinicos: hemog-
lobina, INR, ratio de tromboplastina, plaquetas y fibrinoge-
no pre y posquirtirgicos, diferencia de plaquetas y diferen-
cia de fibrinégeno (diferencia entre pre y posquirdrgicos).

Variables relacionadas con el sangrado posquirdrgico:
sangrado a las 6 horas y final (retirada de drenajes toraci-
cos).

Variables dependientes relacionadas con transfusiones
de derivados sanguineos: transfusiéon de concentrados de
hematies (CH), de plaquetas y de plasma fresco congelado
(PFC).

Variables relacionadas con el posoperatorio: reinterven-
cién por sangrado posquirtirgico, IRA posquirtirgica (IRA
posq), complicaciones neuroldgicas (accidente cerebrovas-
cular agudo y/o accidente isquémico transitorio), tiempo de
estanciaen REAy en el Servicio de Cirugia Cardiaca, morta-
lidad hospitalaria.

PREPARACIGN INTRAOPERATORIA

Cuando los pacientes llegan al quir6fano se confirma la
identidad y se canaliza una via venosa periférica inicidndo-
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se administracion de sueroterapia y antibioterapia profilac-
tica seglin protocolo. Se conecta una manta térmica a un
intercambiador de temperatura a 37°C para evitar hipoter-
mia y se monitoriza la frecuencia cardiaca y electrocardio-
grama (ECG) de 5 derivaciones, oximetria de pulso y pre-
sion arterial invasiva, utilizando como acceso de eleccion la
arteria radial izquierda y tomandose una muestra de sangre
para realizar gasometria y TCA basal.

Larealizacion de la induccion anestésica esta protocoli-
zada utilizando midazolam (0,07 mg/kg), fentanilo (4 ug/
kg), etomidato (3,5 mg/kg) y cisatracurio (0,2 mg/kg). Se
procede a la intubacion orotraqueal y conexion al equipo de
ventilaciéon mecanica.

A continuacion se lleva a cabo la canulacién de una via
venosa central con catéter trilumen, siendo el abordaje elec-
tivo el de vena yugular derecha interna. Con este mismo
abordaje se realiza canalizacion de introductor de 8.5 French,
realizandose monitorizacion con catéter de arteria pulmo-
nar Swan-Ganz a criterio del anestesidlogo, siendo indica-
ciones la hipertensiéon pulmonar y la disfuncion de cavida-
des derechas cardiacas.

El mantenimiento anestésico se realiza con gases anes-
tésicos (sevofluorano) y remifentanilo en perfusion conti-
nua por via venosa periférica a las dosis indicadas para cada
paciente. Como monitorizacion de la profundidad anestési-
ca se utiliza el indice biespectral (BIS), con valores entre 0 y
100, siendo el rango objetivo de 40 a 60.

Después se introduce una sonda vesical con sensor de
temperatura, para control de diuresis y temperatura duran-
te el intra y posoperatorio.

RoL peL PERFUSIONISTA

Se procede al montaje del set de CEC de Maquet® con
oxigenador Quadrox-i Adult® y recubrimiento biocompati-
ble Bioline® y de SorinGroup® con oxigenador D-903 Avant
V® y recubrimiento biocompatible PHISIO®. La distribu-
cion de los equipos sigue un criterio temporal.

El cebado del circuito se realiza con 500 ml solucién co-
loide, Gelafundina®, 1000 ml de solucion cristaloide, Ringer
Lactato®, 100 ml de Manitol® 20% y 50 mg de heparina (He-
parina sodica 5%, Hospira Prod. Farm y Hosp S.L. Espaia).

El perfusionista antes de iniciar la CEC valora la historia
clinica del paciente y completa el registro y la grafica de CEC
calculando los parametros principales que necesita para su
manejo. Tras el montaje y cebado de la bomba se realiza siste-
maticamente un «check-list» estandarizado de perfusion que
asegura el correcto montaje y funcionamiento de labomba de
CEC. Asi mismo, se calcula la heparina y el antifibrinolitico
(acido tranexamico) a administrar, se preparan y se entregan
al anestesi6logo para su administracion por via intravenosa.

La dosis de acido tranexdmico administrada es de 20
mg/kg dosis de carga antes de iniciar la esternotomia media

y dosis de mantenimiento de 2 mg/kg/h administradas IV.
Se inicia la dosis de mantenimiento al iniciar la CEC y se
detiene al finalizar la CEC.

Durante la cirugia, el cirujano indica el momento de an-
ticoagular al paciente, instante en que el anestesidlogo in-
funde la dosis seleccionada por via venosa central. A los 5
min se toma una muestra de sangre y se realiza TCA y gaso-
metria de control. Si el valor de TCA es adecuado, superior
a 400 s se inicia la CEC.

Durante el tiempo de CEC se realizaran gasometrias y
TCA seriados cada 20 min o antes si los resultados no fue-
ran los esperados, para mantener al paciente en condicio-
nes optimas de anticoagulacion, oxigenacion y perfusion.
La temperatura del paciente se mantiene entre 34-36°C y la
presion arterial media (PAM) entre 60-80 mmHg (utilizan-
do vasoconstrictores o vasodilatadores si fuera necesario).

En caso de que el valor de TCA disminuya por debajo del
valor que se establece como objetivo, se administra dosis adi-
cional de 25-50 mg de heparina en CEC, repitiendo el control
a los 5 min. EI grupo de 2 mg aplica la dosis adicional si el
valor de TCA es inferior a 350 s y el grupo 3 mg si es inferior a
400s.

Si el hematocrito del paciente fuese inferior al 25% se
valorara la necesidad de transfundir CH.

Tras el pinzamiento adrtico se inicia la proteccién mio-
cardica integral tipo Buckberg. La cardioplejia usada es he-
matica 4:1y fria (4°C). Se utiliza via anterdgrada y retrogra-
da. La solucién cardiopléjica utilizada es Cardi-Braun
Mantenimiento®.

Terminada la CEC el perfusionista finaliza sus registros
y calcula la dosis de protamina (Protamina 50 mg sol. Iny.
Hospira Prod. Farm. y Hosp. S.L. Espafa) para neutralizar el
efecto de la heparina administrada. El calculo de protamina
se realiza segtin la curva de Bull teniendo en cuenta los TCA
basal, TCA posheparina, TCA final de CEC y la dosis de he-
parina administrada. Al retirar la canula adrtica, y por indi-
cacion del cirujano, el anestesiologo inicia la administra-
cién de protamina. A los 15 min se realiza gasometria de
control y TCA. Se espera que el valor del TCA sea similar al
basal. En el caso de obtenerse un valor 20% superior al ba-
sal se administran 25 mg mas de protamina, repitiendo el
proceso de control.

Con valores normales de TCA y tras una rigurosa hemos-
tasia se procede al cierre de la herida quirtrgica y a la prepa-
racion del paciente para su traslado al servicio de REA.

