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RESUMEN / ABSTRACT

Introduccién: la anticoagulacion en pacientes con membrana de oxigenacion extracorporea (ECMO)
o asistencia ventricular (VAD) se realiza habitualmente con heparina sédica no fraccionada (HSNF) y
la monitorizacion de su efecto mediante el tiempo de tromboplastina parcial activado-ratio (rTTPa) y José Manuel Gonzalez de la Guerra
antifactor X activado (anti-Xa). Actualmente existe poca evidencia que los compare. El objetivo fue analizar
la correlacion entre rTTPa y anti-Xa para control del rango terapéutico en pacientes con ECMO/VAD
anticoagulados con HSNF y describir las complicaciones.
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Material y método: estudio observacional retrospectivo, de pacientes ingresados en la unidad de
cardiocriticos con ECMO/VAD y anticoagulados con HSNF de enero de 2018 a enero de 2020. El Grupo 1
fue monitorizado con rTTPay el Grupo 2 con rTTPa y anti-Xa. Se compararon en 3 momentos: 48 horas,
72 horas y al quinto dia de iniciar soporte. Se analizaron las curvas de regresion y correlacion lineal y se
describieron las complicaciones hemorragicas y trombdticas.
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Resultados: se incluyeron 39 pacientes, divididos en Grupo 1 (n=19) y Grupo 2 (n=20). La media de rTTPa

fue 1,64+0,51y 2,01+1,03, respectivamente y de anti-Xa fue 0,3+0,33 Ul/ml. La rTTPa y anti-Xa fueron Inmaculada Garcia-Montesinos de la Pefa
discordantes con alto grado de variabilidad general (R2= 0,138). Las complicaciones hemorragicas entre el
grupo 1y 2 fueron: 11(58%) versus 9(45%) y 1 caso de trombosis en ECMO en ambos grupos.
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Conclusiones: Existe baja correlacion entre rTTPa y anti-Xa, destacando un comportamiento mas Santander. Cantabria
predecible del anti-Xa. La monitorizacioén con anti-Xa podria ser ms segura e incluso disminuir las o
complicaciones hemorragicas. Elena Toribio Rodriguez
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Introduction: anticoagulation in patients with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) or

ventricular assist device (VAD) is usually performed with unfractionated sodium heparin (UFSH) and its Maria Teresa Gonzalez Acero
monitoring by activated partial thromboplastin time-ratio (rTTPa) and activated anti-factor X (anti-Xa). Grado en Enfermeria. Perfusionista
There is currently less evidence to compare them. The objective was to analyze the correlation between Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
rTTPa and anti-Xa to control the therapeutic range in patients with ECMO/VAD anticoagulated with Santander. Cantabria

HSNF and describe complications.

Material and method: retrospective observational study of patients admitted to the cardiocritical unit with Rubén Diana Martin
ECMO/VAD and anticoagulated with UFSH from January 2018 to January 2020. Group 1 monitored with
r'TTPa and Group 2 with rTTPa and anti-Xa. They were compared in 3 moments: 48 hours, 72 hours and on
the fifth day of starting support. Regression and linear correlation curves were analyzed and hemorrhagic
and thrombotic complications were described.
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Results: 39 patients were included, divided into Group 1 (n = 19) and Group 2 (n = 20). The mean of rTTPa
was 1.64 + 0.51 and 2.01 + 1.03 respectively and of anti-Xa was 0.3 + 0.33 IU / ml. RTTPa and anti-Xa were
discordant with a high general degree of variability (R2 = 0.138). Bleeding complications between groups 1 Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
and 2 were: 11 (58%) versus 9 (45%) and 1 case of thrombosis in ECMO in both groups. Quiréfano Cirugia Cardiovascular. Pab. 19, planta -1.
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Conclusions: there was a low correlation between rTTPa and anti-Xa, highlighting prolonged levels of rTTPa
for anti-Xa infratherapeutic values. Monitoring with anti-Xa could be just safe and even reduce bleeding

complications. Recibido: noviembre de 2020
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular continda siendo una epi-
demia mundial. Segin datos de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), en 2015 fallecieron 17,7 millones de perso-
nas por enfermedades cardiovasculares, lo que representa
un 31% de todas las muertes en el mundo. Los avances tec-
noldgicos en las dltimas décadas han llevado a la incorpo-
racion de sistemas de soporte circulatorio mecanico en pa-
cientes afectados por estas patologias con el fin de reducir
la mortalidad.

