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.CARDIOLOGIA DEL ADULTO - TRABAJOS LIBRES

Evaluacion de cuatro protocolos de anticoagulacién durante
los procedimientos de cardiologia intervencionista

JUANM. CORRAL H., MD; LUIS MOYA J., MD; PATRICIO NAVARRO D., MD; CLAUDIA LIZARAZO, RN,

Santafé de Bogotd, D.C., Colombia

Sesenta pacientes (42 hombresy 18 mujeres) a quienes
se les realizo algin procedimiento de cardiologia
intervencionista desde enero a noviembre de 1998,
ingresaron de manera aleatoria en uno de cuatro
- grupos de tratamiento con heparina: 10.000 U.I. por
via endovenosa o intra-arterial 0 100 U.L por Kg. de
peso corporal por via endovenosa o intra-arterial. E1
objetivo del estudio era determinar cudl de estos
protocolos permitia obtener el mejor nivel de
- anticoagulacién, definido por un tiempo de coagula-
cion activado de 300+10 seg. Resultados: Las caracte-
risticas demogrificas fueron homogéneas entre los
cuatro grupos. El tratamiento con 100 U.IL. de heparina
por kg. de peso por viaendovenosa produjo niveles de
anticoagulacién esperados con valores estadisticamente
significativos en comparacién con los otros tres gru-
pos. Del total de pacientes 10 % presenté complicacio-
nes leves (equimosis y hematoma local en regién
inguinal) relacionados con el uso de la heparina, sin
embargo ninguna de éstas en el grupo de 100 U.L por
kg. de peso por via venosa. En el 80% de los procedi-
mientos se utilizaron stents con un éxito en el 100 % de
los casos. No se presentaron oclusiones agudas ni
subagudas. Conclusién: El tratamiento con 100 U.L
de heparina por Kg. de peso por via endovenosa
durante los procedimientos de cardiologia
intervencionista produce mejores niveles de
anticoagulacién que la terapia con 10.000 U.I. por via
endovenosa o intra-arterial y que 100 U.L por Kg. de
peso por via intra-arterial, optimizando la seguridad
y los resultados del procedimiento con menos compli-
caciones debidas a trombosis aguda o subaguda y a
hemorragia.
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activado (ACT), cardiologia intervencionista,
angioplastia, stent.
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Sixty patients (42 males and 18 females) undergoing
cardiovascular intervention between January and
November 1998 were randomly divided into four
groups for heparin therapy : 10,000 L.U. given

. intravenously or intra-arterially, or 100 L.U. per

kilogram of body weight given intravenously or
intra-arterially. The purpose of the study was to
evaluate which of the protocols would elicit the best
level of anticoagulation, defined as an activated
coagulation time (ACT) of 300+10 seconds. Results:
Basal demographic characteristics were comparable
amongst the four groups. Heparin therapy with 100
LU. per kg. of body weight given intravenously
produced the expected level of anticoagulation and
was statistically more effective in comparison with the
other three forms of therapy. Even though 10 % of the
patients had mild complications (ecchymosis and local
groin hematoma) related to the use of heparin, no
complications were observed in this therapy group.
Stents were used in 80 % of the cases and procedural
success was obtained in 100% of these cases. Non
acute or sub-acute occlusions were observed.
Conclusion: Heparin therapy using 100 L.U. per kilo
of body weight given intravenously during cardiovas-
cular intervention results in a better level of
anticoagulation than 10.000 I.U. given intravenously
or intra-arterially or 100 L.U. per kilo of body weight
given intra-arterially, and should provide optimal
results and safety and fewer complications due to
acute or sub-acute thrombosis or hemorrhage.

Key words: Heparin, Activated Coagulation Time
(ACT),Interventional Cardiology, Angioplasty, Stent.

(Rev. Col. Cardiol. 1999; 7: 10-14)

Introduccion

Los procedimientos de cardiologia intervencionistaen su
gran mayorfaimplican fracturadelaplacaaterosclerética,
disrupcién del endotelio y lesién de la pared vascular (1),
por tanto y como una consecuencia de ello, la terapia
antitrombética utilizando heparina se administra de
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minutos, se tomaba un nuevo control de ACT a los 40
minutos del bolo inicial y se siguieron los parametros
definidos anteriormente segiin el valor de ACT obtenido.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mando sobre el procedimiento a realizar asi como refe-
rente a la investigacion que se llevaria a cabo.

Analisis estadistico

Eneste estudio prospectivo aleatorio, abierto, no contro-
lado, comparativo, losresultados se presentanen valores
promedio + desviacion estandar (X+ds), se realiz6 ani-
lisis de varianza (ANOVA) para determinar la
significanciade p<0.05y sellevo acabo lacomparacién
entre los grupos de tratamiento por medio de la prueba de
Bonferroni utilizando un nivel de significancia del 5%.

