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RESUMEN

Reversion de la anticoagulacién en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
con circulacion extracorpoOrea: protamina en dosis estandar versus dosis
ponderal en la UMAE Hospital de Especialidades de Puebla del IMSS.
Autores: Gabriela Ramirez Gonzalez, Martha Alicia Montes Alvarado, Alvaro José
Montiel Jarquin

Introduccion

La circulacion extracorpérea (CEC) es “la salida parcial del volumen sanguineo
hacia el exterior del paciente a través de una canula venosa d por gravedad asi
como el retorno del volumen sanguineo al paciente impulsado por una bomba a
través de una canula arterial”. Durante el procedimiento quirdrgico existen una
secuencia de pasos para poder utilizar la CEC de manera exitosa y entre ellos se
encuentra la reversion de la anticoagulacién como un pilar.

La reversion del efecto de la heparina con protamina en dosis de 1 a 1.3 miligramos
(mg) por cada 100 unidades (U) de heparina se debe administrar en forma de
infusiéon por un lapso de 10 a 20 minutos, dado que la administracion rapida se
asocia con efectos hemodinamicos adversos y puede ser necesaria la
administracion de agonistas alfa y soluciones como adyuvantes.

Esta descrito que la dosis de protamina administrada que no se une al complejo
heparina/antitombrina Ill (ATIHI) queda libre en el plasma y tiene efectos
anticoagulantes, entre los que se mencionan: inhibicion de la trombina,
trombocitopenia por activacion de la cascada del complemento y disminucion de la
agregacion plaquetaria; ademéas de efectos adversos como reacciones
anafilacticas, hipotensioén arterial sistémica, hipertension arterial pulmonar, que
pueden atenuarse si se administra la dosis de protamina en forma lenta y en dosis
reducidas.

Existen publicaciones con el uso de dosis a 0.8 mg de protamina por cada 100 U de
heparina total usada, 2.4 mg de protamina/kg de peso del paciente y 3- 3.5 mg/kg
de peso del paciente, independiente de la dosis de heparina usada durante la
cirugia, en donde se busca disminuir las cifras de mortalidad y morbimortalidad de

los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC.



Material y métodos

Se trata de un estudio analitico, aleatorizado, transversal, comparativo donde se
incluyeron los pacientes cardiopatas sometidos a cirugia cardiaca con CEC en la
UMAE Hospital de especialidades de Puebla del IMSS, durante el periodo de marzo-
junio 2020. Se administr6 de manera aleatorizada la dosis estandar y la dosis
ponderal de protamina a dos grupos de pacientes: en el grupo A se utilizo la dosis
estandar de protamina (1.3 mg por cada 100 U de heparina) y el grupo B se utilizd
la dosis ponderal (2.4 mg protamina/kg de peso).

Se utilizé el estudio de tiempo de coagulacion activado (TCA) para monitorizar el
efecto revertor de la anticoagulacién de la protamina asi como la cuantificacion del
sangrado quirdrgico.

Se obtuvo un valor basal de TCA (80 a 140 s) previo al estimulo quirargico, se
administré la dosis inicial de heparina de 300-400 U por Kg de peso, la cual se
suministr6 mediante catéter venoso central. Se midieron diez minutos posterior a la
dosis y se realiz6 la segunda toma de TCA, que debia de ser mayor a 480 s.

En ambos grupos se reporté el total de Heparina como la suma de la dosis inicial y
las dosis subsecuentes utilizadas en el tiempo de CEC.

Posteriormente se administr6 de manera aleatorizada la dosis estandar y la dosis
ponderal de protamina a dos grupos de pacientes. En ambos grupos se preparé la
protamina en una infusién de solucién salina al 0.9% de 100 mililitros y se suministré
durante 20 minutos.

El TCA post-dosis de protamina se obtuvo a los 5 minutos de terminada la infusion
(25 minutos), donde los valores de TCA debian de recuperar sus niveles basales.
Si el valor de TCA fuese mayor a 150 segundos se administré una dosis de 50 U/kg
de protamina en forma sucesiva hasta alcanzar la cifra basal de TCA. Se registro el
sangrado trans-quirdrgico y el sangrado activo al momento del egreso de quiréfano.
Asi mismo se cuantificé el sangrado trans-quirdrgico, el sangrado activo al término

de la cirugia y el sangrado a las 24 horas de terminado el procedimiento.
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En base a ellos se valoro la eficacia de la dosis ponderal versus estandar. Con un
seguimiento del estado general del paciente en sus primeras 24 horas post
operatorias.
Resultados

Se obtuvo una muestra de 20 pacientes de los cuales 11(55%) fueron parte del
grupo Ay 9(45%) pacientes del grupo B. La media de la edad fue de 55.75 afios,
17(85%) fueron hombres y 3(15%) mujeres. El peso promedio fue de 67.70
kilogramos, con indice de masa corporal (IMC) promedio 32 kg/m?. 17 (85%) de los
pacientes presentaba dentro de sus antecedentes personales patologicos alguna
enfermedad cronica degenerativa, 14 (75%) contaban con tabaquismo como
antecedente de importancia. Los diagndsticos mas comunes fueron: valvulopatia
aortica y cardiopatia isquémica; por lo tanto las dos cirugias mas comunes fueron
aquellas que resolvian dichas patologias (implante valvular y revascularizacién). En
la analitica pre-quirurgica los pacientes presentaban condiciones semejantes.

El euroSCORE promedio otorgado en la valoracién pre anestésica fue de 4.52%.
La media del TCA basal del grupo A fue de 123.27 +/- 22.13, del grupo B fue de
113.333 +/- 7.31; la media del TCA post-dosis de heparina del grupo A fue de
440.5455 +/- 25.29 y 452 +/- 76.56 del grupo B. Sin diferencias estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p>0.05).

El tiempo de CEC y el del Pao en ambos grupos presento una media de 1.84y 1.41
horas, respectivamente.

Al momento de la administracion de la dosis de protamina 6(30%) pacientes
presentaron hipotension arterial sistémica transitoria y 4 (20%) rash cutaneo, ningun
paciente presento un efecto adverso grave.

La media de la medicibn de TCA post-dosis de protamina en el grupo A fue de
129.54 +/- 21.25 y de 115.222 +/- 11.71 en el grupo B; sin diferencias
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p>0.05).

Dentro de las primeras 24 horas del post operatorio un paciente fallecio
perteneciente al grupo A y un paciente tuvo que ser re-intervenido del grupo B. se

les realizaron laboratorios a las 24 horas de su ingreso a la UCI.
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La cuantificacion del sangrado trans-quirdrgico promedio fue de 700 ml, con una
media de 731.81 +/- 494.10 en el grupo Ay de 661.111 +/- 295.5691 en el grupo B;
al momento del egreso de quiréfano, 5(25%) pacientes presentaron sangrado
activo: 4(36.6%) en el grupo Ay 1(11.11%) en el grupo B. La media del sangrado a
las 24 horas fue de 505.7273 +/- 359.28 en el grupo A, por lo cual 6(54.5%)
pacientes requirieron transfusion de hemoderivados a las 24 horas; 851.111 +/-
863.067 en el grupo B, 7(77.78%) pacientes requirieron transfusion de
hemoderivados a las 24 horas. Sin diferencias estadisticamente significativa entre

ambos grupos (p>0.05).

Conclusién
Ambas dosis son igualmente eficaces y seguras para la reversion de la
anticoagulacion de la heparina en los grupos estudiados. Todo esto basado en la

medicion del TCA y la cuantificacion del sangrado quirurgico.
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1. ANTECEDENTES

1.1Antecedentes generales

Circulacion Extracorporea

Existe evidencia de las primeras cirugias con uso de CEC por John H. Gibbon Jr.

en 1953, donde la tasa de mortalidad era muy elevada (1). Han pasado casi 70 afios

desde aquel momento y gracias a la intensa investigacion cientifica y el desarrollo

tecnologico, la CEC se ha convertido en un apoyo seguro y en muchos casos

indispensable para la cardio-cirugia (1).

Dichos avances han tenido el propdsito de mantener la circulacion y respiracion por

medio de una desviacion de flujo hacia un circuito externo, de esta manera

reemplazado funcionalmente el corazén y el pulmén para una mejor técnica

quirurgica (1).

Podemos definir a la CEC como: extra “fuera de”, corporea “del cuerpo”; por lo cual

entendemos que se desvia la sangre del paciente fuera del sistema vascular y la

funcién del corazén, pulmones y en menor medida de los rifiones es asumida en un

lapso de tiempo por un organismo mecanico (2).

La CEC esta formada de varias partes esenciales para su funcionamiento:

-La bomba que es la maquina que movera el volumen hacia el paciente; actualmente

existen dos tipos:

¢ Rodillo: genera cierto grado de flujo pulsatil y causa mayor traumatismo a las
células rojas; la tuberia puede sufrir lesién y desprender particulas de plastico
gue provoquen embolia; no es oclusiva y tiene un costo accesible.
e Centrifuga: es oclusiva, reduce la hemdlisis, proporciona flujos altos contra

resistencia minima y es mas costosa (3).

-Los oxigenadores, parte del circuito extracorpdreo que asume la funcién del pulmén

(1).

-Las canulas venosas o arteriales y la tuberia son de polivinilo, con o sin

revestimiento de heparina (3). Paso limitante del drenaje venoso y el punto mas

estrecho en la porcion arterial del circuito (1).
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-El reservorio venoso, funciona por gravedad y es donde se almacenara la sangre
proveniente del paciente, contiene una malla con porosidad de 100 a 200 metros
(m) y una capacidad de 1.0 a 4.5 litros (3).

-Los filtros: La CEC genera microparticulas como grasa, placas de ateroma,
burbujas, células dafiadas, donde los filtros actian como un sistemas de seguridad
que deben retener estas particulas y permitir el paso de las células sanguineas con
minimo dafio (1).

-Los hemoconcentradores: eliminan el exceso de agua y electrolitos de la sangre,
permitiendo devolverla al paciente con hematécrito mayor (1). Estan hechos de
membranas semipermeables (3).

-El intercambiador de temperatura: permite regular la temperatura del paciente
sometido a dicha cirugia (3).

En la CEC la viscosidad de la sangre es un factor de vital importancia para tener en
consideracion; la tuberia de la bomba de la CEC no es corrugada y por lo tanto es
imposible generar un flujo laminar, asi que el flujo de la sangre “normal” daria lugar
a un traumatismo severo. La hemodilucion en la CEC tiene como objetivo disminuir
la viscosidad de la sangre, para proporcionar mejor flujo capilar, menos resistencias
periféricas y menor desnaturalizacion de las proteinas (3).

Dentro del protocolo de cirugia cardiaca con CEC, una vez que el circuito se
encuentra cebado y los vasos expuestos, el procedimiento indica que el paciente
debe ser sometido a una anticoagulacion completa antes de la canulacion (1).
Para establecer la circulacion extracorpérea, el paciente debe ser canulado, previo
a lo cual se realiza la heparinizacion, con el fin de llevar el TCA entre 300 y 400 s,

con heparina no fraccionada a 3 mg o 300 U/kg peso (1).
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Heparina no fraccionada

La heparina es un farmaco originado por la mezcla de glicosaminoglicanos de
mucosa intestinal porcina o de pulmoén bovino. Tiene un peso molecular promedio
de 15,000 Daltons y su mecanismo de accion inicia al unirse a la antitrombina
mediante un pentasacarido especifico que acelera mas de mil veces su capacidad
para inactivar a los factores lla (trombina) y Xa. (4)

La via de administracion de la heparina no fraccionada (HNF) es por via intravenosa
o subcutanea. (4)

El efecto pico es al minuto después de la administracion intravenosa, posteriormente
presenta una redistribucion a los 10 minutos del efecto pico. Su vida media no es
lineal, debido a que es dependiente del incremento de dosis, probablemente como
resultado de la saturacion de la antitrombina. A dosis de 100 U/kg peso del paciente,
su vida media es de aproximadamente de 60 minutos; a 200 U/kg cuenta con una
vida media de 93 minutos y a dosis de 400 U/kg sera aproximadamente de 125
minutos. Durante el tiempo de CEC la accion de la heparina tiende a disminuir
secundario a la hemodilucién y la hipotermia que es sometido el paciente. Es de
conocimiento que el consumo de heparina se encuentra en un rango de 0.01 a 3.86
U/kg/min. La heparina se metaboliza en el sistema reticuloendotelial e higado,
donde un 50% es eliminado sin cambios por el rifion. (22)