REANIMACIGN POSOPERATORIA

Terminada la cirugia el paciente es trasladado al servicio
de REA para el seguimiento en el posoperatorio inicial. A su
llegada se procede a continuar la monitorizacion iniciada
en quirdfano. El paciente permanece sedado y analgesiado,
continuandose la perfusion de remifentanilo, utilizandose

REVISTA ESPANOLA DE PERFUSION

11

NUMERO 60 ® PRIMER SEMESTRE DE 2016




como hipnético propofol o gas anestésico (sevoflurano) en
el caso de tratarse de una cirugia de revascularizacion coro-
naria. Los controles analiticos rutinarios iniciales seran al
ingreso, a las 4, 12 'y 24 horas de estancia en REA, obtenién-
dose hemograma, coagulacion, bioquimica con control de
enzimas de dafio miocardico y gasometria arterial y venosa
con control de valores de lactacidemia.

Para la extubacion se establece protocolo de fast-track.
Paciente normotérmico con caracteristicas de estabilidad
hemodinamica y débito por los drenajes toracicos inferior a
100 ml/h durante 2 horas consecutivas se procede a iniciar
el proceso de extubacion. Previamente se administra bolo
de analgesia y antiemético, y se valoran las funciones neu-
roldgicas. Dentro del protocolo de paciente sin complica-
ciones, éste es extubado entre 2 y 5 horas después de finali-
zada la cirugia.

La tolerancia oral a liquidos se inicia a las 4 horas de la
extubacion. Si ésta es adecuada se pauta dieta cardiologica.
La movilizacion del paciente se inicia a las 24 horas de la
cirugia siempre que sea posible. Una vez iniciada la sedes-
tacion, si el débito por los drenajes toracicos es inferior a 20
ml durante 4 horas y hay ausencia de fugas aéreas, se proce-
de a la retirada de los mismos. La analgesia con remifenta-
nilo se mantiene hasta este momento, continuandose pos-
teriormente con antiinflamatorios por via oral, y opiaceos
de rescate si se precisara. Cumpliendo los criterios de esta-
bilidad hemodinamica, funciones neuroldgicas conserva-
das, analiticas en rango de normalidad y tolerancia adecua-
da, el paciente es dado de alta a planta de Cirugia Cardiaca
para proseguir el posoperatorio.

Las caracteristicas de los pacientes operados son muy
heterogéneas, reflejando lo descrito el protocolo de estan-
cia con ausencia de complicaciones posoperatorias. La du-
racion de la estancia en REA esta condicionada por los so-
portes extraordinarios y las complicaciones que puedan
aparecer.

Las complicaciones posoperatorias se manejan segin
los protocolos del Servicio.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra: 1205 pacientes, de los cuales
112 fueron excluidos. El grupo 2 mg queda representado por
518 pacientes y el grupo 3 mg por 575.

Los valores obtenidos para la edad fueron en el grupo 2
mg una mediana (AI) de 72(15) aflos y en el grupo 3 mg de
73(15) afios. Para describir mejor las muestras se realiz6 la
agrupacion de la edad por intervalos (Figura 1).

La distribucion segiin el género fue similar en los gru-
pos comparados con un 63,9% de varones en el grupo 2 mg
y un 62,1% en el grupo 3 mg.

Se examind el IMC para comprobar que no existieran
diferencias entre los grupos. La media (+SD) calculada para
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el grupo 2 mg fue 27,59+4,11 kg/m? y para el grupo 3 mg
27,22+3,97 kg/m?. Se procedi6 al analisis del IMC agrupado
por categorias. Debido a que el porcentaje de frecuencias
esperadas inferiores a 5 era superior al 20% se procedio a la
unién de dos categorias, «delgadez» con «normopeso» por
la anecdotica incidencia de delgadez (0 casos en el grupo 2
mg y 5 en el grupo 3 mg con unas frecuencias dentro del
grupo del 0y 0,5% respectivamente) (Figura 2).

Ambos grupos son homogéneos en cuanto a edad, gé-
nero e IMC, y por lo tanto comparables, sin presentar dife-
rencias significativas (Tabla II).

VARIABLES CLINICAS

Se procedio al analisis de las variables clinicas de ambos
grupos para confirmar su homogeneidad. Se objetivaron
diferencias significativas en los valores de TCA basal, TCA
posheparina, TCA final y en la cantidad de heparina admi-
nistrada en CEC (Tabla III).

La frecuencia de las variables relacionadas con antece-
dentes personales como DM, HTA, IRA preq y ECV preq se
exponen en la Tabla III, sin hallarse diferencias significati-
vas entre los grupos.

Se evalud la distribucion del tipo de set de CEC en los pa-
cientes, comprobando la homogeneidad en la muestra al em-
plearse el equipo de Maquet® en un 48,9% de los pacientes
del grupo 2 mg y en el 51,9% pertenecientes al grupo 3 mg.

La distribucion del tipo de cirugia queda reflejada en la
figura 3, sin obtenerse diferencias significativas entre los
grupos estudiados. Como puede observarse la mas frecuente
fue la cirugia valvular que supuso un 35,3% de los casos en el
grupo 2 mg y un 36,7% en el grupo 3 mg (Tabla III).

En el tiempo de CEC se hall6 una mediana (AI) en el gru-
po 2 mg de 118(59) min versus 124(61) min para el grupo 3
mg, sin obtenerse diferencias significativas. Al realizar el
contraste de hipotesis el grado de significacion resultante
(p=0,088) fue cercano al nivel de significacion elegido, por
lo que se procedi6 a la agrupacion de los tiempos de CEC en
cuatro categorias: <60 min, 61-120 min, 121-180 min y >180
min. Se comprobd que no hubiera diferencias importantes
entre los grupos (Figura 4) y, efectivamente, asi se confirmé
(Tabla III).

Los valores de TCA durante el proceso quirtrgico se
evaluaron en diferentes momentos. Se observaron diferen-
cias significativas en los valores de TCA basal, posheparina
y final (Tabla III). El TCA basal, antes de la administracion
de la heparina, fue en el grupo 2 mg de 125(28,5) s versus
110(21) s en el grupo 3 mg (p=0,001). El TCA posheparina
fue diferente en ambos grupos consecuencia de la diferen-
cia en la dosis de heparina administrada, 380(76) s en el
grupo 2 mg versus 434(119) s en el grupo 3 mg (p<0,001). Los
valores de TCA en CEC no difirieron significativamente en-
tre los dos grupos, ni al inicio ni al final de CEC. El TCA al
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inicio de la CEC en el grupo 2 mg fue de 429(99) s y para el
grupo 3 mg de 437(108,25) s y el TCA al final de CEC en el
grupo 2 mg fue de 404(78) s, resultando para el grupo 3 mg
408,5(68) s.

El TCA final determinado después de la administracion
de la protamina previo a la salida del paciente de quir6fano
difiere entre los dos grupos, siendo en el grupo 2 mg de
111(18) s y en el grupo 3 mg 105(14) s (p<0,001).

La cantidad de heparina administrada durante la CEC
para mantener unos valores de TCA adecuados durante el
procedimiento quirtrgico fue también significativamente
diferente en ambos grupos (Tabla III) de manera que el gru-
po al que se habia administrado inicialmente mas dosis,
precisé posteriormente mas dosis adicionales durante la
CEC. En el grupo 2 mg se administraron 50(100) mg y en el
grupo 3 mg 75(80) mg (p=0,008).

VARIABLES RELACIONADAS CON PARAMETROS ANALITICOS

Se valoran la hemoglobina, plaquetas, fibrin6geno, INR
y ratio de tromboplastina prequirtrgicos sin hallarse dife-
rencias significativas entre los grupos (Tabla IV).

