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Agenda

 Recomendaciones Internacionales para el Control
de la Heparina

- Heparina — Molécula -Accidn
- Sociedades/Comités/Organizaciones, recomendaciones para el uso
clinico de la heparina

* Escenarios para el control de la Heparina

Entornos Quirurgicos, UCI, Situaciones intervencionistas

* Meétodos disponibles/ Consideraciones técnicas
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Recomendaciones Internacionales
para el Control de la Heparina
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GPALAP
HEPARINA MOLECULA

e Se encuentra Naturalmente en el cuerpo

Heparin Molecule

* Glycosaminoglicano Sulfatado (GAG)

Polisacarido compuesto de repetidas unidades
de disacaridos

Heterogenea /Peso Molecular 5,000 — 30,000 daltons

Derivado de fuentes porcinas o bovinas
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ZALAP HEPARINA ACCION

Farmaco con accion Anticoagulante
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&ALAP  HEPARINA ACCION

Fases de la Hemostasia

1. FASE VASCULAR (Vasoconstriccion refleja por

%

Lesién del vaso sanguineo.

28
y

SN simpatico)
2. HEMOSTASIA PRIMARIA (Fase plaquetaria)
a) Adhesion de las plaquetas (Agregacion 12)
b) Activacion de las plaquetas (Agregacion 22)
c) Agregacion de las plaquetas (Secrecion)
3. HEMOSTASIA SECUNDARIA (Coagulacién sanguinea):

a) Formacion del activador de la protrombina

b) Formacion de trombina
c) Formacion de fibrina *

FIBRINOLISIS (Desintegracion del codgulo sanguineo)

3. Coagulacién. La malla de fibnina estabiliza ~
el coagulo @




@ALAP HEPARINA ACCION

Principal activador en la
Hemostasia 2daria: TROMBINA

Liberacion tPA

PC PCa

—— & = tl;. r‘-!vm m‘-‘c -
e N J\y‘xﬁ'ﬂ r‘x = ';: “ .;,‘ a‘x _&J‘@" LD yxx .,b “_,_
n.:',"

Py ]
Tl T "-’,“W“‘ £iy n
FE S A
.
Mvvwvw
?“MWWWW




* HEPARINA ACCION

Mecanismos de control

Protrombina ANTICOAGUIEANTES
NATMURALEESHSAT)

HEPARINA




Coagulation Cascade

ZALAP HEPARINA ACCION

La Heparina no se administra
para prolongar el ACT si no
para “Hiperactivar” la AT en
circulacion (del Paciente) y

reducir la generacion de
trombina.

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



&@ALAP  HEPARINA UTILIDAD CLINICA

La heparina es un farmaco versatil que se usa comunmente en el
entorno hospitalario para el tratamiento o la prevencion de la
trombosis

Las razones comunes para la administracion de heparina

incluyen:
* Fibrilacién auricular (terapia de ablacion cardiaca)
* Sindrome coronario agudo / Intervencidn coronaria percutanea
 Trombosis arterial
Tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
Bypass cardiopulmonar (CPB)
Soporte vital extracorpdreo (ECLS), también conocido como oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO)
Procedimientos vasculares

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



GPALAP

Recomendaciones Internacionales
para el Control de la Heparina
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Extracorporeal Life Support Organization (ELSO)

General Guidelines for all ECLS Cases
August, 2017
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QPALAP .
4 Recomendaciones — ELSO |

* Dosis Heparina (50 — 100 U/Kg peso)

e ACT es la prueba mas comunmente utilizada para
monitorear |la dosis de UFH. Sin embargo, puede requerir
complementarse con pruebas como Anti-Xa

 EI ACT se mide Cada hora y con mas frecuencia si el ACT
esta cambiando

* El tiempo de tromboplastina Parcial (TTPa) es Mas
conveniente que el ACT. Sin embargo es menos confiable
que la ACT en sangre total, ya que las células sanguineas
pueden afectar la actividad de |la heparina

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



SALAP -
GPALAF Recomendaciones — ELSO I

* Los pacientes en ECLS no son normales por tanto no hay
dosis ni concentraciones estandar de heparina en estos
pacientes

* Durante la ECLS, la reversion de protamina casi nunca esta
indicada

* Trombocitopenia Inducida por Heparina puede presentarse
(HIT)

EI TEM O TEG proporciona mas informacion que el ACT

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



cta
P European Journal of Cardio-Thoracic Surgery 53 (2018) 79-111
Cadomanaic Ammetessiogy doi:10.1093/ejcts/ezx325 Advance Access publication 3 October 2017

2017 EACTS/EACTA Guidelines on patient blood management for
adult cardiac surgery

The Task Force on Patient Blood Management for Adult Cardiac Surgery of the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) and the European Association of
Cardiothoracic Anaesthesiology (EACTA)