Resultados

Se estudiaron 60 pacientes de los cuales 42 fueron de sexo
masculino (70%) y 18 del femenino (30%). No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los cua-
tro grupos de tratamiento como puede observarse en la
tabla 1.

El ACT basal para todos los pacientes se encontrd en
un rango de 100 a 216 segundos, con un valor promedio
de 139+22.3 segundos y como se puede observar en la
tabla 1, no hubo diferencia significativa entre los grupos
con respecto al ACT basal.

Tabla 1

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Grupo =
fotal Protocolo de heparina P
100001V 100/Kg-TV  100/Kg-1V  100/Kg-1A
== L ]
n=6{ n=17 n=14 n=16 n=13 N
Edad 59.048.2 57.849.1 59.0£8.2 59.6£11.7 60.8+7.5 N
(promedio=ds)

Hombres % 70 70.6 714 68.7 69.2 N
Peso (Kg) 64.6+8.5 65.9+104 654485 62.7+6.8 642479 N
ACT basal (Seg.) 139£22.3 134+14.5 143£32.4 140£17.7 138424,1 N

IV: heparina por via endovenosa. IA: heparina por via intra-arterial.
n= nimero de pacientes. N = no significativa.

Después del bolo inicial de heparina, utilizando los
cuatro protocolos descritos anteriormente, se encontrd
que la variacién del ACT fue significativamente mayor
en el grupo tratado con 10.000 U.1L. en bolo intravenoso,
con valores dentro de un rango muy amplio (243 a 980
segundos). De igual manera para los grupos de trata-
miento con bolo fijo o por peso corporal por via intra-
arterial los valores presentaron una tendencia a estar
elevados, encontrandose el ACT conrangos igualmente
amplios (figura 1).
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El grupo de tratamiento con bolo de 100 U.IL de
heparina por kilogramo de peso corporal por via
endovenosa alcanzo los valores deseados como meta
para mantener un estado de anticoagulacion favorable
(300+41.8 segundos, p= 0.042).

En la figura 1 se presentan los datos basales, 20
minutos después del bolo inicial y 4 horas después de
finalizado el procedimiento, comparando el valor del
ACT para el total de los pacientes asi como para los
diferentes grupos de tratamiento. Se puede observar que
existe diferencia significativa en el grupo de heparina
intravenosa por peso corporal, conrespecto al ACT final
(alas4 horas), siendo estos valores similares alos valores
basales.

Se encontraron complicaciones que pueden asociarse
con el uso de heparina en 6 casos (10%), correspondien-
tes a eventos menores entre los cuales se cuentan 5
pacientes (8.4%) con equimosis en la zona de puncién
(mayorde 10 cm. de didmetro), un paciente (1.6%) quien
presento un hematoma leve (menor de 10 cm. de didme-
tro), los cuales no requirieron tratamiento adicional. De
estas complicaciones, ninguna se presenté en los pacien-
tes tratados con bolode 100 U.I. por Kg. de peso corporal
por via intravenosa. Las complicaciones no muestran
diferenciaestadisticamente significativaentre los grupos
pero si se observa una tendencia importante a presentar
complicaciones en los grupos diferentes al de heparinaen
bolos de 100 U.L porkilogramo de peso corporal (tabla 2).
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Figura 1. Nivel de anticoagulacion obtenido (ACT), para los diferentes
protocolos de heparina. Valores basales, a los 200 minutos y a las 4 horas.

Entre los 60 pacientes del estudio, se realizaron en total
64 intervenciones debido a que hubo cuatro pacientes a
quienes se les realizd intervencién en 2 arterias durante el
mismo procedimiento; 54 intervenciones (84%) fueron
angioplastias realizadas en arterias coronarias y 10
(16%) a nivel periférico. La tabla 3 muestra las arterias
tratadas y en cudles se implantaron stents (80% de los
casos).
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manera rutinaria para prevenir la formacién y propaga-
cién del trombo en el sitio de lesion parietal del vaso. Los
protocolos de administracién de heparina son variados,
incluyendo la posibilidad de utilizar bolos fijos o dosis
relacionadas con el peso corporal del paciente, adminis-
trados bien sea por via venosa o arterial. Por tanto existen
protocolos de acuerdo con las preferencias individuales
de los médicos o cada institucién adopta un protocolo en
algunos casos de manera arbitraria (1-6), con la meta de
alcanzar un tiempo de coagulacién activado (ACT) de
250 a 300 seg., con rangos que varfan de acuerdo con el
tipo de sistema de medicion de ACT que esté disponible
(8-13). Serealizan controles peridédicos del ACT, gene-
ralmente 20 o 30 minutos después del primer bolo de
heparina y se adiciona un 30% de la dosis inicial de
heparina seguin sea necesario (5).