El soporte circulatorio mecanico consiste en la sustitu-
cion parcial o total de la funcion cardiaca de manera tem-
poral o definitiva con pacientes en los que su corazon ha
fallado por mdltiples causas y que tras agotar todas las me-
didas existentes en el tratamiento convencional, no se con-
sigue una recuperacion, optando como ultima alternativa
por la implantacion de estos dispositivos. Desde que en la
década de los afnos 60 se lanzaran los primeros prototipos
de asistencia circulatoria mecédnica hasta nuestros dia; es-
tos dispositivos han experimentado un avance colosal, me-
jorando tanto las capacidades técnicas como ampliando
notablemente las indicaciones de su uso, de tal manera que
en la actualidad, son muchos los pacientes que en situacion
de shock cardiogénico refractario se benefician de esta te-
rapia, incrementando sus posibilidades de supervivencia y
mejorando su calidad de vida.

Todos estos dispositivos se han convertido en un enfo-
que estandar para muchos pacientes, tanto como puente a
la recuperacion, como puente a otro dispositivo o como
puente al trasplante. Sin embargo, las complicaciones rela-
cionadas con las asistencias, como hemorragias y trombo-
sis, contintian siendo los grandes caballos de batalla contra
los que luchar. El contacto de la sangre a su paso por el cir-
cuito extracorporeo de los dispositivos tipo ECMO o asis-
tencia ventricular (DAV), produce una activacion del siste-
ma del complemento y una respuesta de la cascada
inflamatoria y de la coagulacion. Ademas, muchos de estos
pacientes son postoperados o pacientes criticos con muy
alto riesgo de sangrado, por tanto, durante la aplicacion de
estas terapias, el perfusionista debe buscar constantemen-
te el equilibrio dinamico para conseguir una optima anti-
coagulacidn, evitando la formacion de trombos en el circui-
toy a su vez garantizar una perfusion segura para que no se
produzcan hemorragias graves. Segin un analisis publica-
do por la Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)
de casi 7000 pacientes, un 57% de los sujetos present6 san-
grado en el postoperatorio y un 25% de los casos necesita-
ron cambiar el circuito por fendmenos tromboticos’2.

La heparina s6dica no fraccionada (HSNF) sigue siendo
el anticoagulante de eleccion en el manejo de estos disposi-
tivos. Hace mas de 50 afios que la HSNF, fue introducida en
la practica clinica y a dia de hoy continua utilizindose por

ser un anticoagulante efectivo, de bajo coste y seguro. Como
ya se conoce, la union de la HSNF junto con la molécula de
antitrombina (AT), provoca la inhibicion de la trombina (IIa),
del factor Xa y en menor medida de los factores IXa, XIa y
XIla. Sin embargo, la respuesta a la heparina puede ser muy
variable entre pacientes debido a multiples factores, por lo
tanto es fundamental un control clinico buscando signos de
trombosis o sangrado, revision del circuito buscando coagu-
los y por ultimo realizar una monitorizacion exhaustiva que
permita manejar la dosis necesaria para una anticoagulacion
optima. La busqueda por encontrar el test ideal atin sigue en
el aire, pues encontrar un sistema que permita tener una re-
lacion lineal con la evolucion clinica, que sea preciso, sensi-
ble y especifico, ademdas de conseguir una estandarizacién
por parte de los laboratorios junto con que sea barato y facil-
mente disponible, son muchos requisitos a reunir.