EACTS/EACTA
GUIDELINES

Authors/Task Force Members: Domenico Pagano* (EACTS Chairperson) (UK), Milan Milojevic (Netherlands),
Michael I. Meesters® (Netherlands), Umberto Benedetto (UK), Daniel Bolliger® (Switzerland),
Christian von Heymann® (Germany), Anders Jeppsson (Sweden), Andreas Koster® (Germany),

Ruben L Osnabrugge (Netherlands), Marco Ranucci® (Italy), Hanne Berg Ravn® (Denmark),
Alexander B.A. Vonk (Netherlands), Alexander Wahba (Norway), Christa Boer™*

(EACTA Chairperson) (Netherlands)

Document Reviewers: Moritz W.V. Wyler von Ballmoos (USA), Mate Petricevic (Croatia), Arie Pieter Kappetein
(Netherlands), Miguel Sousa-Uva (Portugal), Georg Trummer (Germany), Peter M. Rosseel® (Netherlands),
Michael Sander® (Germany), Pascal Colson® (France), Adrian Bauer® (Germany)
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TPALAP

Monitorizacion de heparina y anticoagulacion

* Dosis Heparina ( 300—-600 U / kg)

* Los valores objetivo de ACT varian entre 300 y 600 s segun
los métodos utilizados para su medicion

e Lavariacion en la eficacia de diferentes heparinas puede
requerir estrategias de anticoagulacion individuales.

Resistencia a |la Heparina
Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



GPALAP  Monitorizacion de heparina y anticoagulacion

* Se recomienda no exceder una dosis de protamina en una
proporcion de 1: 1 con el bolo de heparina inicial

* Existe un interés creciente en la aplicacion de algoritmos de
heparinizacion para el manejo de heparina y protamina en
la cirugia cardiaca. La aplicacion de estos algoritmos podria
contribuir a mejorar las estrategias de anticoagulacion vy
PBM, especialmente en pacientes resistentes a la heparina,
pero actualmente faltan ECA que evaluen la efectividad de
estos modelos.
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J Exzra Corpor Tedhnol. 2018:50:1-14
The Journal of FxtraCorporeal Technology

Original Article

STS/SCA/AmSECT Clinical Practice Guidelines: Anticoagulation
during Cardiopulmonary Bypass
Linda Shore-Lesserson, MD:* Robert A. Baker, PhD, CCP:f Victor Ferraris, MD:%

Philip E. Greilich, MD:§ David Fitzgerald, MPH, CCP, LP:q Philip Roman, MD, MPH;
John Hammon, MD#

*Department of Anesthesiology, Hofstra Northwell School of Medicine, New Hyde Park, New York; 7Cardiac Surgery Research and
Perfusion, Flinders University and Flinders Medical Centre, Adelaide, South Australia, Australia; ¥Division of Cardiovascular and
Thoracic Surgery, University of Kentucky, Lexington, Kentucky; §Department of Anesthesiology & Pain Management, University of
Texas-Southwestern Medical Center, Dallas, Texas; §Division of Cardiovascular Perfusion, Medical University of South Carolina,
Charleston, South Carolina; | Department of Anesthesiology, Saint Anthony Hospital, Lakewood, Colorado; and #Deparmment of
Cardiothoracic Surgery, Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem, North Carolina
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@PALAP DOSIFICACION DE HEPARINA PARA LA INICIACION
Y MANTENIMIENTO DE CPB

 Recomendacion de clase I:
Debe medirse la Heparina y debe demostrar una anticoagulacion
adecuada antes del inicio y a intervalos regulares durante el CPB

« Recomendaciones de clase lla:

v’ La respuesta individual a la heparina es heterogénea y requiere
una valoracion antes del inicio de CPB

v' Es razonable mantener el tiempo de coagulacién activado por
encima de los 480 segundos durante el CPB

Por: Sra. Maribel Saldarriaga IQI
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DOSIFICACION DE HEPARINA PARA LA INICIACION
Y MANTENIMIENTO DE CPB

El Tiempo de coagulacion activado (ACT) se considera el estandar de oro
en el monitoreo de la anticoagulacion para CPB

 La ruta y el momento de la administracion inicial de heparina no
fraccionada afectan directamente la capacidad de obtener un ACT
terapéutico

Por: Sra. Maribel Saldarriaga IQI



@PALAP  DOSIFICACION DE HEPARINA PARA LA INICIACION
Y MANTENIMIENTO DE CPB

* Es razonable usar pruebas de Tiempo de coagulacion activada (ACT) que
producen tiempos de coagulacion "activados al maximo", ya que estas pruebas
mitigan la variabilidad de la ACT, son menos susceptibles a la hipotermia y se
relacionan mas estrechamente con la actividad del Factor Xa en comparacion
con las pruebas que emplean un solo activador

e Utilidades de la prueba de Anti Xa

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I
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Escenarios para el Control de la
Heparina
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GALAP  CVOR: Injerto de bypass de arteria
coronaria (CABG)