La heparina al tratarse de un farmaco enfocado a la anticoagulacién tiene como
principal efecto secundario la hemorragia, el riesgo de presentarse como un cuadro
clinico grave varia con diferentes patologias que alteran los componentes de la via
de coagulacion, ejemplo: endocarditis bacteriana, hemofilia y enfermedades
hepaticas, gastrointestinales y del tracto urinario. Una de las contraindicaciones
relativas del uso de heparina se asocia con el tratamiento fibrinolitico por el riesgo
de hemorragia cerebral en pacientes con antecedentes previamente comentados.
La heparina puede producir trombocitopenia inducida por la heparina (HIT); dicho
diagnéstico se establece después de unos dias de tratamiento con heparina y la
reduccion de mas del 50% del recuento de plaquetas. Habitualmente, el cuadro

cede al suspender la heparina y es un problema transitorio. (4)
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Tradicionalmente esta indicado que la heparina se administra mediante catéter
venoso central o bien el cirujano la administra directamente en la auricula derecha,
donde se realiza la prueba de TCA a los tres minutos, para monitorizar el efecto
anticoagulante del farmaco, que debera ser mayor de 480 segundos. La dosis de
heparina se encuentra en un rango de 300 U/kg de peso del paciente o de 3 mg/kg
para la anticoagulacion total, que corresponde a una concentracion plasmatica de
heparina de 3 U/mL (3). Se tiene el conocimiento que con un TCA superior a 480 s
se evita el riesgo de formacion de coagulos en los circuitos y el oxigenador (16).
Tiempo de coagulacion activado

El estudio de TCA es rapido y practico, donde se nos permite analizar las vias de
coagulacion intrinseca y comun, muy semejante a la prueba de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa). El factor XlI (via intrinseca) es activado por
medio de diatomeas (Celite) presentes en el tubo de TCA. No valora la deficiencia
del factor VII (via extrinseca). (29)

El resultado se interpreta en segundos, con valor basal normal de 80 a 140 s. Es
importante obtener la muestra basal antes del estimulo quirdrgico. Posterior a la
dosis en bolo de heparina, se toma otra muestra, cuyo valor debe ser minimo de
400 segundos. (22)

En 1978, Young y asociados determinaron en un estudio realizado en monos que
un TCA de 400 segundos o mas es necesario para inhibir la produccion de
monomero de fibrina durante CEC. Por lo cual varios protocolos de diferentes
hospitales se administran como primera dosis un bolo de 300 U/kg de heparina
basado en el peso del paciente para alcanzar un TCA de 400 s 0 mas (22). La
prueba de TCA no se utiliza para monitorizar los niveles de heparina sino los efectos
anticoagulantes de esta y de otros anticoagulantes. Asi mismo, unas medidas
elevadas del TCA tomadas antes, durante o después de la CEC pueden reflejar la
influencia de variables que no son la heparina (hipotermia, hemodilucién,
coagulopatia y anticoagulantes) (2).

La dosis de heparina puede basarse en el peso del paciente (300 a 400
unidades/kg) o determinarse mediante una curva de dosis-respuesta. Las curvas de

dosis-respuesta de heparina se establecen in vitro mediante la medida del TCA
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basal de la sangre del paciente (sin heparina) y después de afadir una
concentracion de heparina conocida (2.5 unidades/ml) (2).

La mayoria de los pacientes necesitan concentraciones de heparina circulante en
sangre comprendidas entre 1.5 y 3 unidades/ml para alcanzar un TCA de 480 s (2).
Durante el periodo de CEC siempre se debe encontrar el TCA superior a los 400 s
(3).

Dos son los objetivos de la monitorizacion de la coagulacion durante la cirugia
cardiaca: la prevencion de trombosis del circuito extracorporeo y minimizar la
excesiva activacion del sistema hemostatico relacionado con la CEC. (22)

La CEC requiere anticoagulacion completa, la que se alcanza con la administracion
de heparina no fraccionada, habitualmente conla dosis previamente mencionada,
sin embargo no se toma en cuenta la variabilidad individual que esta dada por
factores como: edad, género, superficie corporal, niveles de antitrombina Il (ATIII)
y el origen de la heparina utilizada (bovina o de cerdo). (16)

Protamina

En la primera mitad del siglo XX, el uso principal de la protamina era en mezcla con
insulina para prolongar los efectos hipoglucemiantes. Los efectos anticoagulantes
de la protamina se empezaron a estudiar posteriormente. (5)

Las protaminas son “proteinas pequefas, nucleares, basicas, ricas en arginina,
cargadas positivamente con similitudes con las histonas que estan involucradas en
el plegamiento compacto y la estabilizacion del ADN en la cabeza del esperma”. La
protamina fue aislada del esperma del salmén (salmina), actualmente se produce
por medio de biotecnologia recombinante. La protamina se encuentra en el mercado
como una formulacion de sulfato y cloruro, siendo esta Gltima la mas resistente a la
descomposicion por peptidasas. (7)

La protamina tiene un rapido inicio de accion (efecto neutralizador en 5 minutos para
la heparina no fraccionada) y una vida media relativamente corta de
aproximadamente 10 minutos ausencia de administracion de heparina. (7)

La protamina es “un péptido altamente cargado positivamente que consta de
aproximadamente 32 aminoacidos, y neutraliza el efecto de la heparina a través de

la union electrostatica entre los grupos de arginina cationica de la protamina y la
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heparina anidnica en una proporcion 1:1”. Al mismo tiempo de la formacion del
complejo protamina/heparina se disocia el complejo antitrombina/heparina, lo que
lleva a la recuperacion de la actividad antitrombina original (27). La neutralizacién
de la heparina mediante la protamina se ve afectada por el factor plaquetario 4
(PF4), “una proteina de unién a la heparina excretada por las plaguetas activadas”.
La PF4 sirve como complemento para la neutralizacién de la heparina y durante la
CEC la liberacion de PF4 contribuye a la estabilidad del complejo protamina-
heparina.(25)

El efecto revertor de la anticoagulacion se debe a la unién de forma irreversible con
la molécula de heparina, fuertemente &cida, con el fin de formar una sal estable sin
efectos anticoagulantes (2).

Histéricamente se determind la dosis de protamina a través de asociaciones
estdndar sin calculo, lo cual ha permitido que aparezcan complicaciones
cardiovasculares y hemodinamicas asociadas a dosis sub y supra terapéuticas. (15)
La vida media de la protamina es de 7.4 minutos y a diferencia de la heparina, sigue
un modelo farmacocinético de compartimento Unico (no redistribuye). Sin embargo
los efectos de ambos farmacos desaparecen dentro de las 6 horas posteriores a la
cirugia (15).

Reversion de la anticoagulacion con Heparina

En la actualidad el motivo por el cual se usa la protamina es para neutralizar los
efectos anticoagulantes de la heparina durante la cirugia cardiaca con uso de CEC;
en los ultimos afios se ha observado que una inadecuada dosificacion de protamina
puede ocasionar heparinizacion residual y anticoagulacion prolongada: la
sobredosis se asocia con la formacion de coagulos secundario a las propiedades
anticoagulantes intrinsecas de la protamina misma. (18)

La administracion de protamina al paciente es un episodio centinela donde todo el
equipo quirargico debe de estar en constante comunicacion (2).

Se revierte la heparina con protamina en dosis de 1 a 1.3 mg por cada 100 unidades
de heparina total y se debe administrar durante 10 a 20 minutos por medio de una

infusion. (3)
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Cuando no se cuenta con la tecnologia para poder manejarse una curva de dosis-
respuesta generada automaticamente, en muchos centros se calcula la dosis de
protamina necesaria a partir de la dosis total de heparina suministrada al paciente.
Este célculo suele derivar en la administracion de 1 a 1.3 mg de protamina por cada
100 unidades (2).

Posterior a la administracion de la dosis de protamina, los valores de TCA deberian
recuperar sus niveles basales. Un aumento en el TCA basal puede indicar heparina
residual o el resultado de una deficiencia de coagulacion (2).

Tradicionalmente la dosis de fluctia alrededor de 1 mg de protamina por cada 100
U de heparina total (relacion 1:1), a pesar de que se han descrito dosis menores de
hasta 0.5 mg de protamina por cada 100 U de heparina total (6).

Existe un estudio chileno donde se estudian dosis de 0.8 mg protamina por cada
100 U de heparina total usada y dosis reducidas con 2.4 mg protamina/kg de peso
del paciente, independiente de la dosis de heparina usada durante la cirugia. (8)

El aclaramiento plasmético de la protamina en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca con uso de CEC donde se administra 250 mg de sulfato de protamina por
medio de infusion durante 5 minutos en presencia de heparina es de 1.4
litros/minuto y una vida media de 4.5 minutos, estimado por un modelo exponencial
de dos compartimentos con una distribucion de volumen de 0.066 litros/kg. Al
contrario, la eliminacién de la HBPM por protamina depende del peso molecular de
la heparina, siendo los fragmentos pequefios los mas dificiles de neutralizar (5).

La protamina administrada que no se llega a unir al complejo heparina/ATIIl queda
libre en el plasma, ésta tiene efectos anticoagulantes, entre los cuales se encuentra
la inhibiciébn de la trombina, trombocitopenia por activacion de la cascada del
complemento y disminucién de la agregacion plaquetaria. (10)

Ademas, se han descrito una serie de efectos adversos (reacciones anafilacticas,
hipotension arterial sistémica, hipertension arterial pulmonar) que se atendan con
su administracion lenta y/o con la reduccion de la dosis. (10)

La administracién de protamina puede ocasionar efectos hemodindmicos adversos.
Estos efectos se han clasificado en tres tipos: la mas comuin de estas reacciones es

el “tipo | caracterizada por hipotension”. El tipo Il (inmunoldgico) clasificadas como
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“llIA (anafilaxis), 1IB (anafilactoide) y IIC (edema pulmonar no cardiogénico)”. El tipo
[l abarca hipotension e hipertension pulmonar catastrofica que puede ocasionar
insuficiencia cardiaca derecha. Actualmente se recomienda administrarla
lentamente. (22)

El uso estandarizado del TCA proporcioné nuevas opciones para poder titular la
dosis de protamina, sin embargo la adecuada dosificacion todavia permanece en
disputa, ya que se deben de tomar en consideracion otros elementos como el estado
clinico del paciente, protocolos de cada centro médico y el uso de
tromboelastografia o las proporciones fijas para la reversion de la anticoagulacion
(1:1, 1:2, 1:3). (15)

20



1.2 Antecedentes especificos

Efecto de rebote de la heparina

Es un fendmeno definido como “el restablecimiento de un estado de heparinizacion
después de haber revertido la heparina con protamina”. Para que esta situacion
emerja, se han propuesto varias causas: rapida distribucion y aclaramiento de la
protamina, que lleva a que exista heparina libre; liberacion de heparina de tejidos
considerados sitios de almacén (endotelio, y tejido conectivo). Una de las causas
mas importantes es la varianza del tiempo de administracion y dosis de protamina,
tema que estamos estudiando. (22)

Si se realizara una monitorizacion las siguientes 6 horas posteriores a la cirugia,
encontrariamos bajos niveles residuales de heparina. (28)

Este fendbmeno es asociado en la mayoria de los casos a la sub dosificacion, es un
evento que puede ocasionar complicaciones temidas como el sangrado
postoperatorio y aumentar las necesidades de transfusion de hemoderivados. En la
mayoria de los estudios, la definicion de rebote de heparina solo se limita a la
“‘presencia de heparina en la sangre”, sin asociar dicho fenébmeno con las
complicaciones hemorragicas postoperatorias. (26)

Este fendmeno no se correlaciona con el test de tiempo parcial de tromboplastina
activada (TTPa). (28)

Efectos adversos de Protamina

La Protamina es un medicamento eficiente y relativamente seguro para la reversion
de la anticoagulacién, sin embargo puede producir multiples reacciones adversas
después de la administracion intravenosa: hipertension pulmonar o hipotension
sistémica que puede desencadenar a colapso cardiovascular y muerte. Actualmente
se desconoce la causa de dichas reacciones. (17)

La protamina también tiene efectos paraddjicos sobre la coagulacion, a grandes
dosis prolongaran los tiempos de coagulacion, posiblemente secundario a la
inhibicion de la trombina. En estudios con animales y humanos, la protamina ha sido
asociada con trombocitopenia e inhibicién de la agregacion plaquetaria. (22)
Después de la administracion intravenosa, en este caso posterior a la bomba de

CEC, la protamina ocasionalmente puede causar reacciones secundarias, desde
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una simple urticaria hasta reacciones mas graves como broncoespasmo o
hipotension sistémica. Las reacciones adversas mas graves como hipertension
arterial pulmonar irreversible, colapso cardiovascular y / o edema agudo de los
pulmones pueden modificar la morbimortalidad de nuestros pacientes. El colapso
cardiovascular suele ser secundario a la vasoplejia sistémica, a veces también a la
contractilidad miocardica deteriorada y la disfuncién ventricular. La incidencia de
reacciones graves se encuentra alrededor de 0.13% (17)

En la actualidad se recomienda administrarla lentamente y para que su uso sea mas
seguro y eficaz, se recomienda llevar a cabo el método de titulacion heparina-
protamina comunicado por Shigeta y asociados. (22)

En un estudio realizado por Shigeta y colaboradores, utilizaron el método de
titulacidon de heparina-protamina por el sistema de gestion de la hemostasia Hepcon
(Medtronic HemoTec Inc, Englewood, Colo), que redujo la pérdida de sangre en la
cirugia cardiaca; se evaluaron el recuento de plaquetas, la secrecion de granulos
alfa y la agregacion a la trombina antes y después del bypass cardiopulmonar en
seres humanos. En el grupo control se administré una dosis fija de protamina (3 mg
/ kg) y en el grupo de titulacion las dosis de protamina se basaron en la
concentracion de heparina medida por el sistema Hepcon. Las concentraciones de
heparina antes de la administracion de protamina fueron mas altas en el grupo de
titulacién, pero las dosis de protamina de los pacientes en el grupo de titulacion
fueron notablemente mas bajas que las del grupo de control. Este estudio prueba la
hipétesis de que la administracion reducida de protamina preserva la funcién
plaguetaria en la cirugia cardiaca humana ya que la sobredosis de protamina activa
las plaguetas y puede predisponer a los pacientes a un sangrado excesivo después
de una cirugia cardiaca. (26).