Uno de los test clasicos mas utilizados actualmente es el
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) el cual
consiste en la recalcificacion del plasma en presencia de una
cantidad determinada de fosfolipidos y un activador de la via
intrinseca. En 1977, Chiu y cols. demostraron que un ratio
TTPa entre 1,5-2,5 veces del valor basal logré prevenir la
trombosis en un modelo de conejo, ganando amplia acepta-
cién y siendo considerado hoy en dia el rango habitual de
anticoagulacion para este test3. Se debe tener en cuenta que
muchas variables son las que impactan en su resultado, espe-
cialmente variables preanaliticas (forma de extraccion de la
muestra y procesamiento), analiticas (reactivo y coagulome-
tro utilizado) y factores bioldgicos (farmacocinética, edad,
obesidad, patologias congénitas o adquiridas, factores de la
coagulacion, etc.), pudiendo obtener en muchas ocasiones
resultados falsamente alargados.

Otro test mas actual, es la monitorizacién de anti-Xa. Es
la prueba de referencia para medir la heparinemia de forma
directa. Para ello, se anade un péptido cromogénico al plas-
ma junto con un exceso de factor Xa. La heparina presente en
el plasma cataliza la inhibicion del factor Xa mediada por AT.
Por otro lado, el factor Xa residual hidroliza el sustrato pepti-
dico, se libera el grupo cromogénico y en consecuencia, se
genera un producto coloreado en forma inversamente pro-
porcional a la cantidad de heparina. Los ensayos cromogéni-
cos de anti-Xa miden niveles de heparina comprendidos en-
tre 0,1-1,5 Ul/ml, estableciendo como rango terapéutico para
la HSNF 0,3-0,7 UI/ml. Segin la bibliografia, anti-Xa, parece
comportarse de una manera mas ajustada aunque presenta
limitaciones. A nivel preanalitico se debe tener en cuenta
factores como la hemdlisis, la hiperlipemia, hiperbilirrubine-
mia y la hemoglobina libre en plasma, ya que pueden provo-
car resultados falsamente disminuidos. Por dltimo exponer
que a nivel analitico, niveles disminuidos de antitrombina III
en el paciente, también puede inducir valores falsamente re-
ducidos3.

Ademas de estas formas de monitorizacion, podemos en-
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contrar otras como el tiempo de coagulacion activado (ACT),
la tromboelastometria, incluso la combinacién de varios
métodos de medida. Teniendo en cuenta que en la actuali-
dad no existe el gold standard en cuanto a modo de monito-
rizacion, cada vez mas, los profesionales implicados en el
manejo del paciente anticoagulado y bajo soporte circulato-
rio mecanico buscan comprender el comportamiento del
proceso, intentando afinar lo maximo posible las dosis de
HSNF, ajustando la anticoagulacion para evitar eventos he-
matoldgicos. Analizando la evidencia cientifica, existen po-
cos estudios recientes en los que se evalue el grado de corre-
lacién entre monitorizacion con TTPa y anti-Xa.

Por tanto, los objetivos planteados en este estudio son,
por un lado, analizar la correlacion entre ratio de TTPa y me-
diccién de Anti-Xa para alcanzar rango terapéutico en la an-
ticoagulacion con HSNF en pacientes con soporte circulato-
rio mecdnico de corta duracion (ECMO o asistencia
ventricular) y por otra parte, describir las complicaciones
hematoldgicas aparecidas en funcion del tipo de monitori-
zacion, tipo de soporte y tiempo de aparicion desde el inicio
del soporte.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en to-
dos los pacientes adultos ingresados en la Unidad de Car-
diologia criticos del Hospital Universitario Marqués de Val-
decilla desde enero de 2018 a enero de 2020 que precisaron
soporte circulatorio mecanico tipo ECMO o DAV y que fue-
ron anticoagulados con HSNF. Es importante especificar
que nuestros objetivos para el control de anticoagulacion
son para el rTTPa entre 1,5-2,5 veces del valor basal y para
el anti Xa entre 0,3-0,7 Ul/ml y aclarando que las primeras
48 horas el objetivo son los valores mas bajos. Los sistemas
de soporte circulatorio utilizados fueron: ECMO Cardio-
help® con set de perfusion HLS Set Advanced 7.0 con cir-
cuito cerrado biocompatible Bioline, oxigenador Quadrox®
con membrana de polimetilpenteno; y DAV Levitronix Cen-
trimag® con circuito cerrado biocompatible Bioline.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de edad, ingresados en la unidad
de cardiologia criticos.