* El paciente se coloca en la maquina de derivacion cardio-pulmonar para
permitir que el corazdn se detenga para injertar los vasos sanguineos
bloqueados en el musculo cardiaco

* El contacto entre la sangre y la superficie del circuito artificial puede activar
la coagulacidon y hay un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I
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CVOR: ACT + frecuencia de prueba

* Pruebas basales antes de la administracion de bolos de heparina.

e Cada 30 minutos

* 5 minutos después de cualquier administracion adicional de heparina

* Antes de que se administre protamina para neutralizar la HNF.

 Aproximadamente 5 minutos después de que se complete la infusion de
protamina con el objetivo de estar dentro del 10% de la linea de base
original

* Elrango terapéutico de ACT varia segun la institucion:
(> 420 segundos se ven con ACT +)

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I
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725 Monitoreo de ACT durante un procedimiento de

Bypass cardiopulmonar

600
500 _ ACT test trend
1 Heparin bolus
o 400
2 | = Protamine bolus
S 300 - / ‘P\ . . ,
Q i N SOSIINY £+ 10% baseline
g 200 5 \ = = = = Target time
| - (Pre-established by
100 -
| each facility based on
0 BN USSR IS . the ACT system and
heparin management
N s N\ s s s s N\ s
PP g20P P a0 P o s s s W s e s w® a protocol)

* El grdfico representa como el ACT podria ser medido durante un procedimiento de Bypass
cardiopulmonar.
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TPALAP
UCI: Procedimientos ECLS / ECMO

e Sistema para soportar la falla de |la funcién cardiaca y pulmonar.
* La evaluacion de la coagulacion es compleja
 ACT mas comunmente utilizado para dictar |la dosis de heparina

« APTT o anti-Xa también se pueden usar para monitorear la terapia con
heparina

Por: Sra. Maribel Saldarriaga



GFALAP
ECMO (UCI): frecuencia de prueba ACT-LR

* Linea de base (en la mayoria de los casos)

* 15 minutos después del inicio de la infusion de heparina.

 (Cada 1-2 horas

e Casos que duran hasta 3 semanas

e Las guias recomiendan al menos 2 pruebas diferentes de anticoagulacion.
* ACT-LR y Anti-Xa

Rango objetivo (varia segun institucion y método):
ACT-LR aproximadamente> 250 segundos

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



GHALAP
Laboratorio de cateterismo cardiaco: frecuencia de

prueba ACT-LR

* Linea de base (en la mayoria de los casos)

* 5 minutos después de |la dosis de bolo de heparina
e (Cada 30 minutos

* Después de la dosis de bolo adicional

Rangos objetivo (varia segun institucion y método):
* ACT-LR aproximadamente> 250 segundos

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



GPALAP Laboratorio de electrofisiologia (EP): ACT +
frecuencia de prueba

* Linea de base

* 5 minutos después del bolo de heparina o

e 15-30 minutos después de los ajustes de goteo de heparina minutos
después de que el ACT se haya estabilizado

15 minutos después de completada la infusion de protamina.

Objetivo terapéutico rango ACT +:
250-400 segundos. (varia segun la institucion)
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Aplicaciones primarias de ACT

Departamento del hospital Hemochron Test

Sala de operaciones cardiovascular (CVOR) ACT+
Laboratorio de cateterismo cardiaco (CCL) ACT-LR
Soporte vital extracorpéreo (ECMO / UCI)) ACT-LR
Laboratorio de Electrofisiologia (EP) ACT+

Otras aplicaciones de ACT

Departamento del hospital Hemochron Test

Radiologia Intervencionista (Neuro) ACT-LR
Dialisis ACT-LR

Laboratorio vascular / cirugia ACT-LR

Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I
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Métodos disponibles
Consideraciones técnicas

Por: Sra. Maribel Saldarriaga IQI



GPALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Ensayos Globales — no-especificos
 APTT

 Tiempo de Coagulacion Activado(ACT)
 Tiempo de Coagulacion de trombina (TCTo TT)

Ensayos especificos de Heparina

* Anti — Factor Xa, cromogenico o coagulometrico
e Titulacion de protamine

Otros:
Pruebas tromboelasticas

Por: Sra. Maribel Saldarriaga IQI



QPALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA
ACT
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QZALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Analizadores de microcoagulacion en sangre total

Point-of-care

Operado con Bateria
Portatil

Los test de coagulacidn se hacen en sangre total citratada o fresca
Lector de Cod Barras, QC, Conectividad
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QZALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA
ACT

« ACT-LR: Monitorear concentraciones bajas de Heparina (2 Activadores)

« ACT +: Monitorear concentraciones altas de Heparina (3 Activadores)

ACT-LR beneficia aquellas aplicaciones clinicas donde los tiempos objetivos esperados
son tipicamente: <325 segundos.