El sangrado es una de las complicaciones mas comunes después de una cirugia
cardiaca con bomba CEC. Puede requerir una nueva exploracion mediastinica y
una transfusion de sangre adicional y por tanto aumentar la morbimortalidad. (13)
Esta complicacion se puede deber por la sub dosificacion debido a la heparina

residual no neutralizada o a la sobre dosificada secundario a la inhibicién de la
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activacion mediada por la trombina y el factor tisular, se recomienda una titulacion
de dosis. (18)

Aunque la protamina puede neutralizar la heparina para acortar el TCA, puede
prolongar la TCA por si misma. El valor TCA mas corto se produce cuando la
protamina y la heparina coinciden adecuadamente. La dosis individual requerida de
protamina se puede calcular “multiplicando la concentracién ideal de protamina por
el volumen sanguineo de todo el cuerpo (WBBV)”. En teoria, la dosis de protamina
se basa mejor en la titulacién, debido a su individualizacon, en lugar de la dosis
inicial de heparina. (10)

En un estudio realizado por Yan y colaboradores, los pacientes programados para
cirugia electiva de reemplazo de valvula cardiaca se dividieron aleatoriamente en 3
grupos. Todos los pacientes recibieron 2 titulaciones: la primera al finalizar el bypass
cardiopulmonar y la segunda a los 5 minutos después de la dosis inicial de
protamina. En el grupo control, la dosis inicial de protamina se baso en la dosis de
heparina recibida; la dosis suplementaria de protamina se determind
empiricamente. En el grupo de titulacién Unica, la dosis inicial se basé en la primera
titulacidon, mientras que la dosis suplementaria se determiné empiricamente. En el
grupo de 2 titulaciones, las dosis iniciales y suplementarias se basaron en las
titulaciones. Se registraron los volimenes de sangrado desde el momento de la
primera dosis de protamina hasta 24 horas después de la cirugia; donde
concluyeron que una dosis mas alta de protamina basada en 2 valoraciones redujo
la pérdida de sangre después de la cirugia, lo que respalda la hipétesis de que una
dosis inadecuada de protamina contribuye a la hemorragia después de la cirugia de
reemplazo valvular. (12)

La administracion de protamina se asocia con alteraciones inmunolégicas e
inflamatorias, y puede inducir una respuesta anafilactica con hipotension,
bradicardia, vasoconstriccion pulmonar y alergia. Una revision sistematica de
estudios prospectivos y retrospectivos que informan reacciones anafilacticas graves
causadas por la administracién de protamina revel6 “una incidencia de reacciones
adversas que varia de 0.06% a 10.6%”, aunque esta tasa no fue asociado al impacto

clinico. Los factores de riesgo del paciente para una respuesta anafilactica incluyen
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el tratamiento de diabetes mellitus con insulina que contiene protamina y alergias a
proteinas de pescado, debido al origen y base del farmaco en si. (6)

Los pacientes con alergia a la proteina de pescado corren el riesgo de desarrollar
una respuesta anafilactica a la protamina con la formacion de anticuerpos IgE como
via comun. (14)

La reactividad vascular a la protamina probablemente esta “mediada por una mayor
liberacibn mecanica de calcio endotelial intracelular inducida por estiramiento”.
Dichos efectos pueden prevenirse mediante la administracion de un agente
antihistaminico e hidrocortisona para reducir la respuesta inflamatoria.
Alternativamente, la vasoplejia mediada por 6xido nitrico después de la infusion de
protamina puede tratarse con azul de metileno, que inhibe el 6xido nitrico sintasa y
la guanilato ciclasa (20)

La hipertensién pulmonar es la complicacién clinica mas grave después de una
respuesta anafilactica inducida por protamina. Comunale y colegas informaron una
respuesta hipertensiva pulmonar inducida por protamina definida como “un aumento
en la presion arterial pulmonar media de >7 mm Hg en 0.6% de los pacientes”. Se
refiere que la hipertensién pulmonar inducida por protamina se puede prevenir
mediante la continuacién de la ingesta de &acido acetilsalicilico antes de la cirugia.
(11)

Mortalidad de la cirugia cardiaca

En 1944 fue inaugurado el Instituto Nacional de Cardiologia, en1945 se operé con
éxito una persistencia del conducto arterioso inaugurdndose desde entonces la
cirugia cardiaca en nuestro pais. (9) Desde ese momento la cirugia cardiaca ha ido
evolucionando y nuestra sede es una de los principales hospitales del pais donde
se realiza de manera diaria la cirugia cardiotoracica. A partir de ese momento se
han realizado varios analisis de la mortalidad ligada a la cirugia cardiaca.

Nissinen y colaboradores observaron que en “un intervalo de tiempo de CEC <240
minutos y tiempo de Pao <150 min se puede llevar a cabo la cirugia cardiaca con
un riesgo mas bajo de morbimortalidad postoperatoria independientemente del

riesgo preoperatorio del paciente y la complejidad del procedimiento”. (19)
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Por lo tanto el tiempo de Pao y el tiempo en que el paciente es sometido a CEC es
un factor que hay que tomar en cuenta para la mortalidad y morbilidad de estos
pacientes.

El sistema europeo para valorar el riesgo de la cirugia cardiaca “European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation” (EuroSCORE) se desarroll6 entre 1995 y
1999 con el objetivo de proporcionar un modo sencillo que fuera capaz de predecir
el riesgo de mortalidad perioperatoria a partir de 13.302 pacientes operados de
cirugia cardiaca en 8 paises europeos. Por lo cual la implementacién del
EuroSCORE como un modelo predictivo se ha validado en paises europeos y
Estados Unidos. El EuroSCORE ha demostrado su validez para valorar el tiempo
de estancia, las complicaciones postoperatorias, los costes de la cirugia cardiaca y
el prondstico a largo plazo. (23) Dicha escala a pesar de que existen varios estudios
qgue refieren una sobrevaloracion en la mortalidad en varios centros médicos, no
existen estudios hasta la fecha que propongan una nueva escala como predictor de
mortalidad posterior a una cirugia cardiaca. (21)

De acuerdo con el reporte americano de la base de datos de la “Society of Thoracic
Surgeons, la Adult Cardiac Surgery Database”, se informo la distribucién de cirugia
cardiaca en Estados Unidos de América y Canada: “cirugia de revascularizaciéon
aislada, 69%, cirugia de cambio valvular aortico (CVA0), 13%, cirugia de CVAo mas
revascularizacion coronaria (RC), 8%, cirugia de cambio valvular mitral (CVM), 3%,
reparacion de valvula mitral (RVM), 4%, CVM y RC, 1%, RVM y RC, 2%. Un 23%
fueron procedimientos combinados que incluyeron cirugia de aorta, CVM y CVAo,
cambio o reparacion valvular tricuspidea, cirugia para correccion de arritmias,
implante de asistencia ventricular y reparacion de defecto septal cardiaco”. La
mortalidad operatoria encontrada fue de “9.8% para pacientes con CVM y RC, de
un 2.2% para la cirugia de RC aislada, de un 2.1% para el CVAo0 aislado, de un
3.9% para el CVAo y RC, de un 4.7% para el CVM, de un 1.1% para la RVM y de
un 4.1% para la cirugia de RVM y RC”. En Espafa las tasas de mortalidad van
desde el 10.9 y 5.6%. Se ha demostrado que los pacientes con mayor mortalidad
operados de CVM y RC presentan una mayor estancia hospitalaria, ventilacion

prolongada, falla renal, fibrilacion auricular, re operacion, mediastinitis y evento
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vascular cerebral. La mortalidad en México de los pacientes operados de cirugia
cardiaca es similar a la reportada en el mundo, de acuerdo con las cifras reportadas
por el Instituto Nacional de Cardiologia. (24)

El objetivo general de este trabajo de investigacion fue comparar la dosis
estandar de protamina 1.3 mg por cada 100 unidades de heparina, con la dosis
ponderal 2.4 mg de protamina/kg para la reversion del efecto de anticoagulacion de

la heparina en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el uso de la circulacion extracorpérea en la década de los 50°s se han
realizado grandes desarrollos tanto técnicos como médicos. Existe una gran
evolucion en la cirugia cardiaca y por ende en su manejo anestésico. Es la
obligacion de todo anestesidlogo conocer las dosis adecuadas para la reversion de
la anticoagulacion del paciente que se somete a CEC, sin embargo, se ha
observado efectos adversos del uso de la protamina, asi como una alta incidencia
de complicaciones post-quirdrgicas en la UCI.

El presente trabajo busca evaluar de manera comparativa las dosis de protamina y
valorar la efectividad de dichas dosis, asi mismo para generar lineamientos basicos
y recomendaciones que pretendan hacia la aproximacion de un protocolo sobre este
tema.

Por la anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:
¢, Cual es la dosis ideal y segura entre dosis ponderal y dosis estandar de

protamina para la reversion de la anticoagulacion en pacientes sometidos a cirugia

cardiaca con circulacion extracorporea?
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3. JUSTIFICACION

Entre las complicaciones mas comunes de ser sometido a una cirugia cardiaca con

uso de CEC se encuentra el sangrado. Los factores preoperatorios que pueden
interferir en la coagulacién son: el uso de acido acetil salicilico, antiinflamatorios no
esteroideos, los anticoagulantes (acenocumarina), la heparina, los inhibidores de la
actividad plaquetaria (ticlopidina), el clopidogrel, asi como algunas patologias
coexistentes, como la hemofilia, la insuficiencia renal cronica y las hepatopatias.
Entre los factores quirdrgicos encontramos la lesion de los factores de coagulacion
por la superficie extrafia de la tuberia y el tiempo de bomba de CEC prolongada, asi
como otras situaciones.

Las causas mas comunes de sangrado son las complicaciones quirurgicas, la
reversion incompleta de la heparina, la plaquetopenia, la disfuncion plaquetaria, la
falta de factores de coagulacion, la fibrindlisis, la coagulacién intravascular
diseminada, la hipertensién arterial o la hipotermia. Se deben emplear el TCA, los
tiempos de coagulacion, el recuento plaquetario y el tromboelastograma para
determinar su tratamiento.

Asi mismo y a pesar de que son varios los factores que pueden determinar el
sangrado fuera de lo normal en el post quirdrgico, uno de los factores claves es la
inadecuada reversion de la heparina, por lo cual es de gran importancia empezar a
realizar este tipo de estudios para poder lograr a corto plazo protocolos mas
organizados para este tipo de cirugias, y determinar las dosis de seguridad para

este efecto.
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4. MATERIAL Y METODOS
Estudio comparativo, transversal, analitico, unicéntrico y homodémico.
PACIENTES

Se incluyeron todos los pacientes cardiépatas de sexo indiferente, entre 18 y 70

afos, ASA Ill o mayor que fueran sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea tipo electiva, cuyo abordaje fuera a través de estereotomia media.
Todos los pacientes fueron sometidos a anestesia general balanceada o total
intravenosa (dependiendo de la eleccion de cada anestesi6logo) y a monitoreo
invasivo; en donde se administré la dosis inicial de heparina de 300-400 U por Kg
de peso; y que contaban con un TCA basal 80-140 s.

Se excluyeron a todos los pacientes que presentaban alergia a heparina y a
protamina conocida; aquellos pacientes que presentaban trastornos de coagulacion
con diagnostico establecido previamente (insuficiencia hepatica, recuento de
plaquetas <100,000 mm3, INR >1.5, TTP >1.3 veces lo normal, enfermedad
oncoldgica conocida). Pacientes con obesidad mérbida (IMC >40 Kg/m?) o con
desnutricion (IMC <18.5 Kg/m?), también aquellos que fueron sometidos a una
cirugia cardiaca con uso de bomba CEC previamente y aquellos que no cumplan
con el protocolo completo para cirugia cardiaca.