Se valoran los mismos parametros poscirugia, incluyen-
do el consumo de plaquetas y fibrindgeno, obteniéndose
los resultados expresados en la Tabla V. No se obtuvieron
diferencias significativas, excepto en la variable de plaque-
tas (p=0,013) superiores en el grupo 2 mg y ratio de trombo-
plastina (p=0,033) més elevado en el grupo 3 mg.

Una vez valorados los resultados analiticos se compro-
bo si presentaban significacion clinica relevante. Para ello
se valor¢ el sangrado posquirtrgico, la cantidad de transfu-
siones de derivados sanguineos y las variables posoperato-
rias relevantes que comentaremos a continuacion.

El sangrado posquirdrgico valorado a las 6 horas y a la
retirada de los drenajes toracicos fue similar para ambos
grupos (Tabla VI). Se procedio a la categorizacion de la va-
riable para ver si existian diferencias no observadas en los
datos absolutos, realizando 4 grupos, 0-500 ml, 501-1000
ml, 1001-1500 ml y >1500 ml. Los resultados hallados no
mostraron diferencias significativas (Tabla VI, Figura 5).

En cuanto a las transfusiones de derivados sanguineos,
en el nimero de pacientes transfundidos con hematies asi
como en la cantidad de concentrados administrados (Figura
6) no se obtuvieron diferencias significativas. Tampoco en
cuanto al porcentaje de pacientes transfundidos con pla-
quetas y PFC (Tabla VII).

Durante el posoperatorio se valoran la incidencia de in-
suficiencia renal aguda, reintervencion por sangrado exce-
sivo, complicaciones neuroldgicas, mortalidad hospitalaria
y tiempo de estancia hospitalaria en el Servicio de REA y
estancia hospitalaria total en el Servicio de Cirugia Cardia-
ca. Se comprobo si existian diferencias entre los grupos es-
tudiados (Tabla VIII), obteniéndose diferencias significati-

vas en la IRA, mientras que en el resto de variables no se
hallaron diferencias significativas.

DiscusION

HALLAZGOS REFERENTES A VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Las caracteristicas demograficas de ambos grupos son
similares por lo que podemos considerar homogéneos a
ambos grupos al compararlos.

En cuanto a las variables clinicas, se analizaron en pri-
mer lugar los datos sobre antecedentes personales de DM,
HTA, IRAy ECV, debido a que todos ellos pueden influir so-
bre los resultados finales, principalmente sobre el sangrado
posquirdrgico y con ello sobre las transfusiones de deriva-
dos sanguineos y reintervenciones por sangrado excesivo,
sobre la IRA posquirdrgica y complicaciones neuroldgicas,
influyendo todo ello sobre los tiempos de estancia y morta-
lidad. El namero de pacientes intervenidos con alguno de
estos antecedentes fue semejante en los dos grupos estu-
diados sin presentar diferencias significativas.

Eltipo de cirugia tampoco presenta diferencias entre los
grupos, lo cual podria influir en cuanto a los tiempos de
CECYy el sangrado posquirtirgico.

Al comparar el tiempo de CEC se obtiene un valor cerca-
no a la significacion estadistica (p=0,088), pero la diferencia
entre sus medias es de tan s6lo 6 min, tiempo clinicamente
no significativo en el contexto de una perfusion de practica-
mente 120 min de duracién media en ambos grupos.

HaLLAzZGos ReFERENTES AL TCA Y DOSIS DE HEPARINA

Como se ha sefialado, el TCA basal de ambos grupos es
diferente. El TCA es una prueba automatizada, con una va-
riabilidad en sus resultados de 4-8%, rango que ha sido su-
perado en nuestro caso (12%). Las posibles explicaciones de
este hallazgo son el azar (que un grupo tenga de forma ca-
sual un TCA basal superior al otro grupo) o el hecho de que
la asignacion de los pacientes para ambos grupos haya de-
pendido de los perfusionistas que realizan la CEC, y es ese
perfusionista el que realiza la mediciéon del TCA durante
toda la CEC pudiendo existir diferencias en la ejecucion de
la prueba. Al manejar la muestra de sangre, ésta debe intro-
ducirse en el tubo de ensayo que contiene un activador de la
coagulacion y un iman que sirve de detector de la forma-
cion del coagulo, y agitarse para conseguir la perfecta diso-
lucion del activador con la sangre. Al mismo tiempo debe
activarse el medidor de TCA, dando inicio al cronémetro
que medira el tiempo que tarde en producirse el coagulo. La
existencia de variabilidad en la realizacion de esta técnica,
lleva a que el equipo de perfusionistas que maneja el grupo
2 mg inicie el crondmetro antes de realizar la mezcla en el
tubo de ensayo, y el equipo encargado del grupo 3 mg lo ini-
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cie en el momento de finalizar la mezcla, lo que puede su-
poner una diferencia de 10-15 s. Evidentemente, esta varia-
cion debe estandarizarse en estudios futuros.

Estas diferencias en la determinacion del TCA basal in-
fluyen también en las medidas obtenidas en el TCA final,
tras la administracion de la protamina. Al realizar el calculo
de la protamina segtin la curva de respuesta de Bull, el obje-
tivo es revertir el efecto de la heparina medido a través de
los valores de TCA, que debe retornar a los valores basales.
Sien el grupo 2 mg el TCA basal es superior al grupo 3 mg es
normal que tras la protaminizacion el TCA final contintie
siendo superior en el grupo 2 mg. Las diferencias encontra-
das en el TCA final pueden ser explicadas a través del mis-
mo razonamiento, pero también pueden reflejar una mayor
alteracion del sistema de la coagulacion del grupo 2 mg al
administrarsele menos dosis de heparina para la CEC y ac-
tivarse mas la coagulacion, con el subsiguiente consumo de
factores. De todas formas, los valores hallados en ambos
grupos estarian dentro del rango de la normalidad.

En las variables intra y posoperatorias relacionadas con
el TCA, hay diferencias significativas inicamente en el TCA
posheparina, siendo mayor en el grupo que recibi6 la dosis
de heparina superior, lo que era de esperar al inducir una
mayor anticoagulacion. En los TCA tanto al inicio como al
final de CEC no se hallaron diferencias entre los grupos. Al
inicio de CEC los resultados se igualan lo suficiente como
para no obtenerse diferencias significativas, a pesar de que
después de la mayor dosis de heparina administrada antes
de iniciarse la CEC cabria esperar un resultado diferente,
superior en el grupo 3 mg. La hemodilucion, el recubri-
miento biocompatible de los circuitos y la heparina admi-
nistrada en la solucién de cebado pueden explicar esta ten-
dencia a igualarse los resultados en ambos grupos.

Al referirnos al TCA final de CEC los valores son seme-
jantes, ya que al acercarse el final de la intervencion y la fi-
nalizacion de la perfusion se evita la administraciéon de he-
parina y asi disminuir la cantidad de protamina necesaria
para revertir su efecto.