- Implantacion de ECMO o DAV.

- Soporte circulatorio mecanico como puente a la
recuperacion, a otra asistencia o a trasplante.

- Anticoagulacién con HSNF

- Tiempo minimo de 5 dias bajo soporte circulatorio
mecanico.

« Monitorizacion de anticoagulaciéon con rTTPA y
Anti-Xa.

Criterios de exclusion

- Pacientes pediatricos.

- Pacientes con patologia grave sin posibilidad de
recuperacion.

- Tiempo en soporte circulatorio mecanico desde su
implantacién inferior a 5 dias.

- Pacientes que durante la monitorizacién se cambie
de dispositivo o de firmaco anticoagulante.

- Patologias hematoldgicas graves congénitas o
adquiridas que puedan afectar a la coagulacion.

- Exitus antes del quinto dia de estudio.

Revisados los criterios, se formaron dos grupos para el
control de la HSNF: en el grupo 1 los pacientes fueron mo-
nitorizados con rTTPa y en el grupo 2 todos los casos fue-
ron monitorizados tanto con rTTPa y anti-Xa. Las variables
analizadas fueron las siguientes:

- La media del control de anticoagulacién tomadas en
3 tiempos (48, 72 horas y 5° dia tras el inicio del
soporte): r'TTPa para el grupo 1y rTTPA y anti-Xa
para el grupo 2.

« Tipo de soporte circulatorio mecanico de corta
duracién implantado: ECMO veno-arterial (VA),
veno-venosa (VV), asistencia ventricular izquierda
(LVAD), asistencia ventricular derecha (RVAD) y
asistencia biventricular (BIVAD).

- Complicaciones hematoldgicas, tanto hemorragicas
como tromboticas aparecidas durante el estudio
(hasta el 5° dia del inicio de soporte).

Se evaluaron las medias de rTTPA entre el grupo 1y 2 en
cada momento y luego se analizo la correlacion de valores
entre en rTTPA y anti-Xa del grupo 2, para lo cuél se cons-
truyeron histogramas de frecuencias para representar vi-
sualmente los valores obtenidos para cada momento de
monitorizacién y describir la evolucion de los resultados a
lo largo del tiempo analizado. El analisis estadistico se rea-
lizo con el software SPSS v.26. Ademas, para el grupo 2, se
realiz6 la correlacion de Pearson entre rTTPa y anti-Xa con
un intervalo de confianza del 95% y con una significacion
estadistica fijada en p<0,05. Se construyeron graficos y se
calculd R2 (coeficiente de dispersion ajustado), para todos
los valores y a los tres tiempos en los que se obtuvieron las
muestras sanguineas.

Con el objetivo de aumentar la validez interna del estu-
dio, se detecté como posible varianza extraia y que pudiera
alterar claramente los resultados esperados, el factor tiem-
po, por ello, a razéon de cumplir el famoso principio de
maximizar la varianza sistematica primaria, minimizar la
varianza error y controlar la varianza sistematica secunda-
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ria (MAX-MIN-CON) de Kerlinguer (1984), se opté por la
técnica de sistematizacion de variables extrafias, incorpo-
rando el factor tiempo como otra posible variable indepen-
diente a estudiar. En este caso se decidi6 analizar las mues-
tras de sangre extraidas a todos los sujetos, valorando las
cifras de anticoagulacion para rTTPa y Anti-Xa respectiva-
mente, en tres tiempos determinados tras la implantacion
del soporte circulatorio; a las 48 horas, 72 horas y al quinto
dia (la extraccion de cada muestra sanguinea se realiz6 de
forma estandarizada, a través de via venosa central y las
muestras fueron enviadas al laboratorio en un tiempo no
superior a 15 minutos).