Se eliminaron a los pacientes que presentaron alguna complicacién tipo mecéanica
durante la cirugia; aquellos que fueron sometidos a un tiempo de bomba CEC >240
minutos, o un tiempo de Pao >150 minutos. Pacientes que necesitaron re-
heparinizacion para entrar en CEC por segunda vez de forma urgente y pacientes
que fallecieron durante el procedimiento quirurgico.

INSTRUMENTOS

Se hizo uso del expediente clinico del paciente, con la valoracion pre-anestésica de
un dia previo a la intervencion. Se empleo el material de la sala 9 de cardio-cirugia,
gue contiene: maquina de anestesiologia, monitor tipo EDWARDS, y catéter venoso
central de la misma marca; bombas de infusién; equipo de bomba para circulacién
extracorpoérea, equipo de medicién de TCA y gasémetro; equipo quirdrgico y de
enfermeria. Se requirid del apoyo del departamento de banco de sangre para el uso

de hemoderivados; y del equipo de cardio-cirugia para el manejo quirdrgico del
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paciente. Cama de traslado para la UCI, y uso de laboratorios para la analitica de
24 horas.

PROCEDIMIENTO

Con previa autorizacion y aprobacion del protocolo e instrumento de trabajo, y una
vez firmado el consentimiento informado para la realizacion del estudio; se
administr6 de manera aleatorizada la dosis estandar y la dosis ponderal a dos
grupos de pacientes sometidos a dicha cirugia.

En el grupo A se utilizé la dosis estandar de protamina 1.3 mg por cada 100
unidades de heparina, y en el grupo B se utilizd la dosis ponderal 2.4 mg
protamina/kg de peso. Se valor¢ la efectividad de la dosis con el uso del TCA.

Se obtuvo un valor basal de 80 a 140 segundos previo al estimulo quirdrgico,
posteriormente se obtuvo otro valor posterior a la administraciéon del bolo de
heparina (300-400 U/Kg peso). La cual se administr6 mediante catéter venoso
central o bien el cirujano la inyect6 directamente en la auricula derecha. Se
corrobora diez minutos y se realiza el TCA, que debia de ser mayor a 480 segundos.
Finalmente se consigui6 un tercer valor después de administrar la protamina en una
infusion de solucion salina al 0.9% de 100 mililitros durante 20 minutos; a los 5
minutos de terminada la infusion se realizé el TCA (25 minutos), donde los valores
de TCA debian de recuperar sus niveles basales. Si el valor de TCA fue mayor a
150 segundos se administr6 una dosis de 50 U/kg peso de protamina en forma
sucesiva hasta alcanzar la cifra basal de TCA. Se registr6 el sangrado trans-
quirargico y el sangrado activo al momento del egreso de quiréfano.

Se realiz6 el seguimiento de los pacientes las primeras 24 horas en UCI,
registrando: analitica bioquimica, necesidad de segunda re-intervencién quirargica,
transfusiones y cuantificacion de sangrado post quirtrgico.

Los datos se recolectaron con el registro anestésico de los pacientes sometidos a
la cirugia, asi como con las notas médicas de las primeras 24 horas en la UCI.

La informacion que se obtuvo fue con fines de investigacion, no se identificaron a

los pacientes, guardando confidencialidad y autonomia.
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Se utilizé el Software Excel para la realizacion de la base de datos y software STATA
14 y SPSS v. 25 para Windows, para el analisis estadistico de los datos obtenidos,
donde se obtuvieron porcentajes finales para comparar dichos grupos.

Los objetivos especificos de este trabajo de investigacion fueron: determinar las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, identificar efectos adversos de
la dosis ponderal, identificar efectos adversos de la dosis estandar, identificar efecto
revertor de la anticoagulacion de la dosis ponderal con el uso de TCA, identificar
efecto revertor de la anticoagulacion de la dosis estandar con el uso de TCA,
cuantificar sangrado post operatorio ligado a las diferentes dosis.

Para poder cumplir con estos objetivos se utilizaron las siguientes variables:
Variables sociodemogréficas: edad, que es “el tiempo que transcurre desde el
nacimiento” (afios); sexo, que es “la condicién organica que distingue la mujer del
hombre” (femenino y masculino); ocupacion, se define como “la actividad o trabajo
gue desempenias para subsistir” (tipo de trabajo); peso corporal, se define como “la
fuerza ejercida por el planeta tierra para atraer a los cuerpos” (kilogramos). indice
de masa corporal se define como “la relacién entre el peso y la altura” (desnutricién,
normal, obesidad grado | y I, y obesidad morbida).

El tabaquismo se define como “la intoxicacion aguda o crénica producida por el
consumo abusivo de tabaco” (positivo 0 negativo). Alcoholismo, se define como
“‘enfermedad causada por el consumo abusivo de bebidas alcohdlicas y por la
adiccion que crea este habito” (positivo o negativo). Toxicomanias, es “el habito de
consumir drogas” (positivo 0 negativo).

Variables clinicas: Reaccion Alérgica, se define como “una reaccién inmunitaria
del organismo frente a una sustancia generalmente inocua (farmaco) para el
anfitrion” (positivo o negativo). Enfermedad crénica degenerativa, se define como
‘la afeccidn generalmente cronica durante la cual tiene lugar un proceso continuo
basado en cambios degenerativos que empeoran con el transcurso del tiempo”
(positivo o negativo). El uso de farmacos modificadores de la coagulacion previo a
cirugia, se define como “el uso de farmacos antiagregantes y anticoagulantes,
previo a la cirugia” (positivo o negativo). Enfermedad oncolégica se define como

“cualquier tipo de cancer que padezca el paciente previo a la cirugia” (positivo o
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negativo). EI EuroSCORE, se define como “una escala de medicion para la
prediccibn de mortalidad a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca”
(porcentajes). El Tipo de cirugia hacer referencia “al tiempo que apremia para
preservar la integridad de un paciente” (electiva o de urgencia).

El TCA es la “prueba especifica para medir la actividad/inhibicién de la cascada
intrinseca de coagulacion, en la cual se usa el silicato de sodio para disparar los
factores Xll y XI”. La Medicion de TCA basal se obtiene previo al estimulo quirdrgico;
el TCA post dosis de Heparina se obtiene posterior a que circula dosis en bolo de
heparina a los 10 minutos; y el TCA post protamina se obtiene después de
administrar la dosis de protamina a los 20 minutos, se asigna su valor con segundos.
La dosis de rescate de protamina se define como “la dosis de protamina
administrada extra, si la medicion de TCA fuese mayor a 150 segundos post
administracion de dosis de protamina” (positivo o negativo).

La Heparina no fraccionada es una “sustancia natural que ayuda al proceso de la
anticoagulacién sanguinea” (Unidades Internacionales). La Protamina es “el
antidoto de la heparina, medicamento indicado para revertir, por unién molecular,
los efectos anticoagulantes de la heparina” (miligramos).

El tiempo de CEC se define como “el tiempo en el que la circulacion del paciente
esta en contacto con el sistema de apoyo extracorpéreo”, (horas). Tiempo de Pao
es “la técnica donde se realiza una obstruccion mecénica de la arteria aorta y se
coloca una pinza en la aorta ascendente que ocluye el ingreso de sangre en las
arterias coronarias y se inyecta la cardioplejia. Esto inicia el “tiempo de clampeo”,
que termina al liberar la oclusién de la aorta” (horas). El fallo de salida de CEC, se
define “al fracaso de retiro de la CEC debido a Inestabilidad hemodinamica” (positivo
0 negativo).

Variables relacionadas con parametros analiticos: El Hematocrito es “el
volumen de glébulos con relacion al total de la sangre” (porcentual). Las plaquetas
son “las células de la sangre que interviene en la coagulacién de la sangre” (10%/L).
La hemoglobina es la “hemoproteina de la sangre, de color rojo caracteristico, que
transporta el oxigeno” (mg/dl). INR son las siglas para international normalized ratio.

El INR se obtiene “dividiendo el tiempo de protrombina del paciente en segundos
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entre el tiempo de protrombina de un control normal, elevado a la potencia del valor
ISI para el sistema de analisis utilizado” (cociente).

El TP son las siglas para el tiempo de protrombina, es una de las “pruebas de
laboratorio que evallan especificamente la via extrinseca de la coagulacidon
sanguinea” (segundos). El TTPa son las siglas para tiempo de tromboplastina
parcial activado; este ensayo “mide la eficacia de las vias intrinseca y comun de la
coagulacion” (segundos).

Variables relacionadas con sangrado trans y post quirargico: la transfusion de
hemoderivados se define como “el paso de un liquido, en especial sangre, plasma,
suero, etc., de un individuo donante a otro receptor” (positivo 0 negativo). El
sangrado quirdrgico es la “cantidad de sangre perdida durante el acto quirtrgico”
(mililitros). El sangrado en primeras 24 horas post quirdrgicas, se define como “la
cantidad de sangre perdida durante dichas horas posterior a que se finaliza el acto
quirargico” (mililitros).

Variables relacionadas con el postoperatorio: Complicaciones hemodindmicas
se define como “todos aquellos signos que se engloban al estado de shock”, las
complicaciones neuroldgicas, se define como “cualquier trastorno del cuerpo del
sistema nervioso”. La hipertension pulmonar se define hemodinamicamente como
“una presion de arteria pulmonar media mayor de 25 mm Hg y una presién capilar
pulmonar menor de 15 mmHg medidas por cateterismo cardiaco derecho con gasto
cardiaco normal o bajo”. El choque cardiogénico se define como “el estado de
hipoperfusion sistémica ocasionado por falla”. Anafilaxis, se define como “la
reaccion alérgica grave en todo el cuerpo a un quimico que se ha convertido en
alérgeno”. Insuficiencia renal aguda post quirdrgica (IRA) se define como “la
disfuncion del sistema renal posterior a la cirugia”. Uso de apoyo mecénico
ventilatorio las primeras 24 horas post quirdrgicas se refiere en “asistir
mecanicamente la ventilacion pulmonar cuando ésta es inexistente o ineficaz para
la vida”; aguel paciente que no cumple con parametros de extubacion es necesario
el apoyo por mas de 24 horas posteriores a la intervencién quirdrgica. La mortalidad
primeras 24 horas post quirdrgicas, es la “cantidad de pacientes que fallecen como

consecuencia de una intervencion quirdrgica por complicaciones surgidas en el
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postoperatorio”. Re- intervencién quirargica en las primeras 24 horas post
quirurgicas; se define como ‘“la necesidad de volver a realizar un segundo acto
quirurgico en las primeras 24 horas del primero, secundario a complicaciones post
operatorias.”A las anteriores variables se les asigno su valor de acuerdo a positivo
0 negativo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el Software Excel para la realizacion de la recoleccion y creacion de una
base de datos; y software STATA 14 para el analisis estadistico de los datos
obtenidos, y se obtuvieron porcentajes finales para comparar dichos grupos de
pacientes.

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este
protocolo esta disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes
cadigos:

Reglamento de la ley General de Salud

“De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313
para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las
instituciones de Atencion a la Salud.”

Reglamento federal: “titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas”.

Declaracion de Helsinki: “Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con ultima revision en Escocia, octubre 2000.”

Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacién para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas.

En todo momento se conservara el anonimato de los participantes y los datos seran
utilizados unicamente con fines cientificos.

Todos los pacientes firmaron carta de consentimiento informado y en todo momento

se conservo el anonimato de los participantes en el estudio.
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5. RESULTADOS
SOCIODEMOGRAFICOS:

Durante el tiempo de febrero-marzo 2020 se capturaron 26 pacientes, de los cuales
5 no contaban con los criterios de inclusién y uno fue eliminado del muestreo,
guedando un total de 20 pacientes.

El rango de edad fue 22 a 70 afos, con una media de 55.7 afios. La distribucion de
la edad se muestra en la figura 1.

Figura 1. Muestra la distribucion de la edad de los pacientes
incluidos en el estudio

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Con respecto al género, se incluyeron 17 hombres y 3 mujeres, su distribucion se
puede observar en la figura 2.

FIGURA 2. MUESTRA LA DISTRIBUCION DEL
GENERO DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO
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Se observo que las diferentes ocupaciones de los pacientes fueron las siguiente: 9
empleados, 7 pensionados, 1 ama de casa y 4 presentaban ocupaciones no
especificadas; la distribucion de dichos datos se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Ocupacién de los pacientes incluidos en el estudio

N %
EMPLEADO 9 45.0
PENSIONADO 7 35.0
goores
OTROS 3 15.0
Total 20 100.0

Abreviatura: N: muestra; %: porcentaje

El peso de los pacientes abarco desde 43 a 82, con una media de 67.7 kilogramos.
En un rango de IMC de 19.11 kg/m? a 32 kg/m? (media de 32 kg/m?). La distribuciéon
de ambas variables se puede observar en la figura 3.