Hay diferencias significativas en la cantidad de hepari-
na adicional administrada durante la CEC siendo superior
en el grupo que recibi6 la dosis mayor de heparina. En prin-
cipio deberia ser el grupo 2 mg el que necesitara mas dosis
adicionales durante la perfusion, pero este resultado esta
relacionado con el manejo del TCA durante la CEC. Como se
comento en el apartado de material y métodos, para el gru-
po 2 mg los TCA que se manejan en bomba oscilan entre
350 ¥ 400 s no administrandose heparina hasta que se su-
pera el limite inferior de 350 s, y en el grupo 3 mg los TCA se
mantienen entre 400-500 s para mantener una mayor anti-
coagulacion, administrando heparina si el valor es inferior
a los 400 s. Esto motiva que se necesite mas cantidad de
heparina en el grupo de 3 mg.
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HALLAZGOS REFERENTES A LA HEPARINIZACIGN €N CEC

Enlosinicios de la cirugia cardiaca los protocolos de he-
parinizacion se realizaban a dosis fijas. Posteriormente se
fueron modificando a favor de protocolos basados en la mo-
nitorizacion del TCA, que se mantienen vigentes en la ac-
tualidad, quizas mas por inercia y tradiciéon que basado en
evidencia cientifica. Actualmente se puede iniciar una fase
basada en la valoracion directa de la concentracion de he-
parina en sangre y apoyada por el TCA, para mantener la con-
centracion de heparina constante en sangre durante la CEC.

Es sabido que la coagulacién microvascular ocurre du-
rante la CEC y para atenuar este efecto lo mejor es usar dosis
elevadas de heparina. El trabajo de Shirota et al® reflejé que
los grupos en los que se us6 mas cantidad de heparina para
mantener una concentracion constante en sangre durante la
CEC mostraron unas concentraciones de complejo trombi-
na-antitrombina pos-CEC significativamente inferiores al
grupo que utiliz6 menos cantidad de heparina (170,5+31,5
ug/l; 424,4+95,3ug/l; p<0,01), lo que muestra una mayor efi-
cacia en la supresion de la coagulacion al haber una menor
produccion de trombina. Raivio et al® observaron que a me-
nor actividad heparinica en CEC, reflejada por menor tiempo
de sangrado inducido por protrombinasa y por cantidades
menores de complejo anti-Xa, tenian consecuentemente ma-
yores cantidades de fragmento protrombinico 1.2 después de
CEC, reflejando la mayor produccion de trombina, y reque-
rian mas transfusiones de derivados sanguineos.

Despotis* realizo un estudio en el que se evaluo la uti-
lizacion de la heparina, mediante la valoracion de la anti-
coagulacion con el TCA en un grupo y en otro mediante la
concentracion plasmatica de heparina (CPH), y observo la ne-
cesidad de una dosis mayor de anticoagulante en el grupo
de CPH (grupo CPH 678+193 Ul/kg; grupo TCA 479+90 UI/
kg; p< 0,001). Los pacientes que recibieron mas heparina
reflejaron una mejor atenuacion del sistema hemostatico
durante la CEC, con menor produccion de trombina mani-
festada porlamenor cantidad de fibrinopéptido A (p=0,0002)
y una tendencia a valores inferiores de fragmento protrom-
binico 1.2 y complejo trombina-antitrombina, una menor
fibrinolisis, expuesta por menor cantidad de dimero-D
(p=0,03) y una tendencia a valores inferiores de productos
de degradacion del fibrin6geno (PDF) y de complejos plas-
mina-antiplasmina. También se observ6 un menor consu-
mo de AT III, fibrindgeno y de los factores de la coagulacion
V y VIII en el grupo CPH. El grupo de TCA necesité mas
transfusiones de derivados sanguineos (p=0,03). También
se indicé que los pacientes que presentaron un sangrado
excesivo pos-CEC tenian una mayor activacion de la fibri-
nolisis con mayores cantidades de dimero-D y complejos
plasmina-antiplasmina, menos cantidad de FV, FX y pla-
quetas antes de la administracién de la protamina, reflejo
de la activacion del sistema hemostatico.
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Por otra parte una mayor heparinizacion puede llevar a
un mayor sangrado posquirtrgico. Shuhaibar et al° realiza-
ron un estudio con cuatro grupos de pacientes a los que ad-
ministraron diferentes dosis de heparina (100, 200, 250 y
300 Ul/kg) para alcanzar un TCA objetivo de 480 s. Los gru-
pos que recibieron 250 y 300 Ul/kg presentaban un mayor
sangrado posquirtirgico que los que recibian una dosis infe-
rior a 200 UI/kg (dosis<200 UI/kg 8,44 ml/kg; dosis de 250
y 300 Ul/kg 9,81y 10,65 ml/kg respectivamente; p=0,046 y
0,0039), sin haber diferencia entre los grupos de 250 y 300
UlI/kg (p= 0,19). Otro estudio® con 4 grupos, anticoagulados
con 300 Ul/kg de heparina (A), 300 Ul/kg mds una infusion
de 10000 Ul/kg hasta el final de la CEC (B), 600 Ul/kg (C) y
600 Ul/kg mas administracion de aprotinina (D), mostrd
que los grupos B y C presentaron mayor sangrado posqui-
rurgico alas 5 horas (320, 500, 530 y 260 ml respectivamen-
te) y 24 horas poscirugia (700, 1090, 1170 y 590 ml respecti-
vamente) y recibieron en las primeras 24 horas mayor
cantidad de derivados sanguineos (concentrados de hema-
ties en ml: 1800, 3000, 3300, 1500 y PFC en ml: 1200, 800,
2400, 800 respectivamente). Khuri et al” expusieron que la
heparina induce disfuncion plaquetaria y fibrinolisis inclu-
so antes de iniciar la CEC. Tras la administracion de hepari-
na se incrementa la concentracion de plasmina mas de 10
veces (11,8+9,7 a 125,4+34,8 U/I; p=0,0001) y de dimero-D
(571,3+297,1 a 698,5+358,6 ug/ml; p=0,05) indicando un au-
mento de la fibrinolisis. También refleja un aumento del
tiempo de sangrado (6,6+2,1 a 12,6+4,9 min; p=0,00001) y
una disminucion del nivel de tromboxano B2 (11,5+6,69 a
5,4+1,87 g/ml; p=0,00002) que indican la disfuncion pla-
quetaria. Palmer et al® evaluaron la terapia con heparina
durante la CEC en pacientes coronarios y demostraron que
TCA menores de 500 s 0 mayores de 700 s estaban asocia-
dos con mayor sangrado posquirdrgico (p=0,001). Valores
de TCA por debajo de 500 s se asociaron a coagulopatia de
consumo por mayor activaciéon del sistema hemostatico y
valores superiores a 700 s a mayor sangrado posquirtrgico
por efecto rebote de 1a heparina.

Nuestros resultados no confirman estos hallazgos, ya
que en ambos grupos el sangrado posquirtrgico no fue sig-
nificativamente diferente, ni a las 6 horas (p=0,087) ni a la
retirada de los drenajes toracicos, aproximadamente a las
24 horas (p=0,536), no dando lugar a diferencias entre los
grupos en cuanto a la transfusion de derivados sanguineos.