El ACT ha sido utilizado desde 1970 para controlar el
nivel de anticoagulacién con heparina durante los proce-
dimientos de cirugfa cardiaca con circulacién extracor-
pérea y en cardiologia intervencionista, convirtiéndose
en elemento indispensable en la sala de hemodinamia de
los servicios con protocolos establecidos para procedi-
mientos intervencionistas, disminuyendo notoriamente
la incidencia de complicaciones tromboticas y
hemorragicas agudas y sub-agudas. Es un método estan-
darizado que utiliza una muestra de sangre completa,
sangre citratada o plasma, con un sistema que determina
eltiempo que requiere la formacién del codgulo dentro de
los cuales seencuentrael ACT I (Medtronic(R), Deerfield
Beach, FL) (7).

Enel servicio de hemodinamia del Hospital de San José
de Bogotd se realiz6 un estudio prospectivo con el
objetivode determinar qué dosis de heparina y por qué via
se debe administrar para obtener el mejor resultado y la
mayor seguridad paralos pacientes al disminuir el riesgo
de trombosis y de sangrado (14-15) y evitar el incremento
de eventos adversos (16), teniendo en cuenta que el bajo
peso corporal se ha asociado conmayor riesgo de sangra-
do (17), principalmente en los casos en que el protocolo
de heparinizacién incluye bolos fijos, por lo cual actual-
mente los intervencionistas prefieren utilizar dosis rela-
cionadas con el peso corporal con la meta de reducir
dicho riesgo (18, 25).

Pacientes y métodos
Sujetos

Se incluyeron de manera consecutiva los primeros 60
pacientes a quienes se les realizaron procedimientos de
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intervencién cardiovascular como angioplastia e implan-
tacion de stents tanto a nivel coronario como periférico,
paralo que requirieron laadministracién de heparina con
el objeto de mantener un ACT de 300+10 segundos. Se
excluyeron los pacientes sometidos a valvuloplastia.

Procedimientos

Se tomaron muestras de 4 ml de sangre completa direc-
tamente a través del catéter guia, para aplicar 2 ml en
cada tubo del cartucho de ACT inmediatamente antes de
aplicar la heparina (basal), a los 20 minutos del bolo
inicial de heparinay segtin la duracién del procedimiento

en intervalos subsiguientes de 20 minutos.

Protocolos de heparinizacién

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria a
uno de los cuatro protocolos que se describen a continua-
cion.

Bolos de 10.000 U.IL de heparina
1. Heparina endovenosa: por via periférica.
2. Heparina intra-arterial: a través del catéter guia.

Bolos de 100 U.IL de heparina por kilogramo de peso
corporal

3. Heparina endovenosa: por via periférica.
4. Heparina intra—arteriél: a través del catéter guia.

- Se tomo6 siempre un ACT de base, previo al bolo de
heparina. '

-Setom6un ACT alos20 miﬁutos de colocado el bolo
de heparina.

- Siel ACT estaba entre 250 y 290 segundos, se colocd
otro bolo del 30% de la dosis de heparina por la misma
via inicial, venosa o arterial, respectivamente.

- Si el ACT era menor de 250 segundos, se colocé un
bolo de 50% de la dosis de heparina por la misma via
inicial, venosa o arterial, respectivamente.

; Si el ACT era mayor de 350 segundos, se realiz6 un
nuevo ACT a los 40 minutos del bolo inicial.

- Si el ACT estaba dentro del rango deseado (300+10
seg.) y se esperaba que el procedimiento duraramas de 30
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Tabla 2
COMPLICACIONES ASOCIADAS CON LOS DIFERENTES
PROTOCOLOS DE HEPARINA

Protocolo de heparina

10000-IV 100/Kg-IV* 10000-A1 100/Kg-Al

Complicaciones

Equimosis 2 0 1 2
Hematoma leve 0 0 . 0 1
Otras 0 0 0 0

IV: heparina por via endovenosa. IA: heparina por via intra-arterial.
3 -
p = 0.06.

De las 64 intervenciones realizadas, 3 (5%) fueron
fallidas por aspectos técnicos (en los 3 casos se trataba de
oclusiones totales que no pudieron ser franqueadas porla
guia de angioplastia), por lo cual se suspendi el
procedimiento, sin embargo, estos pacientes fueron in-
cluidos en el andlisis con base en la intencién de trata-
miento.