FIGURA 3. MUESTRA LA DISTRIBUCION DEL PESO E IMC DE LOS
PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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De la muestra, 17 (85%) pacientes presentaron algun tipo de enfermedad crénico
degenerativa. Dicha distribucion se observa en la figura 4.
FIGURA 4. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LA
PRESENCIA DE ENFERMEDADES CRONICO

DEGENERATIVAS ENLOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO

EPOSITIVO mNEGATIVO =

Abreviatura: %=porcentaje

Referente a las adicciones de los pacientes incluidos: 14(70%) tuvieron una adiccion
al tabaco, 1(5%) fue consumidor intenso de alcohol y todos los pacientes fueron
libres de toxicomanias. La distribucién se puede observar en la figura 5.

FIGURA 5. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LAS ADICCIONES EN LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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Los diagndsticos fueron: 7(35%) doble lesion aodrtica, 9(45%) cardiopatia isquémica,
1(5%) presento6 otra valvulopatia, 1(5%) comunicacién interauricular (CIA), 1(5%)
comunicacion interventricular (CIV) y 1(5%) endocarditis.

Las cirugias cardiacas con uso de CEC fueron: 9(45%) implante valvular, 9(45%)
revascularizacion, 1(5%) cierre de CIA y 1(5%) cierre de CIV. La distribucion de los
diagndsticos y cirugias se observa en la tabla 2 y 3 respectivamente.

Tabla 2. Diagnéstico de los pacientes
incluidos en el estudio Tabla 3. Cirugias realizadas a los pacientes
incluidos en el estudio

N %
DOBLE LESION N %
AORTICA 7 35.0
IMPLANTE
CARDIOPATIA VALVULAR 9 45.0
ISQUEMICA 9 45.0
OTRAS REVASCULARIZACI
1 50 ON 9 45.0
VALVULOPATIAS
CIA 1 5.0 CIERRE CIA 1 -
clv ! 50 CIERRE CIV 1 50
ENDOCARDITIS 1 5.0
Total 20 100.0
Total 20 100.0

Abreviatura: n: muestra; %=porcentaje

Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje
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ANALITICA PREQUIRURGICA:
A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les realizaron laboratorios pre-
quirdrgicos. Los valores se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Analitica pre-quirargica de los pacientes incluidos en el estudio

N Min Max Media DE
PLAQUETAS 20 132 362 229.10 48.318
HB 20 10.30 16.30 13.6300 1.30992
INR 20 1.04 1.52 1.2465 .13343
TP 20 14.70 49.90 18.1700 7.54454
TTPa 20 24.00 78.50 35.1650 12.45621

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacién Estandar

En la escala de euroSCORE el rango medio fue 4.52%, minimo 0.70%, maximo
37%. La distribucién de dicha escala se puede observar en la figura 6.

FIGURA 6. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LA ESCALA EUROSCORE
EN LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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Abreviatura: %=porcentaje

Todos (100%) los pacientes cumplieron con el protocolo quirdrgico completo, no
presentaban enfermedad oncologica, hematoldgica u otra que comprometiera la via
de la coagulacion y negaron cirugia cardiaca previa o alergia conocida.
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EVENTOS TRANQUIRURGICOS:
De los 20 pacientes, 11(55%) fueron del grupo Ay 9(45%) del grupo B.
Dicha distribucion se representa en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de la dosis de protamina
en los pacientes incluidos en el estudio

n %
Grupo A 11 55.0
Grupo B 9 45.0
Total 20 100.0

Abreviatura: n=muestra; %=porcentaje

Los valores del TCA obtenido de manera basal, post-dosis de heparina y post-dosis
de protamina se representan en la tabla 6.

Tabla 6. TCA obtenida en los pacientes incluidos en el estudio

TCA N Min Max Media DE

TCA BASAL 20 99 181 118.80 17.495
TCAPOSTH 20 370 621 445.70 53.287
TCAPOSTP 20 102 185 123.10 18.680

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Méaxima, DE=Derivacién Estandar
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Las reacciones adversas presentadas al momento de la administracion de la dosis
de protamina fueron las siguientes: 10(50%) no presentaron, 6(30%) presentaron
hipotension arterial y 4(20%) rash cutaneo. La distribucion de dichas reacciones se
representa en la figura 6.

FIGURA 6. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LAS
REACCIONES ADVERSAS POSTERIOR A LA
ADMINISTRACION DE PROTAMINA EN LOS

PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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El tiempo de CEC y Pao, el sangrado trans-quirdrgico, se representa en la tabla 7.

Tabla 7. Datos trans-quirtrgicos de los pacientes incluidos en el estudio

Min Max Media DE
T. BOMBA 20 .33 2.70 1.8430 0.61482
T. PINZAMIENTO 20 .28 2.07 1.4130 0.41340
SANGRADO
TRANSOX 20 200 1600 700.00 408.141

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacién Estandar
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El sangrado activo al momento del egreso de la cirugia se presentd en 5(25%)
pacientes. Su distribucion se representa en la figura 7.

FIGURA 7. MUESTRA LA DISTRIBUCION DEL SANGRADO ACTIVO AL
MOMENTO DEL EGRESO DE QUIROFANO EN LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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25%

NEGATIVO
75%

Abreviatura: %=porcentaje

Todos ingresaron a UCI para sus cuidados postquirdrgicos.
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ANALITICA POST-QUIRURGICA

Durante su estancia en UCI, un paciente falleci6 quedando un total de 19.

A todos los pacientes incluidos en el estudio, se les realizaron laboratorios a las 24
horas de su ingreso a la UCI. Los valores de éstos se reportan en la tabla 8.

Tabla 8. Analitica postquirtrgica de los pacientes incluidos en el estudio

N Min Max Media DE
HB 19 8.80 12.20 10.2842 1.01174
PLAQUETAS 19 105 352 185 48.318
HTO 19 28.00 38.00 31.3895 3.06175
TP 19 10.50 28.60 19.5053 3.41930
INR 19 .70 1.70 1.4579 .20757
TTPa 19 20.40 42.80 30.2684 5.56008

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacion Estandar

VALORACION A LAS 24 HORAS POSTQUIRURGICAS

De dichos pacientes 13(65%) requirieron transfusion de hemoderivados a las 24
horas.

El sangrado reportado fue en un rango de 50 a 3000, con una media de 661.5 ml.
La distribucién de las variables anteriormente mencionadas se representa en la
figura 8 y 9 respectivamente.

FIGURA 8. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO, QUE REQUIRIERON
TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS A LAS 24 HORAS

H EPOSITIVO mNEGATIVO

Abreviaturas: %=porcentaje
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FIGURA 9. MUESTRA LA DISTRIBUCION DEL SANGRADO A LAS 24
HORAS LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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Las complicaciones presentadas a las 24 horas fueron: 7(35%) desarrollaron IRA,
7(35%) complicaciones hemodinamicas, 1(5%) presentd complicaciones
neuroldgicas, y 6(30%) requirieron apoyo de ventilacion mecanica por mas de 24
horas.

Solamente 1(5%) tuvo que ser re-intervenido quirdrgicamente, y 1(5%) fallecié en
las primeras 24 horas. La distribucion de las complicaciones se representa en la
figura 10.

FIGURA 10. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE
COMPLICACIONESLAS 24 HORAS LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO
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RESULTADOS POR GRUPO (Trans-quiruargicos)

GRUPO A:

El TCA basal, post-dosis heparina y post-dosis protamina se representa en la tabla
9.

Asi mismo 5(45.4%) pacientes requirieron dosis de protamina de rescate,
representado en la figura 11.

Tabla 9. TCA obtenida en los pacientes grupo A

TCA N Media DE Min Max
TCA BASAL 11 123.2727 22.13184 101 181
TCAPOSTH 11 440.5455 25.29966 410 500
TCAPOST P 11 129.5455 21.25259 110 185

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacién Estandar

FIGURA 11. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE
NECESIDAD DE PROTAMINA DE RESCATE EN LOS
PACIENTES DEL GRUPO A

= = NEGATIVO POSITIVO

45%

Abreviatura: %=porcentaje
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Las reacciones adversas presentadas al momento de la administracion de la dosis
de protamina fueron las siguientes: 6(54.5%) no presentaron alguna reaccion; y 5
(45.4%) hipotension. La distribucion de dichas reacciones se representa en la figura

12.

FIGURA 12. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE REACCIONES ADVERSAS
EN LOS PACIENTES DEL GRUPO A

. = NINGUNA = HIPOTENSION

Abreviatura: %=porcentaje

El tiempo de CEC y Pao, el sangrado trans-quirdargico reportado en las cirugias

realizadas del grupo A, se representa en la tabla 10.

Tabla 10. Datos trans-quirurgicos de los pacientes grupo A

Variable N Media Std. Dev. Min Max
TIEMPO
11 1.939091 0.6925526 0.33 2.7
BOMBA
TIEMPO
11 1.453636 0.4990445 0.28 2.07
PINZAMIENTO
SANGRADO TQ 11 731.8182 494.1016 200 1600

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacion Estandar
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El sangrado activo al momento del egreso de quiréfano se present6 en 4 (36.36%)
pacientes. Representado en la figura 13.

FIGURA 13. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE SANGRADO
ACTIVO AL MOMENTO DEL EGRESO DE QUROFANO EN LOS
PACIENTES DEL GRUPO A
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Abreviatura: %=porcentaje
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RESULTADOS POR GRUPO (Trans-quirurgicos)

GRUPO B:

El TCA basal, post-dosis heparina y post-dosis protamina se representa en la tabla
11.

Cabe mencionar que ningun paciente (100%) requirieron dosis de protamina de
rescate.

Tabla 11. TCA obtenida en los pacientes grupo B

TCA N Media DE Min Max
TCA BASAL 9 99 122 113.3333 7.31437
TCAPOSTH 9 370 621 452 76.56696
TCAPOST P 9 102 142 115.2222 11.713

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacién Estandar

Las reacciones adversas presentadas tras la administracién de protamina fueron: 4
(44.4%) pacientes no presentaron alguna, 1(11.1%) hipotension y 4(44.4%) rash.
La distribucion de las reacciones adversas esté representado en la figura 14.

FIGURA 14. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE REACCIONES ADVERSAS
POR ADMINISTRACION DE PROTAMINA EN LOS PACIENTES DEL
GRUPO B
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Abreviatura: %=porcentaje
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El tiempo de CEC y de Pao, el sangrado trans-quirargico reportado en las cirugias
realizadas del grupo B, se representa en la tabla 12.

Tabla 12. Datos trans-quirargicos de los pacientes grupo A

Variable N Media DE Min Max
TIEMPO
9 1.17 2.5 1.7256 0.51962
BOMBA
TIEMPO
9 1 2.06 1.3633 0.29921
PINZAMIENTO
SANGRADO TQ 9 300 1200 661.1111 295.56913

Abreviatura: N=muestra; Min=minima, Max=Maxima, DE=Derivacién Estandar

El sangrado activo al momento del egreso de quiréfano se presentd en un paciente
(11.11%). La distribucion esta representada en la figura 15.

FIGURA 15. MUESTRA LA DISTRIBUCION SANGRADO ACTIVO AL
EGRESO DEL QUIROFANO EN LOS PACIENTES DEL GRUPO B
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Abreviatura: %=porcentaje
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RESULTADOS A LAS 24 HORAS

GRUPO A:

El sangrado a las 24 horas fue en un rango de 300 a 3000, con una media de
851.11ml. Por lo cual 6(54.5%) pacientes requirieron transfusion de hemoderivados
a las 24 horas. La distribuciéon del sangrado se representa en la figura 16 y de la
necesidad de transfusion de hemoderivados en la figura 17.

FIGURA 16. MUESTRA LA DISTRIBUCION SANGRADO A LAS 24
HORAS EN LOS PACIENTES DEL GRUPO A
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FIGURA 17. MUESTRA LA NECESIDAD DE TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS EN LOS PACIENTES DEL GRUPO A
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Abreviatura: %=porcentaje

50



Dentro de las complicaciones en las primeras 24 horas: 2(20%) pacientes
desarrollaron IRA, 4(36%) complicaciones hemodinamicas, 1(9%) desarrollo
complicaciones neuroldgicas, ninguno (100%) requirié ser re-intervenido, 3(27%)
requirieron ventilacion mecanica por mas de 24 horas; y solamente 1(9%) fallecié
dentro de las primeras 24 horas. En la figura 18 se muestran dichas complicaciones.

FIGURA 18. MUESTRA LAS COMPLICACIONES A LAS 24 HORAS EN LOS
PACIENTES DEL GRUPO A
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RESULTADOS A LAS 24 HORAS

GRUPO B:

El sangrado a las 24 horas fue dentro de un rango de 50 a 1300, con una media de
505.72 ml. 7(77.78%) pacientes requirieron transfusion de hemoderivados a las 24
horas. Dicha distribucion esta representada en la figura 19 y 20 respectivamente.