Fromes et al® publicaron un estudio de pacientes some-
tidos a revascularizacion cardiaca con mini-CEC, un grupo
(HS; 100 pacientes) fue anticoagulado con dosis de hepari-
na estandar 300 UI/kg y un TCA de 429(58) s y en otro gru-
po se buscaba un TCA objetivo de 300 s (GT; 68 pacientes)
obteniéndose finalmente un TCA de 362(40) s para lo cual
fue necesaria una dosis de 145 UI/kg. Sus resultados indica-
ron que el grupo HS present6 un sangrado posquirdrgico a
las 6 horas (HS 400(140) ml; GT 310(96) ml); p=0,01) y 24

horas (HS 680(176) ml; GT 545(122) ml; p=0,0007) superior
al grupo que recibi6 la dosis menor, asi como mayor necesi-
dad de transfusiones sanguineas (HS 32%; GT 15%; p=0,01).
No hubo eventos tromboembdlicos en el circuito de CEC en
ningn grupo, ni diferencias en cuanto a morbilidad y mor-
talidad. Otro dato relevante fue la mayor incidencia de fallo
renal en los pacientes con dosis estandar de heparina (HS
18%; GT 4%; p=0,003).

Como hemos comentado, nuestros resultados en cuan-
to al sangrado posquirdrgico y necesidad de transfusiones
sanguineas no confirman los obtenidos por Fromes, al no
obtenerse diferencias entre los grupos. En referencia al fa-
llo renal posquirdrgico obtenemos un resultado dispar, al
presentar una mayor incidencia de fallo renal el grupo 2 mg.
Se comentara con mas detenimiento las causas de la IRA
posq en los hallazgos referentes a variables clinicas.

Ovrum et al* realizaron un estudio en 5954 pacientes
intervenidos de revascularizacion cardiaca con circuitos de
CEC con recubrimiento biocompatible heparinico y baja he-
parinizacion sistémica con TCA minimos en CEC de 250 sy
dosis de heparina de 150 Ul/kg. Los resultados obtenidos
fueron: transfusion de derivados sanguineos 7,2%, tiempo
de extubacién media 1,7 horas, incidencia de infarto cere-
bral del 1% y de infarto de miocardio perioperatorio 1,2%,
mortalidad a los 30 dias del 0,9%, sin registrar ninguna in-
cidencia por coagulos en el circuito de CEC. La media de
TCA obtenida durante la CEC fue inferior a 300 s con un
tiempo medio de CEC de 53 min. Realizan autotransfusion
de sangre de drenajes mediastinicos, recuperando y trans-
fundiendo una media de 600 ml. El tipo de intervencién
que llevaron a cabo, s6lo revascularizacién coronaria, no es
comparable con nuestro estudio en el que tan s6lo un 30%
de pacientes fueron sometidos a esta cirugia. Los tiempos
medios de CEC son inferiores a los obtenidos en este traba-
jo, ya que las cirugias valvulares y mixtas suelen requerir
derivaciones cardipulmonares (DCP) mas prolongadas, lo
que esta relacionado con una mayor disfuncion hemostati-
ca'. La técnica de recuperacion y autotransfusion del san-
grado mediastinico no se realiza de forma rutinaria en
nuestro hospital, y teniendo en cuenta la cantidad recupe-
rada, puede ser un factor decisivo en el bajo indice de trans-
fusion de derivados sanguineos.

El control de la anticoagulaciéon mediante el TCA no es
la idonea para valorar la cantidad de heparina en sangre, ya
que los valores de TCA van aumentando en CEC, mientras
que la concentracion de heparina va disminuyendo, segiin
se comprueba con métodos como el Hepcon® que evalta la
concentracion plasmatica de heparina. La correlacion entre
el TCA y la heparinemia es débil™.

Mantener la concentracion de heparina estable en san-
gre durante la DCP requiere la administracion de dosis adi-
cionales de heparina durante la CEC, a pesar del valor de
TCA, que puede estar en los rangos deseados. Esta estabili-
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dad en la heparinemia resulta en una menor activacion de
la coagulacion, de la respuesta inflamatoria y del sistema
fibrinolitico, demostrado por una reduccién en la genera-
cion de trombina, dimero-D y elastasa neutrofilica®, un
menor descenso del factor V y VIII, fibrindgeno, AT y me-
nos transfusiones de productos sanguineos, lo que lleva ala
hipétesis de menor sangrado posquirdrgico, demostrado en
algunos estudios**** pero refutado por otros®.

Con pruebas que valoran la concentracién de heparina
en sangre durante la CEC, como el Hepcon® se administran
mayores dosis de heparina durante la CECy se ha comproba-
do también la necesidad de administrar menores dosis de
protamina para revertir su efecto* > ¢, comparado con valo-
raciones basadas en el TCA, o en la estrategia de dosis fijas de
protamina. La administracién de dosis excesivas de protami-
na puede causar inhibicién de la coagulacion y agregacion
plaquetaria, aumentando el riesgo de sangrado”.

Considerando las nuevas tendencias en cuanto a CECy
administracion de heparina, se debe prestar atencion al
surgimiento de nuevos protocolos de baja heparinizacion.
El uso de menos dosis de heparina y TCA de 250 s, no debe
considerarse como una estrategia «aislada» para conseguir
mitigar los efectos adversos intrinsecos a la CEC, sino que
debe valorarse junto a otros factores relacionados con las
alteraciones de la coagulacion, la reaccién inflamatoria o el
dano por isquemia y reperfusion.

Las nuevas estrategias se basan en la union sinérgica de
diferentes factores, que se resumen a continuacion®2:2;

» Miniaturizacion del circuito, con reduccion del

volumen de cebado y menor superficie de contacto.

« Circuito cerrado.

« Bomba centrifuga.

« Superficies biocompatibles.

- Tratamiento de la sangre aspirada desde el campo

quirurgico (recuperador celular).

« Uso de antifibrinoliticos.

« Normotermia durante la CEC.

- Hemostasia rigurosa por parte del equipo quirtrgico.

Estudios como el de Ovrum et al*® demuestran que con
un circuito biocompatible y una heparinizacion baja, con
TCA de 250 s en pacientes sometidos a cirugia de revascu-
larizacion coronaria, se obtienen buenos resultados, como
ya se ha comentado. Aldea et al** compararon 2 grupos de
pacientes sometidos a cirugia coronaria con circuito bio-
compatible, sometidos a anticoagulacion total con una do-
sis total de heparina de 25150 UI, o reducida utilizando
10776 UI, manteniendo TCA superiores a 450 s 0 TCA supe-
riores a 250 s respectivamente, usando el Hepcon® para
evaluar la heparinemia. Se observaron mejores resultados
en los pacientes con menor dosis de heparina con una re-
duccidn en las transfusiones de concentrados de hematies
(p=0,027) y plaquetas (p=0,04) y en la estancia hospitalaria
(p=0,05). También obtuvieron los valores de complejo trom-

bina-antitrombina y de fragmento protrombinico 1.2, sin
encontrar diferencias significativas entre los grupos.

Nilsson et al* utilizaron minicircuitos en pacientes coro-
narios y compararon los resultados entre un protocolo de
baja heparinizacion (BH) y uno con heparinizacion total
(HT), con TCA superiores a 250 s y TCA superiores a 420 s res-
pectivamente, controlados con Hepcon®, administrando
12740+3490 Ul de heparina en el grupo de BH y 29465+6483
Ul en el de HT. Se demostrd una menor necesidad de trans-
fusiones de hematies (p=0,046), menor estancia en la unidad
de reanimacion posoperatoria (p=0,02), mejor movilizaciéon
(evaluada segun las actividades que consigue realizar el pa-
ciente) con menos dolor (registrado a través de una escala
analoga visual de 100 mm, p=0,019) y menos necesidad de
aporte de oxigeno en el grupo de BH (p=0,034).