- Concentraciones de Heparina < 2.5 units/mL

- Angioplastia, colocacién de stent (PCl), ECLS, TAVR, hemodialisis, terapia tromboembolica

ACT+ (seconds)

68 400 1005
ﬁ
[ ACT-LR (seconds)

65 400
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GPALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Anti Factor Xa — Caracteristicas del ensayo

Ensayo de un sélo
paso, liquido y
listo para utilizar.
¢ Disponible 24

* Mide la horas/dia, 7
actividad dias/semana, en
efectiva de la el laboratorio de
heparina rutina
e Linealidad ¢ Totalmente
entre 0-2 Ul/mL automatizado
para UFHy para los Sistemas

LMWH de Hemostasia

e Una curva de
calibracion tanto

para LMWH como
para UFH Por: Sra. Maribel Saldarriaga I@I



GPALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Anti Factor Xa
Principio del método

Factor Xa 3 AT*/Hep- = FXa

en exceso | FXa L residual
'

e Reaccion

inversamente

proporcional a la Color ol S.Crom
actividad anti:Xa del

paciente
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EALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Pruebas tromboelasticas - Tromboelastometria:

o &
& ° .
e & 9

Activation of Fibrinogen
coagulation —e— Thrombin = *
Fibrin == Fibrin

Primary Haemostasis' thrombingeneration clotformation sy Si1s
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GALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Pruebas tromboelasticas / Tromboelastometria:

Eje de Rotacion axis Fuente de |Gz
(+/-4.75°)

Detector
muelle

1 Cojinete " n . .
Eje de plastico

Cubeta con sangre

_Filamentos de Fibrina
-~ Agregados de plaquetas

entre superficies

Soporte 379




GALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA
" Pruebas tromboelasticas - Tromboelastometria Temograma:

100 g_____ ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
80 |
60§
o i ML (%) |
20 Li 30 (%)
O H
A10 CT  Clotting time
CFT Clot formation time
alpha Alpha-angle
J1.CFT() A10  Amplitude 10 min. after CT
MCF  Maximum clot firmness
CT Li30 Lysis index 30 min. after CT
- ML Maximum Lysis

0 10 20 30 40 50 60|



GALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Pruebas tromboelasticas - Tromboelastometria:

Al observar la forma del grafico puede determinar, por ejemplo, si un
coagulo es firme y estable, tiene lisis prematura o es débil o fragil

- - —— - -]

2: 05010084

Firme y estable Inestable (lisis temprana) Relativamente débil
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SSALAP VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA
Pruebas tromboelasticas - Tromboelastometria

Paciente Normal

EXTEM INTEM
CT:

67s CFT: 87s a: 73° CT: 200s CFT: 67s a: 77°
CFR: 54mm  MCF: 57mm ML % CFR: 54mm  MCF: 6imm ML %

FIBTEM
CT: 66s CFT: =S a

CFR: 9mm  MCF: 10mm  ML:



VIAS PARA MONITOREAR LA HEPARINA

Paciente bajo efectos de la Heparina:

EXTEM : INTEM :
* Normal CT (insensible a «CT alargado (presencia de
la heparina, react liq heparina o déficit de
solamente) factores de la via) i
CT: 67s CFT: 104s | «: CFT: 198s | a«: 51°
MCF: 48mm| ML: 0%

A10: 50mm | MCF: 57mm| ML:

FIBTEM: : : | T 15
* Amplitud normal Lo e s, et sttt |
(suficiente fibrinégeno N S A A A S
disponible) | | | | i |
R TE| . ‘ HEPTEM
CT: 63s CFT: -s o -° CT: 202s CFT: 75s o 76°

HPTEM A10: 6mm MCF: 8mm | ML: 0% | [ A10: 52mm | MCF: 68mm| ML: 0%
+ CTy CFT corrigen, Nota: en caso de que HEPTEM no corrija una CT INTEM

confirma presencia de prolongada, la CT prolongada generalmente se debe a una

h o deficiencia de factor (tenga en cuenta que la deficiencia de

Aepa::m?j. factor solo se detecta cuando quedan aproximadamente 30% o

mplitu regresa a de factores). También considere u%ﬁpglr%q iS¢ eePS%tf%wlaaga I@I
valores normales en tales casos.
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Exposicion de Flores-Edificio Inteligente — Medellin-Col

MUCHAS GRAC'AS POR LA ATENC'éN ! Por: Sra. Maribel Saldarriaga