FIGURA 19. MUESTRA EL SANGRADO A LAS 24 HORAS EN LOS PACIENTES DEL
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FIGURA 20. MUESTRA LA NECESIDAD DE TRANSFUSION DE
HEMODERIVADOS A LAS 24 HORAS EN LOS PACIENTES DEL GRUPO
B
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Abreviatura: %=porcentaje
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De las complicaciones desarrolladas a las 24 horas: 7(44.4%) desarrollaron IRA,
3(33.33%) complicaciones hemodinamicas, ningun paciente desarrollo
complicaciones neurolégicas; 1(11%) tuvo que ser re-intervenido dentro de las 24
horas iniciales, 3(33.33%) requirieron apoyo mecanico ventilatorio por mas de 24
horas y ninguno fallecié dentro de las primeras 24 horas post quirdrgicas.

FIGURA 21. MUESTRA LA DISTRIBUCION DE LAS COMPLICACIONES A LAS 24
HORAS EN LOS PACIENTES DEL GRUPO B
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COMPARACIONES DE DATOS ENTRE GRUPO AY B
SANGRADO
En latabla 13 se puede observar la comparacion del sangrado trans-quirdrgico entre

el grupo Ay el B donde se aprecia una t con valor de 0.3766 y una p con valor de
0.7108; lo que se traduce en que no hay una diferencia significativa entre ambas

dosis.

Tabla 13. SANGRADO TRANSQUIRURGICO ENTRE GRUPO AY B

Variable n MEDIA DE IC 95%
STA 11 731.8182 494.1016 399.8762 1063.76
STB 9 661.1111 295.5691 433.9166 888.3057

Diferencia de medias: Grupo A — Grupo B=1=0.3766, p=0.7108
Abreviatura: n=muestra; DE=Derivacién Estandar, %=porcentaje

En la tabla 14 se observa la comparacién entre el sangrado a las 24 horas entre el
grupo Ay el B. donde se aprecia una t=-1.2108, p=0.2416, que nos indica que no
existe diferencias significativas entre ambas dosis.

Tabla 14. SANGRADO 24 HORAS ENTRE GRUPO AY B

Variable n MEDIA DE IC 95%
S24A 11 505.7273 359.2893 264.3534 747.1011
S24B 9 851.1111 863.0678 187.6984 1514.524

Diferencia de medias: Grupo A — Grupo B=t=-1.2108, p=0.2416
Abreviatura: n=muestra; DE=Derivacién Estandar, %=porcentaje
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En la tabla 15 se observa la comparacion entre la presencia de sangrado activo al
momento del egreso a quir6fano entre ambos grupos. Donde se observa una chi
cuadrada de 1.4062; que nos indica que no existe diferencia significativa entre
ambas dosis.

Tabla 15. SANGRADO ACTIVO AL EGRESO QUIROFANO ENTRE GRUPO AY B

SEB
SEA| NO SI| Total
NO | 5 0 | 5
| 6250 0.00 | 55.56
Sl | 3 1 | 4
| 37.50 100.00| 44.44
Total | 8 1 | 9
| 100.00 100.00 | 100.00

Pearson chi2(1) = 1.4062 Pr=0.236




TCA

En la tabla 16 se observan los TCA basales de ambos grupos, se puede apreciar
que hay una T de 1.2856 y una P de 0.2149. Que nos indica que no hay diferencia
significativa entre ambos grupos, en pocas palabras, ambos grupos de pacientes
ingresaron con TCA semejantes.

Tabla 16. TCA Basal comparacién entre grupo AY B

Variable n MEDIA DE IC 95%
TCABASA 11 123.2727 22.13184 108.4044 138.1411
TCABASB 9 113.3333 7.314369 107.711 118.9557

Diferencia de medias: Grupo A — Grupo B=t=-1.2856, p=0.2149

Abreviatura: n=muestra; DE=Derivacién Estandar, %=porcentaje

En latabla 17 se observan los TCA posteriores a la dosis administrada de Heparina,
donde se aprecia una T de 0.4683 y una P de 0.6452, que nos indica que ambos
grupos de pacientes obtuvieron TCA semejantes con la dosis de heparina
administrada.

Tabla 17. TCA Post-Heparina comparacién entre grupo AY B

Variable n MEDIA DE IC 95%
TCAPHA 11 440.5455 25.29966 423.5489 457.542
TCAPHB 9 452 76.56696 393.1454 510.8546

Diferencia de medias: Grupo A — Grupo B=t=--0.4683, p=0.6452

Abreviatura: n=muestra; DE=Derivacion Estandar, %=porcentaje
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En la tabla 18 se observan los TCA obtenidos posterior a las dosis de protamina,
donde se aprecia una T de 1.8044 y una P de 0.0879; que nos indica que no hay
diferencia significativa; por lo que podemos expresar que ambas dosis son igual de

eficientes, ya que ambas lograron regresar a un TCA parecido al basal.

Tabla 17. TCA Post-Protamina comparacién entre grupo AY B

Variable n MEDIA DE IC95%
TCAPPA 11 129.5455 21.25259 115.2678 143.8231
TCAPHB 9 115.2222 11.713 106.2188 124.2256

Diferencia de medias: Grupo A — Grupo B=t=--1.8044, p=0.0879
Abreviatura: n=muestra; DE=Derivacién Estandar, %=porcentaje
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6. DISCUSION

La cirugia cardiaca con uso de CEC sigue siendo una realidad en nuestro ambiente.
El conocimiento de los pasos criticos en dicha cirugia es una obligacion para todos
los anestesidlogos. Existe una gran evolucion en la cirugia cardiaca y por ende en
su manejo anestésico. Es la obligacion de todo anestesidlogo conocer las dosis
adecuadas para la reversion de la anticoagulacion del paciente que se somete a
CEC, sin embargo, se ha observado efectos adversos del uso de la protamina, asi
como una alta incidencia de complicaciones post-quirdrgicas en la UCI.

La reversion de la anticoagulacion por medio de protamina es uno de los pilares en
la cirugia cardiaca con CEC. La protamina es un polipéptido con bajo peso
molecular que actualmente es utilizado para la reversién de la anticoagulacion
inducida por la heparina (17). La protamina tiene un rapido inicio de accién (efecto
neutralizador en 5 minutos para la heparina no fraccionada) y una vida media
relativamente corta de aproximadamente 10 minutos en voluntarios sanos en
ausencia de administracion de heparina previa al bolo. (7)

El efecto revertor de la anticoagulacion de la protamina se debe a que se une de
forma irreversible con la molécula de heparina fuertemente acida con el fin de formar
una sal estable (2). Sin embargo, aunque suene de manera paraddjica, la protamina
tiene efectos sobre la coagulacion, se ha reportado que a grandes dosis se
prolongaran los tiempos de coagulacion, posiblemente mediante la inhibicion de la
trombina y la agregacion plaquetaria (22).

Hay publicaciones que refieren que la dosificacién incorrecta de protamina puede
ocasionar heparinizacion residual y anticoagulacion prolongada debido a que se han
reportado bajos niveles residuales de heparina en las primeras 24 horas de haberla
revertido, dicha situacion puede presentarse dentro de las primeras 6 horas post-
quirargicas y con frecuencia se atribuye a la sub dosificacion de protamina (18,28).
Por lo cual son necesarios los estudios dedicados a encontrar dosis optimas de
protamina para evitar los anteriores efectos adversos descritos.

En 1978, Young y asociados determinaron en monos que “un TCA de 400 segundos
0 mas fue necesario para inhibir la produccion de monémero de fibrina durante

CEC”. Por lo cual en varios protocolos de diferentes hospitales se administra como
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primera dosis un bolo de 300 U/kg de heparina basado en el peso del paciente para
alcanzar un TCA de 400 s 0 més. (22)

Asi mismo el TCA permite valorar la eficacia revertora de la protamina en cada
paciente. La dosis recomendada de protamina para revertir los efectos
anticoagulantes de la heparina es de 1 a 1.3 mg de protamina por cada 100
unidades de heparina (1:1, 1:2, 1:3 relacién heparina/protamina); sin embargo,
estas dosis frecuentemente son excesivas (22).

La adopcion del TCA proporcion6 una variable cruda contra la cual la dosis de
protamina podia ser titulada. Sin embargo actualmente no se tiene un consenso.
(15)

En el trabajo realizado se utilizd el TCA para valorar la eficacia revertora de la
protamina, donde el TCA basal y post-dosis de heparina de ambos grupos se
encontré semejante al momento de su cuantificacidon, por lo que estadisticamente
todos los pacientes se encontraban en condiciones semejantes.

El tiempo de CEC y el del Pao, en ambos grupos estuvieron dentro de los rangos
de seguridad establecidos por la bibliografia. (19)

Al momento de la administracion de la dosis de protamina 6(30%) pacientes
presentaron hipotension arterial sistémica transitoria y 4 (20%) rash cutaneo.

La literatura refiere que después de la administracion intravenosa, la protamina
puede causar reacciones secundarias que van desde una simple urticaria hasta
reacciones mas graves como broncoespasmo 0 hipotension sistémica. A veces,
implica directa e inmediatamente el prondstico vital al inducir una hipertension
arterial pulmonar irreversible, un colapso cardiovascular y / o un edema agudo de
los pulmones. La incidencia de reacciones graves se estima en un 0.13% (17). En
el caso de nuestros pacientes ninguno presento reacciones graves.

Existen publicaciones con el uso de dosis reducidas de protamina, donde se busca
disminuir las cifras de mortalidad y morbimortalidad de los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con CEC (8) (26) (12).

En el estudio realizado por Shigeta y colaboradores relacionaron las dosis tituladas
de protamina con el sangrado posterior a la cirugia, utilizaron el método de titulacién

de heparina-protamina por el sistema de gestion de la hemostasia Hepcon, asi
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mismo cuantificaron la cantidad de plaquetas activas posterior a la infusion de
protamina. En el grupo control se administré una dosis fija de protamina (3 mg / kg)
y en el grupo de titulacion las dosis de protamina se basaron en la concentracion de
heparina medida por el sistema Hepcon. En sus conclusiones comprobaron la
hipétesis de que la administracion reducida de protamina preserva la funcion
plaguetaria ya que la sobredosis de protamina activa las plaguetas y puede
predisponer a los pacientes a un sangrado excesivo después de una cirugia
cardiaca. (26)

En otro estudio realizado por Yan y colaboradores, se realizé una comparacion de
dosis minimas de protamina y ademas se analiz6 el sangrado post operatorio. Se
estudiaron pacientes programados para cirugia electiva de reemplazo de valvula,
donde dividieron aleatoriamente 3 grupos, los pacientes recibieron 2 titulaciones
(férmulas matemaéticas basadas en el estudio TCA): la primera al finalizar el tiempo
de CEC y la segunda a los 5 minutos después de la dosis inicial de protamina. Se
registraron los volimenes de sangrado desde el momento de la primera dosis de
protamina hasta 24 horas después de la cirugia; concluyeron que una dosis
inadecuada de protamina contribuye a la hemorragia después de la cirugia de
reemplazo valvular. (12)

En el 2012 se realizé un estudio en Chile con pacientes y condiciones hospitalarias
mas acordes a nuestro hospital; en dicho estudio se compararon dos dosis distintas
de protamina: una dada en forma proporcional a la heparina usada (como
usualmente en nuestro centro médico se administra) versus una dosis calculada
segun peso del paciente, independiente de la heparina administrada. Se
aleteorizaron dos grupos de pacientes, en el grupo A la reversion fue con una dosis
de 0,8 mg protamina por cada 100 U de heparina usada y en el grupo B se utilizd
una dosis de 2,4 mg protamina por kilogramo de peso de paciente. En el
intraoperatorio no hubo diferencias en el TCA basal, hematocritos en CEC, TCA en
CEC y duracién de CEC. La dosis de heparina por kg de peso fue mayor en el grupo
B (p = 0,0433). La relacion protamina/heparina total fue 0.81 para el Grupo Ay 0.44
para el Grupo B. El TCA post protamina fue similar en ambos grupos, con similares

refuerzos de protamina en pabelldn. El uso de glébulos rojos y el hematocrito al final
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de la cirugia fueron también similares, asi mismo con las condiciones post
operatorias. La reversion de la heparina fue igual de eficaz en ambos grupos (16).
En nuestro estudio se compararon dos dosis, 1.3 mg de protamina por U de
heparina (1:1.3) contra una dosis reducida de 2.4 mg por kilogramo de peso de
paciente (1: 0.44), donde se midi6 la efectividad de la reversion de la
anticoagulacion con el estudio de TCA y la cuantificacion del sangrado.

Dentro de los resultados obtenidos cabe recalcar los siguientes: la mayoria de los
pacientes padecian sobrepeso, el 70% fumaban, 85% presentaba dentro de sus
antecedentes personales patolégicos alguna enfermedad cronica degenerativa
(hipertension arterial sistémica, diabetes, etc.). El euroSCORE maximo fue de 37%
que coincidié con el Unico paciente que fallecié dentro de las primeras 24 horas del
post-quirdrgico. Todos los pacientes ingresaron a quirdfano en situaciones clinicas
y bioguimicas semejantes y fueron sometidos a tiempos quirdrgicos muy parecidos.
El TCA post-dosis de protamina obtenida en ambos grupos no presento una
diferencia estadisticamente significante, ambos grupos obtuvieron la reversién de
anticoagulaciéon esperada.