Hay que considerar que son pacientes coronarios y en
este tipo de cirugia no se usan aspiradores de cavidades, el
sangrado en el campo quirdrgico es menor que en otras ci-
rugias, y esta sangre aspirada es tratada mediante el recu-
perador celular antes de ser administrada de nuevo al pa-
ciente. Es importante considerar que la interfase sangre-aire
se elimina con el uso de minicircuitos o circuitos cerrados.
Parece haber mejores resultados en los pacientes corona-
rios con baja heparinizacion, pero no hay estudios suficien-
tes referidos a otro tipo de cirugias, en las que la activacion
plaquetaria, de la coagulacion y la respuesta inflamatoria
son mas intensas debido al mayor tiempo de CEC, uso de
circuitos abiertos, mayor sangrado en campo operatorio
con aspiracion directa al reservorio de cardiotomia y utili-
zacion de aspiradores de cavidades, aumentando la interfa-
se sangre-aire y sometida al traumatismo de las bombas de
rodillo.

La valoracion de factores como la succion de cardiotomia
puede proporcionar nuevos mecanismos para conseguir me-
jores resultados en CEC, disminuyendo la activacién de la
coagulacion, la formacion de trombina, la activacion plaque-
taria, la respuesta inflamatoria y la fibrinolisis, 1o que dismi-
nuira el sangrado perioperatorio y la necesidad de transfu-
siones*.

HALLAZGOS REFERENTES A PARAMETROS ANALITICOS

Las estimaciones de variables analiticas sanguineas antes
de la cirugia no presentan diferencias entre los dos grupos.

Al observar estas variables después de la intervencion
no se obtuvieron diferencias significativas relevantes, ex-
cepto en las variables plaquetas y RT (p=0,013 y p=0,033
respectivamente).

El contaje de plaquetas es inferior en el grupo 3 mg lo que
se puede considerar producido por el efecto de la mayor can-
tidad de heparina administrada que activa las plaquetas au-
mentando su consumo y grado de disfuncion en la forma-
cion del coagulo. Al observar la diferencia de plaquetas entre
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las obtenidas antes y después de la cirugia, para estimar su
consumo, ésta es mayor en el grupo 3 mg pero la diferencia es
minima comparada con el grupo 2 mg (70x103(60x103) en el
grupo 2 mg. versus 71x103(59x10%) en el grupo 3 mg). A pesar
de existir una diferencia significativa en la cantidad de pla-
quetas posquirurgicas (p=0,013), el nimero total se mantie-
ne dentro de los valores normales (en el grupo 2 mg es de
121x10%(60,5) y en el grupo 3 mg 114x103(54)) y por lo tanto no
presenta repercusion para inducir efectos clinicos.

EIRT también obtiene un valor de p significativo (p=0,033)
pero observando el resultado final en el grupo 2 mg 1,05(0,29)
y en el grupo 3 mg 1,10(0,29)) son valores que se encuentran
dentro del rango considerado normal (entre 0,8 y 1,2) que
no aportan relevancia clinica en cuanto al estado de coagu-
lacion del paciente.

HALLAZGOS REFERENTES A VARIABLES CLINICAS

En cuanto a las variables clinicas posquirdrgicas no se
encontraron diferencias en cuanto al sangrado, ni a las 6
horas ni total.

Las transfusiones de derivados sanguineos (CH, plaque-
tas y PFC) fueron similares para los dos grupos al igual que
lanecesidad de reintervencion por sangrado excesivo, com-
plicaciones neurolégicas y mortalidad hospitalaria. Los da-
tos de estancia en el Servicio de REA, asi como la estancia
hospitalaria total fueron practicamente iguales en los gru-
pos estudiados.

Cabe mencion aparte la variable IRA posquirtrgica, en
la que si se observan diferencias significativas (p=0,006),
con una mayor incidencia en el grupo 2 mg. La IRA después
dela cirugia cardiaca con CEC tiene una incidencia de hasta
el 30%%, siendo muy variable entre los diferentes estudios
fundamentalmente por la gran variabilidad de definiciones
que se han contemplado para este evento. Los principales
factores con los que se relaciona la IRA después de cirugia
cardiaca con CEC los podemos resumir en2¢27.28;

« Preoperatorios: edad mayor de 65 afios, género
femenino, disfuncion renal con creatinina sérica
superior a 1,2 mg/dl, uso de diuréticos, diabetes
mellitus o glucosa capilar mayor de de 140 mg/dl,
HTA, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), anemia, insuficiencia cardiaca congestiva,
disfuncion ventricular izquierda, enfermedad
vascular periférica, necesidad de soporte vasopresor,
necesidad de balon intraadrtico de contrapulsacion
(BCIA) y exposicion a farmacos neurot6xicos
(contrastes, antibidticos, etc).

- Intraoperatorios: cirugia urgente o emergente, tipo
de cirugia (con mayor riesgo si es combinada), cirugia
cardiaca previa, tiempo de cirugia, tiempo de CEC,
tiempo de pinzamiento aértico, PAM en CEC, grado
de hemodilucién, grado de hipotermia, hematocrito
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inferior a 25%, flujo no pulsatil, hemolisis con
liberacion de hemoglobina, uso de BCIA, mediadores
inflamatorios y micro- macroembolismos.

Los microembolismos pueden ser de particulas
gaseosas o solidas. Los émbolos de particulas

sOlidas podrian formarse por una anticoagulaciéon
inadecuada, ya que la agregacion plaquetaria y

de células sanguineas ocurren durante la CEC,

por microparticulas lipidicas o por liberacion de
fragmentos ateroesclerdticos durante el pinzamiento/
despinzamiento adrtico. También se pueden formar
durante el uso de los aspiradores de campo?.

« Posoperatorios: estados de hipovolemia, hipotension,
necesidad de soporte vasopresor, bajo gasto cardiaco,
presion venosa central disminuida y SRIS.

Basado en estos datos se desarroll6 un sistema de pun-
tuacion para predecir el riesgo de IRA en CEC, presentado
en la tabla IX, demostrando su validez*?. Los pacientes
que presentaban una puntuacion entre 0-2 tenian un riesgo
de lesion renal aguda, que requeria para su tratamiento te-
rapia de reemplazo renal durante el posoperatorio, de 0,4%,
mientras que los pacientes con puntuaciones entre 913, el
riesgo aumentaba al 21,5%.

Para definir claramente la lesion renal aguda se desarro-
116 1a clasificacion RIFLE durante la Segunda Conferencia de
Consenso de ADQI celebrada en Vicenza en 2002%. La seve-
ridad de disfuncion renal asi establecida viene definida por:

+ R- Riesgo (Risk): incremento de la creatinina sérica
de 1,5 veces del valor basal o una disminucion en el
indice de filtrado glomerular mayor de 25%, con un
gasto urinario menor a 5 ml/kg/h durante 6 horas.

I- Lesion (Injury): incremento de la creatinina sérica
de 2 veces del valor basal o una disminucion en el
indice de filtrado glomerular mayor de 50%, con un
gasto urinario menor a 5 ml/kg/h durante 12 horas.
F- Fallo (Failure): incremento de 3 veces el valor
basal de la creatinina sérica o una disminucion en el
indice de filtrado glomerular mayor de 75%, o una
creatinina mayor de 4 mg/dl con un gasto urinario
menor a 3 ml/kg/h sostenido durante 24 horas o
anuria durante 12 horas. La definicion de lesion renal
aguda cronica agudizada entra en esta clasificacion.