Tabla 3
PROCEDIMIENTOS DE ANGIOPLASTIA REALIZADOS

Y STENTS IMPLANTADOS

Arteria tratada
RAM DA CX CD PUEN _CAR REN _PERI
- Angiplastia 1 22 14 15 2 1 2 7

n=64 )

Stent n=51 120 10 12 2 1 0 6

RAM: ramus intermedio  DA: descendente anterior CX: circunfleja
CD: coronaria derecha ~ PUEN: puente venoso CAR:carotida
REN: renal PERTI: periférica

Discusion
No hay duda con respecto a la documentacién existente
en relacion a que la respuesta a la heparina y la tasa de
metabolismo son variables de paciente a paciente (26-28),
por tanto la dosificacién debe adecuarse a cada paciente
de maneraindividual para obtener los resultados espera-
dos y disminuir los potenciales riesgos asociados. Ademas
se requiere de un medio objetivo que permita analizar
adecuadamente el estado de anticoagulacién de manera
inmediata para aplicar los correctivos del caso. Segun lo
describi6 Hattersley (29) el ACT es una prueba de gran
utilidad para este fin, la cual ha sido posteriormente
simplificada al convertirla en una prueba automatizada
(30). Elusode esta prueba ha sido reportado satisfactoria-
mente en varios centros, con protocolos diferentes (31-33).
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Los protocolos de tratamiento que fueron evaluados en
este estudio demuestran una vez més que tratar a cada
paciente de manera individual, utilizando el peso corpo-
ral, en lugar de protocolizar la utilizacién de dosis fijas
de heparina permite mejorarlos niveles de anticoagulacion
deseados, pues el efecto de la heparina medido por la
prueba de ACT se mantuvo consistentemente dentro del
rango esperado (300+41.8 seg.) cuando se utilizé heparina
a dosis de 100 U.IL por Kg de peso, en contraste con'los
bolos fijos. Sibien la via de administracion no present6
una diferencia significativa, la utilizacién endovenosa
ademds de estar facilitada por la posibilidad de que la
enfermera sea quien la administre, s mostré una tenden-
ciaamantener niveles mas adecuados de anticoagulacién
y no se asocié con complicaciones (p < 0.05), cuando la
dosificacién se hizo con respecto al peso corporal. El
hecho de no haber registrado complicaciones en este
grupo de pacientes podria estar relacionado con los
valores finales (a las 4 horas), que se obtuvieron en la
medicién del ACT, los cuales se encontraban dentro del
rango de los valores obtenidos para todo el grupo.de
pacientes previo al tratamiento (ACT basal). |

E180% de los procedimientos realizados se acompafia-
ron deimplantacién de stents tanto intracoronarios como
periféricos, sin presentarse ningln evento de oclusion
aguda o subaguda, lo cual nos indica que aunque los
rangos de anticoagulacion para el total de los pacientes
fue muy amplio (243 a 980 seg.), el ACT promedio del
grupo de heparinizacién endovenosa por kilogramo de
peso corporal (300+41.8 seg.), al correlacionarse conlos
niveles de anticoagulacion "ideales" para procedimientos
intervencionistas nos asegura una anticoagulacién ade-
cuada sin incrementar los riesgos de trombosis ni de
sangrado (34, 35).

Sin embargo, los hallazgos aqui obtenidos deben ser
analizados teniendo en cuenta que en algunos estudios
realizados por otros autores, se ha descrito una gran
variabilidad no sélo relacionada con el sitio de adminis-
tracién de la heparina (endovenosa o intra-arterial), sino
dependiendo de 1a viade donde se obtiene lamuestra para
lamedicién del ACT, ya sea por el catéter guia o através
del introductor en la arteria femoral, asi como el tiempo
en que se toma la muestra después del bolo de heparina
(36-40). Ademads, se han descrito protocolos de
heparinizacién que utilizan el 4rea de superficie corporal
(32), sugiriendo que es una mejor aproximacion para la
dosificacién que el uso del peso corporal total, pero no
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hay estudios con un gran nimero de pac1entes que
confirmen esta ltima hipétesis.

Conclusiones

El protocolo de heparinizacién por via endovenosa en
dosis de 100 U.IL por kilogramo de peso corporal del
paciente, es eficaz y seguro durante los procedimientos
de cardiologia intervencionista.

Es fundamental el uso del ACT dentro de la sala
dehemodinamia durante los procedimientos intervencio-
nistas.

Esnecesariorealizar estudios comparativos utilizando
el peso corporal y el dreade superficie corporal, asicomo
" estandarizar el sitio y el tiempo de obtencién de la
muestra para ACT, con el fin de refinar los protocolos de
heparinizacién.
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