Es importante mencionar que dentro del grupo A 45.4% requiri6 una dosis de
rescate y en el grupo B ningun paciente la requirid. Sin embargo 54.5% del grupo A
requirié transfusion de hemoderivados para mejorar su condicién y el 77.78% en el
grupo B.

Una debilidad del estudio es que al tratarse de un estudio prospectivo que tenia un
limite tiempo de 4 meses (donde el nimero de pacientes fue determinado por el
periodo en que duré el estudio), la pandemia por COVID-19 ocasiono que nuestro
tamafio maestral para una potencia estadistica mayor al 80% fuera menor. Otra
limitante fue que la toma de decisiones para transfundir hemoderivados al paciente
recae en el criterio del equipo meédico en turno, por lo que existe una gran

variabilidad en este punto.
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7. CONCLUSIONES

Ambas dosis son igualmente eficaces para la reversion de la anticoagulacion de la

heparina en los grupos estudiados. Todo esto basado en la medicion de TCA y la
cuantificacion del sangrado quirdrgico.

El grupo de pacientes donde se administré la dosis ponderal, no requirié una dosis
de rescate de protamina para alcanzar el efecto revertor, demostrando la hipétesis
acerca de la sobredosificacion y su efecto paraddjico.

No se puede afirmar que el sangrado posterior a las 24 horas de la cirugia es
exclusivo a una inadecuada dosificacion de protamina, debido a que existen factores

extras que pueden contribuir a la transfusién de hemoderivados.

8. PERSPECTIVA

Sabemos que es muy aventurado poder afirmar la eficacia de la dosis de protamina

basandonos en estas variables, sin embargo esperamos poder contribuir a la
realizacion de futuros trabajos, donde se pueda anexar la medicién con
tromboelastografia, un mayor tiempo de seguimiento y aumentando el nimero de
muestra.

Se requiere dar seguimiento a este estudio para correlacionar el uso de plasmay
plaguetas a la salida de CEC y el antagonizar la heparina para ver el sinergismo
gue puedan condicionar.

Asi mismo sabemos que el sangrado y la sobrevida de los pacientes no solamente
dependen de la dosis de protamina, por lo cual seria muy interesante que futuros
trabajos puedan ampliar este campo de cardio-anestesia.
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10. ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PREQUIRURGICOS

Fecha de realizacion del estudio: /

/

Edad:
Sexo: F-M

Ocupacion:

Peso:
IMC:

Alergias: si/no ¢ Cuéles?

Cirugias previas: si/no ¢, Cuales?

Tabaquismo: si/no

Alcoholismo: si/no

Toxicomanias: si/no

Croénico degenerativo: si/no ¢ Cuales?

Medicamentos actuales:

Oncoldgicos: si/no
Enfermedades hematoldgicas: si/no
EUROSCORE:
Analitica pre quirurgica:
e QSC:
e ESC:
e PFH:
e BH:
o TC:
Protocolo completo: Si/ No
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS QUIRURGICOS

Cirugia de Urgencia: si/no
Paciente en choque cardiogénico: si/no
Tipo de cirugia cardiaca:

TCA basal:
TCA post administracion heparina:
TCA post administracion de dosis de protamina:

Dosis de heparina:
Dosis Ponderal de Protamina: si/no
Dosis Estandar de Protamina: si/no
Dosis extra de protamina: si/no dosis:
Tiempo de administracion de protamina:

Reacciones adversas tras administracion de Protamina: si/no
¢, Cudl reaccion adversa presento?

Tiempo de Circulacion Extracorpérea:
Tiempo de Pinzamiento Adrtico:
Tiempo de Anestesia:
Tiempo de Cirugia:

Sangrado transquirurgico:
Transfusion de hemoderivados: si/no
Sangrado Activo al momento del egreso quirurgico: si/no
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ANEXO 3: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS POSTQUIRURGICOS

Ingreso a UCI: si/no

Sangrado post quirdrgico de 24 horas:
Transfusion de hemoderivados: si/no

HEMOGLOBINA a las 24 horas:
HEMATOCRITO a las 24 horas:

Plaquetas a las 24 horas:

Tiempos de coagulacion a las 24 horas:
Insuficiencia Renal Aguda post quirdrgica: si/no
Complicaciones hemodinamicas: si/no
Complicaciones neuroldgicas: si/no

Re intervencion quirdrgica: si/no
Apoyo mecanico ventilatorio a las 24 horas: si/no
Muerte en las primeras 24 horas post quirdrgicas: si/no



ANEXO 4: CONCENTIMIENTO INFORMADO

)

INSTITUTO MEXICANG DFI
UNIDAD DE EDUCACION, INVE STIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

SFGLURD SOCI1AL

COORDINACION DL INVL STKGACION LN SALUD

Carta

IMSS

A B B T

“ombre del estudio:

Zatrncinadnr edernn (=i aplica)-
—ugar yfoccha:
“umero de registro institucional:

Justificacidn v ebjotivo del cotudio:

“rocedmientos:

“osibles riesgos v molzstias:

“osibles  benelicios gue recibira al

participar en el estudio:

ntormacion zobre resultados ¥
alternativas de tratamisnto”
Sarlicipucion o relino.

“rvacidad v ccnhdencaahdad:

Neclaraclén dea consentimilento:

de consentimiento

protocolos de investigacion (adultos

informado para participacion en

Reversion de lu anticowgulacion en puul:llluu sumelidos o cin
CEII'dIEIC‘EI Co C‘IrCI.IIEICIOI'I o)ttrar_‘orporca: PrﬂEl'I'III'IEI —n dl}glg I'_‘S'-tEI'I
versus dosis ponderal en la UMAE Hospital de Espcecialidades dc
Pughla del IMSS.

UNMAE Huspilal de especialidades de Puebla del IM33. del 17 de Maiso de
al 31 de auusiu del 2020

Er tramite ante ol comité de investigacian.

Crtre las complicacioncs mds conwncs de sor somctido a una cirugia
cardiaca con usc de bomba edracorpdrea se encuentra =l sanorado
excesivo. Cn el post qulru gico, uto de los factores claves es lainadecuada
reversion del Pctn de la heparlna por lo cual es ce gran importancia
empezar a realizer este lipo de estudios para poder lograr a largo plazo
prowocolos mas organizados para ests tipo de cirugias

Je dentiicara a los pacientes gue vayan a ser somehdos a cirugia cardiaca
cunusu debuimiba ealiauum pdiea pan aredlicar laadininisbiacidn alealurizada
de Protamina desis estandar ws dosis ponderal. Para la medicion de la
efectividad de dichas_dosis. s= realizara la  prueba de Tiempo de
coaqulacién activado (TCA), dorde se abtendrd un valor baszal, previo al
estimulo guirdrgico, postenormerte se obtendra ofro valor después de gue
circula la dusis en bulu deheparinag, y linalinente se oblendra un lercern valor
docpude de adminiztrar la protamna, losvalores de TCA debeorian recuporar
sugs niveles basales, v bese a clos so medird la oficccia de la dosis. Se
resizara e seguimiento de los pacientes las primeras 24 h a1 Unidsd de
cuidados criticos. Los datos obtcmidos co ran reportando cn una bace de
dalus pard su anaases hnal.

Reaccidn elérgica al farmaco v complicaciones propias a la cirugia cardiaca.

Mejuwria er el eslado bemodindmico post guircdogico, disimioocion de la
cantidad de sangrado post guirdrgico.

1 gquiegres intormscion sobre los resultados al fermineo del estadio pusdes
dirigite a Ins investigadnres respnnsahles

Tu parlicipacion s volunlana Sidecides no parlicipar no babea ningdn Lipo
do roprocaia.

Loz resultedos del estudiw son totalmemts conhdencialzs v anonimas. Los
dalus vblenidus se ulilicardn exclasivarmenlte con lines del estadio.

laspuas da habhar laidn yw hahandnsamea avphcado indas mis dodas acarca da asta astooin:

MNu aceplo parlivipar

-
L]

[ ]

Si gueplu parlicipal
sangre hasla por

e el eslud o
Si acepto participar v que se tome la muestra solo para este estudio.

¥ uue se lome la muesbia para esle esludios v esludios luluos. cunservanco su
gfius Lras o cual se deslruina la

s,

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con cl estudio podra dirigirsc a:

nvostigodora u]
lasponsabla:
Znlabhnradoras

Invcstigadar

Alvaro José Monticl Jarguin

TMira Wartha Alicia Wartas Alvaradn Anactasialnga

Dra. Gabriela Ramirez Gonzalez. Residente de
Anaectesiologia.

tarcer afic de

—n case de dudas o adaraciunes subre sus derechos cunmw parbspanle podra dognse a. Comile Local de Elia de
HUDC“HQ:ICIGH an Salud dal RN dal 1SS &Seanida Cuauhtamoc 330 4¢ jall=2ad I:IIcrq_lo B do la Uridad dao L‘ongrococ,

Zolonia Doctores. Mexico, D.F_,
comité_sticainvi@imss.gob.mo

IZP 06721, Telefono (E5) &b 27 BY9 00 extension 271230, correo electronico:
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ANEXO 5.CUADRO DE VARIABLES

Variables demograficas

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Valores
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo gue | Se considera la | Cuantitativa K Discreta Afos
transcurre desde el | edad cumplida
nacimiento en afos al dia
del estudio
Sexo Condicion organica | Se asigna | Cualitativa | Dicotdmica | Masculino
que distingue al | femenino o] Femenino
macho de la | masculino
hembra o de la
mujer al hombre
Ocupacion Actividad o trabajo | Tipo de Trabajo @ Cualitativa | Politémica | Tipo de trabajo
gue desempefias gue realiza en
el momento
que permite
una
remuneracion
econdmica
Peso Corporal Fuerza ejercida por | Kilogramos que | Cuantitativa | Continua Kilogramos
el planeta Tierra | posee la
para atraer a los | persona de
cuerpos y la | masa corporal
magnitud de esa
fuerza reciben el
nombre de peso
indice de masa indice sobre la Relacion entre Cualitativa @ Politomica | Desnutricion
corporal relacion entre el peso y altura Normal
peso vy la altura gue clasifica al Obesidad
paciente en grado | y Il
normal, obeso Obesidad
o desnutrido. morbida
Tabaquismo Intoxicacion aguda | Adiccion al | Cualitativa | Dicotébmica | Si o No
0 cronica producida | tabaco
por el consumo
abusivo de tabaco
Alcoholismo Enfermedad Adiccion a las | Cualitativa | Dicotomica @ Sio No
causada por el bebidas
consumo abusivo | alcohdlicas
de bebidas

alcohdlicas y por la
adiccion que crea
este habito.
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Toxicomanias

Habito de consumir
drogas, del que no
se puede prescindir
o resulta muy dificil

hacerlo por
razones de
dependencia

psicoldgica o]

incluso fisiolégica.

Adiccion a las
drogas

Cualitativa

Dicotdmica

Sio No

Variables clinicas

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de Valores
conceptual operacional variable medicién
Reaccion Son sensibilidades | reaccién inmunitaria Cualitativa | Dicotdmica @ Si o No
Alérgica a sustancias, @ del organismo frente
llamadas a una sustancia
alergenos. Dichas | generalmente inocua
sustancias pueden | (farmaco) para el
ser inhaladas hacia | anfitrion (paciente)
los pulmones,
ingeridas o]
inyectadas.
Enfermedades Enfermedad en la | Afeccion Cualitativa | Politomica | Diabetes
Cronico cual la funcion o la | generalmente Hipertensio
degenerativas estructura de los | cronica durante la n Arterial
tejidos u organos | cual tiene lugar un Enfermeda
afectados proceso continuo d tiroidea
empeoran con el | basado en cambios (Hipo-
transcurso del | degenerativos que hipertiroidis
tiempo. empeoran con el mo)
transcurso del Enfermeda
tiempo. d Renal pre
quirargico
Accidente
cerebro
vascular pre
quirdrgico
Uso de Los farmacos  Uso de farmacos que | Cualitativa | Dicotomica | Si o No
Farmacos antiagregantes modifican a la
modificadores plaquetarios actian A coagulacion previo a
de la | sobre las plaquetas | la cirugia.
coagulacion impidiendo que se
previo a cirugia | inicien los procesos
que llevan a la
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formacion de un
trombo, los
farmacos
anticoagulantes
son medicamentos
gue previenen la
formacioén de
coagulos
sanguineos.

Enfermedad
oncoldgica

La palabra céncer
deriva del latin, y
como la derivada
del griego karkinos
(kapkivog), significa
‘cangrejo’

Cualquier tipo de
cancer que padezca
el paciente previo a
la cirugia.