« L- Pérdida de funcion renal (Loss): se considera IRA

persistente durante mas de 4 semanas.

« E- Enfermedad renal terminal (End stage kidney
disease): es el fallo renal sostenido durante mas de 3
meses.

Esta clasificacion ha demostrado ser adecuada para de-
tectar y estratificar la lesién renal aguda después de la ciru-
gia cardiaca, asi como establecer su prondstico?>3,

En este estudio no se controlaron muchas de las variables
relacionadas con la IRA al no ser relevantes para el tema
principal que se trata. Se consideran fundamentales cuestio-
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nes como la presion arterial media, grado de hipotermia,
control de hematocrito durante la CEC, SRIS en el posopera-
torio, necesidad de administrar vasopresores durante y des-
pués de la cirugia, uso de diuréticos o control de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo, para poder establecer la
causa de la diferencia en IRA posq entre los grupos. Este ha-
llazgo deja una puerta abierta a futuras investigaciones para
conocer mejor los factores que la producen en nuestro medio
e intentar disminuir su incidencia. En cualquier caso, si la
causa fundamental de una mayor incidencia de IRA posq
fuera la formacion de micro-macroembolismos intravascu-
lares, otros 6rganos deberian haberse visto afectados tam-
bién por este motivo, fundamentalmente el sistema nervioso
central, mucho mas sensible que el tejido renal a esta cir-
cunstancia, y la incidencia de ECV posoperatoria no fue dife-
rente entre ambos grupos, como ya se ha comentado.

De todo lo expuesto, asi como de los resultados de nues-
tro estudio, se puede observar que las diferencias en cuanto
a la cantidad y el manejo de la heparina para anticoagula-
cién en cirugia cardiaca con CEC contintian siendo nota-
bles, y que tras la realizacién de este trabajo sigue sin haber
evidencia a favor de alguna de las diferentes dosificaciones
de heparina.

CONCLUSIONES

En cuanto al objetivo principal del estudio podemos

concluir que:

« Lautilizacién de una dosis superior de 3 mg/kg
de heparina en la anticoagulacion de los pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con CEC, en
comparacion con una dosis inferior de 2 mg/kg no
aporta beneficios en cuanto a una mejor proteccion
del sistema de coagulacion.

« Lautilizacién de 3 mg/kg de heparina o de 2 mg/kg
no implica diferencias significativas en la cantidad de
sangrado posquirurgico.

En cuanto a los objetivos secundarios podemos concluir

que:

« Eluso de una u otra dosis de heparina no
proporciona diferencias en cuanto a la necesidad de
transfusiones de derivados sanguineos.

« Elrecuento de plaquetasy de fibrindgeno después
de la intervencion fue parejo en los dos grupos
estudiados, sin hallarse una mejor proteccion del
sistema hemostatico.

 La administraciéon de una u otra dosis de heparina no
implica diferencias clinicamente significativas que
disminuyan la estancia posoperatoria en el Servicio
de Reanimacion Cardiaca, la estancia hospitalaria
global o eventos clinicos, como complicaciones
neurologicas o mortalidad atribuibles a causas
tromboembdlicas o hemorragicas.

Otros hallazgos relevantes del estudio son:

- Esisten diferencias significativas en el TCA basal y el
final. Las diferencias en el TCA basal son debidas a la
distribucion de los pacientes en los grupos de estudio
de forma aleatoria y explican las diferencia obtenidas
en el TCA final, ya que tras la administracion de
protamina se pretende recuperar el valor del TCA basal.

- Las diferencias significativas obtenidas en IRA
posquirdrgica pueden explicarse por otras variables
mas relevantes en cuanto a la proteccion renal, que
no fueron controladas en esta investigaciéon como son
la presion arterial media durante la CEC, temperatura
de hipotermia del paciente, valor de hematocrito
intraoperatorio y uso de diuréticos, mas que como
consecuencia de la dosis de heparina utilizada.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Aunque la asignacion de cada paciente a los grupos fue
aleatoria, el hecho de que cada dosis de heparina estuviera
ligada a unos perfusionistas concretos puede haber influido
en el manejo de los pacientes y, por tanto, en el resultado de
ciertas variables que dependen de su toma de decisiones,
como son la transfusion intraoperatoria, o de su forma de
trabajar, como se ha comentado previamente con el manejo
de los tubos en el momento de la realizacion de los TCA.

En este estudio se evidencian deficiencias en el control
de variables que pueden ser fundamentales para valorar la
anticoagulacion y el efecto de la heparina, como es la con-
centracion de ATIII de los pacientes. Tampoco se evalud el
uso de terapia antiagregante y/o anticoagulante previa a la
cirugia, pudiendo haber existido diferencias entre los gru-
pos. Ademas de evaluar variables clinicas como el sangrado
posquirdrgico o las pruebas de coagulacion, INR y ratio de
tromboplastina, otras variables como la inhibicion del FXa,
la formacion de complejo trombina-antitrombina o la can-
tidad de fragmentos de protrombina 1.2 hubieran propor-
cionado informacion sobre la inhibicion de la coagulacion
en los pacientes, o la cantidad de dimero-D proporcionaria
informacion sobre la formacion de fibrina como resultado
ultimo del proceso coagulatorio y de la fibrinolisis.

Controlar la temperatura de los pacientes durante y des-
pués de CEC también puede ser considerado en estudios
futuros, ya que la hipotermia tiene efectos adversos sobre
la coagulacion y la funcion renal, pudiendo empeorar los
resultados clinicos.
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Figura 4. Distribucién de pacientes por tiempo
de CEC y grupo de tratamiento
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Figura 5. Distribucién de pacientes por
sangrado posquirurgico final
y grupo de tratamiento
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Figura 6. Distribucién de pacientes por
cantidad de CH transfundidos
y grupo de tratamiento
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Tabla I. Prueba de Kolmogorov-Smirnov

grupo 2 mg grupo 3 mg

N R i
Edad 3,242 o] 3,525 o]
IMC 1,17 0,129 0,939 0,341
Tiempo de CEC 1,792 0,003 2,029 0,001
HB preQ 1,199 0,113 1,047 0,223
Plaquetas preQ 1,887 0,002 1,883 0,002
Fibrinégeno preQ 1,538 0,018 2,352 o]
INR preQ 7,873 s} 7,53 0
Ratio TP preQ 4,271 s} 4,247 s}
HB posQ 1,19 0,118 1,213 0,105
Plaquetas posQ 1,947 0,001 2,182 o]
Fibrinégeno posQ 1,853 0,002 2,071 o]
INR posQ 1,689 0,007 2,533 s}
Ratio TP posQ 2,67 0 3,135 0
Diferencia de Plaquetas 1,453 0,029 1,648 0,009
Diferencia de Fibrindgeno 1,532 0,018 1,828 0,003
TCA basal 1,138 0,15 1,433 0,033
TCA posheparina 1,977 0,001 2,114 [s}
TCA inico de CEC 2,283 s} 2,199 [s}
TCA fin de CEC 2,75 0 2,169 s}
TCA final 2,323 0 2,285 0
Heparina extra en CEC 4,801 o] 4,169 o]
Sangrado posQ 6 horas 3,738 o] 4,105 o]
Sangrado pos( total 4,584 s} 4,37 s}
Transfusion de CH 6,206 s} 5,655 s}
Tiempo de ingreso REA 6,679 s} 6,47 [s}
Estancia hospitalaria total 7,299 s} 5,895 [s}
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Tabla Il. Variables demograficas