RESULTADOS

El Grupo 1 estuvo constituido por 19 sujetos, 15 hombres
y 4 mujeres con una media de edad de 52 afios. Se recogie-
ron un total de 57 muestras sanguineas, mientras que el
Grupo 2 estaba formado por 20 sujetos, 14 hombres y 6 mu-
jeres con una media de edad de 56 afios; a los cuales se
tomé 60 muestras. Se excluyeron del estudio 9 pacientes
los cuales fallecieron antes del quinto dia impidiendo cum-
plir los objetivos de la monitorizacion.

El namero y tipo de soporte extracorpéreo utilizado en
cada grupo se refleja en la tabla 1. El tiempo medio de dias
con estos dispositivos fue de 6 dias para ECMO y 1 mes y 2
dias para DAV.

Para el grupo 1 la media global de rTTPa fue 1,64+0,51.
Analizando la media segin el tiempo en la que se extrajo la
muestra, se obtuvo 1,32+0,63 a las 48h, 1,53+0,42 alas 72h y
1,64+0,52 al quinto dia.

Sin embargo para el grupo 2, la media global rTTPa fue
2,01+1,03 y del anti-Xa, fue de 0,3 +0,33 Ul/ml y si las sepa-
ramos de acuerdo al momento de la extraccién, la media de
rTTPa fue de 2,07+1,31 para las 48 horas, 1,96+0,89 para las
72 horas y 2,00+1,04 al quinto dia. Mientras que para anti-
Xa 0,21+0,13 para las 48 horas, 0,22+0,16 para las 72 horas
y 0,30+0,26 al quinto dia de respectivamente.

En el grupo 2, el r'TTPa y Anti-Xa fueron discordantes
con alto grado de variabilidad, R?=0,138 (figura 1). Anali-
zando el coeficiente de determinacion ajustado, se observa
como se pasa de R? de 0,030 a las 48h a 0,189 a las 72 horas,
y al quinto dia es de 0,395 (figuras 2 y 3).

Al analizar los diagramas de dispersion para rTTPa y
anti-Xa, se objetivé que a las 48 horas los controles por
rTTPa son muy variables, mientras que Anti-Xa tiene un
comportamiento mas dosis-predecible buscando rangos
terapéuticos a la baja (objetivo primeras 48 horas, figura 4).
Alas 72 horas continua bastante variabilidad en los contro-
les por rTTPa e incluso con ratios supraterapéuticos, mien-
tras anti-Xa continua con un comportamiento mas estable
y acercandose cada vez mas al rango terapéutico 6ptimo.

Por tltimo, al quinto dia se comprueba como la mayor parte
de los resultados de rTTPa estan en rango, aunque no pocas
en cifras supraterapéuticos, mientras que anti-Xa estan to-
dos en rango terapéutico. (figura 5).

Describiendo las complicaciones en funcién del grupo y
tipo de monitorizacién, obtuvimos los siguientes resulta-
dos: en el grupo 1, monitorizado con rTTPa, aparecieron un
total de 11 complicaciones hemorragicas (58%), de las cua-
les, 6 fueron taponamiento cardiaco (32%) y 5 a otros diver-
sos origenes (26%); y en el grupo 2 monitorizado con rTTPa
y anti-Xa, y guiada la terapia anticoagulante segtn cifras de
anti-Xa, se obtuvieron un total de 9 complicaciones hemo-
rragicas (45%) de las cuales, un 35% estuvieron relaciona-
das con taponamiento cardiaco y un 10% asociadas a otros
origenes. Respecto a las complicaciones tromboticas se ob-
servo un caso en cada grupo. Evaluando el tipo de compli-
caciones asociadas al tipo de dispositivo, eventos hemorra-
gicos (20 casos), fueron mas frecuentes en DAV, mientras
que fendmenos tromboticos (2 casos), solo ocurrieron en
ECMO (tabla 2).