Cualitativa

Dicotomica

Siono

Euroscore

El EuroSCORE es
un sistema de
prediccion de
mortalidad para los
pacientes de
cirugia cardiaca, el
cual fue
desarrollado en
Europa.

Escala de medicion
para la prediccién de
mortalidad a los
pacientes sometidos
a cirugia cardiaca

Cuantitativa

Continuas

0 -2 puntos:
Ries
go bajo
3 -5 puntos:
Ries
go
intermedio
5 -6 puntos:
Ries
go alto

Tipo de cirugia

Una urgencia
quirdrgica es todo
aquel proceso que
sufre un paciente y
gue si no se opera
con caracter
urgente pone en
peligro la vida del
enfermo.

La cirugia electiva
es el nombre que se
le da a toda aquella
cirugia que no sea
de emergencia y
que pueda ser
demorada al menos
por 24 horas.

Urgencia o Electiva

Cualitativa

Dicotémica

Electiva o
Urgencia

TCA basal

Prueba especifica
para medir la
actividad/inhibicion

Medicion de TCA
gue se obtiene previo
al estimulo quirtrgico

Cuantitativa

Discreta

valor basal
de 80 a 140
segundos
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de la cascada previo al
intrinseca de estimulo
coagulacion, en la quirdrgico,
cual se wusa el
silicato de sodio
para disparar los
factores XIl y XI.
TCA post | prueba especifica | TCA que se obtiene | Cuantitativa | Discreta Valor
heparina para medir la | posterior a que obtenido
actividad/inhibicion | circula dosis en bolo después de
de la cascada | de heparina a los 10 que circula
intrinseca de | minutos. la dosis en
coagulacion, en la bolo de
cual se wusa el heparina (3
silicato de sodio minutos),
Para disparar los cuyo valor
factores XIl y XI. debe ser
minimo de
400
segundos.
TCA Post | prueba especifica | TCA que se obtiene | Cuantitativa | Discreta valor
protamina para medir la | después de después de
actividad/inhibicion | administrar la dosis administrar
de la cascada | de protaminaalos 10 la infiusion
intrinseca de | minutos de
coagulacién, en la protamina
cual se wusa el por 20
silicato de sodio minutos (5
Para disparar los minutos),
factores XIl y XI. los valores
de TCA
deberian
recuperar
Sus niveles
basales (80-
140
segundos)
Dosis de | Antidoto de la | Dosis de protamina | Cualitativa | Dicotdmica | Si o no
rescate de heparina, administrada extra, Si
procedente del
protamina esperma de | la medicién de TCA
salmon,  utilizado
) fuese mayor a 150
para revertir su
efecto. segundos post
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administracion de

dosis de protamina.

Heparina no | Es La heparina es una  Cuantitativa | Continua Unidades
fraccionada glucosaminoglicano | sustancia natural que internacion
sulfatado actian de la sangre ales
compuesto de | que ayuda al proceso
subunidades de la anticoagulacion
alternas de mitades | sanguinea. Actia
de D-glucosamina | sobre la trombina,
sustituida y &cido  que desempefia un
urénico. Su peso importante papel en
molecular promedio | la  formacién del
es de 15,000 | coagulo enlasangre.
daltons.
Protamina Antidoto de la | Medicamento Cuantitativa | Continua Miligramos
heparina, indicado para
procedente del | revertir, por unién
esperma de | molecular, los
salmon,  utilizado | efectos
para revertir su | anticoagulantes de la
efecto. heparina.
Tiempo de | Es una técnica que  El tiempo de  Cuantitativa @ Discreta Tiempo en
Circulacion suplanta circulacion o] minutos
extracorpoOrea temporalmente la | perfusion es el lapso CEC < 240
funcién del corazon en el que la minutos
y los pulmones | circulacion del (ideal)
durante una cirugia, | paciente estd en
manteniendo la | contacto con el
circulacibn de la | sistema de apoyo
sangre y la = extracorporeo.
presencia de
oxigeno en el
cuerpo.
Tiempo de | Técnica donde se | Se coloca una pinza | Cuantitativa | Discreta Tiempo en
Pinzamiento realiza una | en la aorta minutos
Aortico obstruccion ascendente que PAo < 150
mecénica de la | ocluye el ingreso de minutos
arteria aorta sangre en las (ideal)

arterias coronarias y
se inyecta la
cardioplejia. Esto
inicia el “tiempo de
clampeo”, que
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termina al liberar la
oclusion de la aorta

Fallo de salida
de CEC

Inestabilidad
hemodinamica al
momento de
suspender la
técnica que
suplanta
temporalmente la
funcion del corazén
y los pulmones
durante una cirugia,
manteniendo la
circulacion de la
sangre y la
presencia de
oxigeno en el
cuerpo.

Cuando el clamp
aortico se retira
mientras el
organismo esta
perfundido por la
CEC, con el corazén
y los pulmones
detenidos. Al
ingresar sangre a las
coronarias, el
corazbn empieza a
latr o  presenta
fibrilacion ventricular;
Si el corazon
mantiene la
circulacion 'y la
saturacion sin
problemas, se
detiene la CEC, en
caso contrario se
considera fallo de
salida de CEC y se
tiene que regresar al
estado previo.

Cualitativa

Dicotomica

Si o no

75




Variables relacionadas con parametros analiticos

Variable Definicion Definicion Tipo de
conceptual operacional variable
Hematocrito Volumen de  Porcentaje que | Cuantitativa | Continua porcentaje
glébulos con ocupa la fraccion
relacion al total de | sélida de una
la  sangre; se muestra de sangre
expresa de manera | anticoagulada, al
porcentual. separarse de su fase
liquida (plasma).
Esta  determinado
casi enteramente por
el volumen que
ocupan los glébulos
rojos (también
llamados hematies o
eritrocitos).
Plaguetas Célula de la sangre | Los trombocitos son | Cuantitativa | Continua 10°%/L
de los vertebrados, | pequefios
pequefia y sin | fragmentos
ndcleo, que tiene | citoplasmaticos,
forma de disco | irregulares, carentes
ovalado o redondo | de ndcleo que curan
e interviene en la | heridas, de 2-3 pum
coagulacion de la | de diametro,
sangre. derivados de la
fragmentacién de
sus células
precursoras, los
megacariocitos; la
vida media de una
plagueta oscila entre
8y 11 dias.
Hemoglobina Pigmento rojo | Hemoproteina de la | Cuantitativa | Continua Mg/dI

contenido en los
hematies de Ila
sangre de los
vertebrados, cuya
funcién consiste en
captar el oxigeno
de los alveolos
pulmonares y
comunicarlo a los
tejidos, y en tomar
el dioxido de

sangre, de masa
molecular de 64 000
g/mol (64 kDa), de

color rojo
caracteristico, que
transporta el
dioxigeno
(comunmente
llamado  oxigeno),
02
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carbono de estos y
transportarlo de

nuevo a los
pulmones para
expulsarlo
INR international El INR se obtiene | Cuantitativa | Continua | Cociente
normalized ratio dividiendo el tiempo
de protrombina del
paciente en
segundos entre el
tiempo de
protrombina de un
control normal,
elevado a la potencia
del valor ISI para el
sistema de analisis
utilizado.
TP Andlisis de sangre | El tiempo de | Cuantitativa | Continua | Segundos
gque mide cuanto protrombina,
tarda la sangre en también  conocido
coagular. por las siglas PT (del
inglés  Prothrombin
time), es una de las
pruebas de
laboratorio que
evaltan
especificamente la
via extrinseca de la
coagulacion
sanguinea.
TTPa Es una prueba de | Tiempo de | cuantitativa | Continua | segundos
sangre que mide el | tromboplastina
tiempo que le lleva | parcial activado.

a la sangre
coagularse.

Este ensayo mide la
eficacia de las vias
«intrinseca» y
«comun» de la
coagulacion. La via
intrinseca

—conocida

actualmente como
«via de activacion
por contacto» —
implica al factor IX y
cofactores; mientras
que la via comun
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implica a los factores
Xy I, y cofactores.

Variables

Variable

relacionadas con sangrado trans y postquirurgico

Definiciéon

conceptual

Definicion

operacional

Tipo de

variable

Variable

Transfusion de | Operacion que | La necesidad de | Cualitativo | Dicotdbmica @ Sio no
hemoderivados | consiste en hacer | realizar transfusion

pasar un liquido, en ' de sangre ylo

especial  sangre,  hemoderivados

plasma, suero, etc.,

de un individuo

donante a otro

receptor.
Sangrado El sangrado o | Cantidad de sangre | Cuantitativa | Continua mililitros
quirargico hemorragia es la | perdida durante el

pérdida de sangre. | acto quirdrgico

Puede ocurrir

dentro o fuera del

cuerpo.
Sangrado El sangrado o | Cantidad de sangre | Cuantitativa | Continua mililitros
primeras 24 | hemorragia es la | perdida durante las
horas post | pérdida de sangre. | primeras 24 horas
qguirurgicas Puede ocurrir | posterior a que se

dentro o fuera del |finaliza el acto

cuerpo. quirurgico.
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Variables relacionadas con el postoperatorio

Variable Definicion Definicion Tipo de Variable
conceptual operacional variable
Complicaciones | Lo que  Todas aquella que se @ Cualitativo | Dicotdmica @ Si o no
hemodinamicas | habitualmente engloban al estado
conocemos como | de shock, que es la
inestabilidad expresion clinica de
hemodindmica insuficiencia
suele referirse a la | circulatoria que
presenciade signos | conlleva a  una
clinicos sugestivos | utilizacion
de hipoperfusion inadecuada
de oxigeno celular
Complicaciones | cualquier trastorno | Condicién fisica que | Cualitativa | Dicotémica | Si o no
neuroldgicas del cuerpo del | conlleva un trastorno
sistema nervioso a nivel de sistema
nervioso, que previo
a la cirugia no existia
Hipertension Aumento de la| Se define | Cualitativa | Dicotomica | Si 0 no
Pulmonar presion en las | hemodindmicamente
arterias de los | como una Presion de
pulmones. Arteria Pulmonar
Media mayor de 25
mm Hg
(3.3 kPa) y wuna
presion capilar
pulmonar menor de
15 mmHg medidas
por cateterismo
cardiaco derecho con
gasto cardiaco
normal o bajo.
Choque Enfermedad en la | estado de | Cualitativa | Dicotémica | Si o no
cardiogenico que el corazon | hipoperfusion
repentinamente no | sistémica
puede bombear | ocasionado por falla
sangre suficiente | cardiaca:
para satisfacer las | hipotension
necesidades del | persistente con
organismo. presion arterial
sistémica
(PAS) menor a 80-90
mmHg o presion
arterial media (PAM)
reducida  en 30
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mmHg con respecto
a la basal, reduccién
severa en el indice
cardiaco menor a 1.8
L/min/m2 sin soporte
0O menor a 2.2
L/min/m2 en
pacientes con
soporte mecanico.
Anafilaxis Reaccion alérgica | sindrome clinico de @ Cualitativa | Dicotémica | Si 0 no
grave en todo el | potencial riesgo vital
cuerpo a un | caracterizado por su
quimico que se ha | rapida instauracion y
convertido en | sus manifestaciones
alérgeno. multisistémicas
IRA post | Insuficiencia renal | Disfuncion del | Cualitativa | Dicotémica | Si 0 no
quirdrgica aguda (IRA) es un | sistema renal
sindrome clinico posterior a la cirugia.
caracterizado por
una  disminucion
brusca (horas a
semanas) de la
funcibn  renal vy
como consecuencia
de ella,
retencion
nitrogenada
Uso de apoyo | La ventilacion | Paciente que no | Cualitativa | Dicotdmica | Sio no
mecanico mecanica es una  cumple con
ventilatorio estrategia parametros de
primeras 24 | terapéutica gue | extubacién, por lo
horas post | consiste en asistir  cual es necesario el
quirargicas mecanicamente la  apoyo de una
ventilacion asistencia mecanica
pulmonar ventilatoria en las
espontanea cuando | primeras 24 horas
ésta es inexistente | posterior a la
o ineficaz para la | intervencién
vida. quirdrgica.
Mortalidad Cantidad de | Porcentaje de | Cuantitativa | Nominal porcentaje
primeras 04 | PETSONaS gue | pacientes que
mueren en un lugar | fallecen como
horas post | y en un periodo de | consecuencia de una
L tiempo intervencion
quirurgicas determinados  en | quirdrgica or
q g p
complicaciones
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relacion con el total
de la poblacion.

surgidas en el
postoperatorio, en
las  primeras 24
horas.

necesidad de re
intervencion
quirargica en
las primeras 24
horas post

quirargicas

Es wuna practica
médica especifica,

realizada por un
cirujano, que
permite actuar
sobre un o6rgano
interno o externo,
en las primeras 24
horas posteriores al
primer acto
quirargico.

Es la necesidad de
volver a realizar un

segundo acto
quirdrgico en las
primeras 24 horas
del primero,
secundario a
complicaciones post
operatorias.

Cualitativa

Dicotomica

Siono
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