Variables demogréficas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Edad (afios, mediana; Al) 72,:15 73; 15 U de Mann- Whitney 0,162
Edad (%, A/B/C/D/E)* 7'3/13‘3/21’21‘;‘51/ 6'1/12/20’3/45’155/ Chi cuadrado 0,750
Género (%, masc.) 63,9 62,1 Chi cuadrado 0,536
IMC (kg/m2, media+SD) 27,59 +4,11 27,22+3,97 T de Student 0,134
IMC (%, F/G/H)? 27/47,5/25,4 28,7/49,7/21,6 Chi cuadrado 0,336
* A= <50 afios, B= 50-59 afos, C= 60-69 afos, D= 70-79 afios, E= >7g afios.
2 F= normopeso, G= sobrepeso, H= obesidad.
Tabla Ill. Variables clinicas
Variables demograficas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Diabetes (%, Si) 28,4 26,2 Chi cuadrado 0,420
HTA (%, Si) 61 61 Chi cuadrado 0,989
IRA preq (%, Si) 19,2 16,6 Chi cuadrado 0,269
ECV preq (%, Si) 6,9 7.9 Chi cuadrado 0,525
Sets de CEC (%, Maquet®) 48,9 51,9 Chi cuadrado 0,931
Tipo de cirugia (%, A/B/C/D)* 35,3/29,3/28,8/6,6 36,7/31,1/23,1/9,0 Chi cuadrado 0,116
Tiempo de CEC (min, mediana; Al) 118; 59 124;61 U de Mann- Whitney 0,088
Tiempo de CEC (%, E/F/G/H)? 4,1/47,9/35,5/12,6 1,9/45,2/38,1/14,8 Chi cuadrado 0,103
TCA basal (segundos, mediana; Al) 125; 28,5 110; 21 U de Mann- Whitney 0,001
TCA posheparina (segundos, mediana; Al) 380; 76 434; 119 U de Mann- Whitney 0,001
TCA Inicio CEC (segundos, mediana; Al) 429;99 437,5; 108,25 U de Mann- Whitney 0,162
TCA fin de CEC (segundos, mediana; Al) 404; 78 408,5; 68 U de Mann- Whitney 0,521
TCA final (segundos, mediana; Al) 111;18 105; 14 U de Mann- Whitney 0,001
Heparina en CEC (mg, mediana; Al) 50; 100 75;80 U de Mann- Whitney 0,008
* A= valvular, B= coronaria, C= mixta, D= otras.
2E= <60 min, F=61-120 min, G= 121-180 min, H=>180 min.
Tabla IV. Variables dependientes relacionadas con parametros analiticos prequirdrgicos
Variables analiticas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Hemoglobina (g/dl, media+SD) 13,49 + 1,68 13,52+ 1,68 T de Student -0,230
Plaguetas x103(n/ml, mediana; Al) 196; 75 190; 72 U de Mann- Whitney 0,312
Fibrinégeno (mg/dl, mediana; Al) 453;137,5 453; 134 U de Mann- Whitney 0,653
INR (mediana; Al) 1,08;0,21 1,10;0,39 U de Mann- Whitney 0,292
Ratio de Tromboplastina (mediana; Al) 1,02;0,20 1,02;0,27 U de Mann- Whitney 0,818
Tabla VI. Variables dependientes relacionadas con el sangrado posquirargico
Variables clinicas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Sangrado 6h (ml, mediana; Al) 220; 160 210;150 U de Mann- Whitney 0,087
Sangrado final (ml, mediana; Al) 565; 512 550; 481,25 U de Mann- Whitney 0,536
Sangrado final (%, A/B/C/D)* 40,2/36,9/11/8,1 42,1/34,3/10,1/8,2 Chi cuadrado 0,670

* A=<500 ml, B=501-1000 ml,C=1001-1500 ml, D=>1500 ml.
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Tabla V. Variables dependientes relacionadas con pardmetros analiticos posquirdrgicos

Variables analiticas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Hemoglobina (g/dl, media+SD) 9,52+1,44 9,42+1,39 T de Student 0,243
Plaguetasx103 (n/ml, mediana; Al) 121;60,5 114;54 U de Mann- Whitney 0,013
Dif plag (n/ml, mediana; Al) 70x103; 60x103 71x103; 59x103 U de Mann- Whitney 0,373
Fibrinégeno (mg/dl, mediana; Al) 319,5; 129 316;95,5 U de Mann- Whitney 0,774
Dif fibrinog (mg/dl, mediana; Al) 123;90 128;83,5 U de Mann- Whitney 0,191
INR (mediana; Al) 1,35;0,27 1,35;0,31 U de Mann- Whitney 0,342
Ratio de Tromboplastina (mediana; Al) 1,05; 0,29 1,10; 0,29 U de Mann- Whitney 0,033

Tabla VII. Variables dependientes relacionadas con las transfusiones de derivados sanguineos

Variables clinicas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p
Transfusion CH (%, Si) 52,1 55,5 Chi cuadrado 0,267
Ne° de CH transfundidos (%, A/B/C)* 61,85/25,18/12,97 61,13/22,88/15,99 Chi cuadrado 0,479
Transfusion plaquetas (%, Si) 78 73 Chi cuadrado 0,838
Transfusién PFC (%, Si) 18,7 15,6 Chi cuadrado 0,203

*A=1-2 CH, B=3-4 CH, C=>4 CH.

Tabla VIII. Variables dependientes relacionadas con el posoperatorio

Variables clinicas Grupo 2 mg (n=518) Grupo 3 mg (n=575) Prueba estadistica p

IRA (Si, %) 20,3% 14% Chi cuadrado 0,006

Reintervencién por sangrado posquirdrgico

excesivo (1, %) 4,2% 3,8% Chi cuadrado 0,724
Complicaciones neuroldgicas (S, %) 2,1% 2,3% Chi cuadrado 0,877
Estancia REA (horas, mediana; Al) 2g;27 31;25 U de Mann- Whitney 0,103
Estancia hospitalaria total (dias, mediana; Al) 73 74 U de Mann- Whitney 0,708
Mortalidad hospitalaria (Si, %) 4,6% 3% Chi cuadrado 0,145

Tabla IX. Sistema de valoracién de IRA asociado a cirugia cardiaca de la Cleveland Clinic Foundation®

Factor de riesgo Puntuacién
Género femenino 1
Fallo cardiaco congestivo 2
FE* de ventriculo izquierdo < 35% 1
Uso preoperatorio de BIAC 2
EPOC 1
Diabetes insulinodependiente 1
Cirugfa cardiaca previa 1
Cirugia urgente 2
Cirugia valvular aislada 1
Cirugia coronaria + valvular 2
Otras cirugfas cardiacas 2
Creatinina preoperatoria de 1,2 a 2,1 mg/d| 2
Creatinina preoperatoria > 2,1 mg/dl 5

" Fraccion de eyeccion.
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