DiSCUSIGN

Se evaluaron los resultados del control de anticoagula-
cioén en 2 grupos ambos monitorizados con rTTPA pero
solo el grupo 2 ademads con anti-Xa, esto se realizé porque
queriamos valorar la influencia de tener el resultado del
anti-Xa en la evolucion de los pacientes, ya que lo habitual
es que su monitorizacion se realice solo con rTTPA y como
se puede apreciar los resultados obtenidos en esta investi-
gacion sefialan que la monitorizacion con anti-Xa podria
ser mas beneficiosa en pacientes con soporte circulatorio
mecanico de corta duraciéon48. Debido a que como se apre-
cia en el analisis de los diagramas de dispersion, los contro-
les de r'TTPa se mueven en unos rangos muy variables, in-
clusive a valores supraterapéuticos siendo perjudicial sobre
todo en los primeros dias debido al mayor riesgo de sangra-
do, ya que existen multiples factores que podrias aumentar
dicho riesgo. En cambio los valores de anti-Xa estan mucho
mas delimitados, consiguiendo el rango terapéutico (a la
baja en las primeras 48 horas) y un comportamiento lineal
ascendente y estable en dias posteriores.

Como podemos observar en las figuras 1-3, no se obser-
va una correlacién entre el rTTPa y anti-Xa en las primeras
48 horas, pero a medida que pasan los dias el R2 aumenta,
probablemente a que las primeras horas tras implantacién
del dispositivo es mucho mas dificil el control de la anticoa-
gulacion, pues coexisten numerosos factores que intervie-
nen como el estado hemodinadmico del paciente, interven-
cién quirdrgica reciente, la posibilidad de presencia de un
fracaso multiorganico y la accién de medicaciéon pautada
previamente (doble antiagregacion y anticoagulacion en
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Figura 1

Correlacién lineal para todos los valores de rTTPa y anti-Xa. Grupo 2

Figura 2
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Correlacién lineal para rTTPa y anti-Xa a las 48h. Grupo 2

Figura 3
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Correlacién lineal para rTTPa y anti-Xa al 5° dia. Grupo 2

Tabla 1

Grupo Tipo de soporte | Frecuencia | Porcentaje
BIVAD 4 21,1

Grupo 1 LVAD 2 10,5
ECMO VA 8 42,1
ECMO VV 5 26,3
BIVAD 4 20,0
LVAD 4 20,0

Grupo 2 RVAD 1 5,0
ECMO VA 7 35,0
ECMO VV 4 20,0

Tipo de soporte circulatorio mecénico utilizado en cada grupo durante la monitorizacién.

Tabla 2

Grupo Tipo de complicaciéon N %
Ninguno 8 42,1
Complicaciones h ragica:
Taponamiento 5 26,3
Sangrado pericanula 3 15,8
Grupo 1 | Sangrado mediastino 1 53
Sangrado pulmonar (coagulopatia) 1 53
Taponamiento+s. pericanula+hematoma axilar 1 53
Complicaciones trombéticas
Trombosis del sistema 1 100
Ninguno 11 55
Complicaciones hemorragicas
Taponamiento 5 25
Sangrado pericanula 1 50
Grupo 2 | Sangrado herida quirtrgica 1 50
Taponamiento+hemotérax 1 50
Taponamiento+hematoma 1 5,0
Complicaciones trombéticas
Trombosis del sistema 1 l 100

Tipo de complicaciones durante la monitorizacion
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Figura 4

Diagrama de dispersién para rTTPa y anti-Xa respectivamente a las 48h. Grupo 2

Figura 5

Diagrama de dispersion para rTTPa y anti-Xa respectivamente a las 48h. Grupo 2
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