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En cirugia cardiovascular, los paciente son anticoagulados con heparina durante el
periodo de circulacion extracorporea, posteriormente la anticoagulacion es revertida
con protamina para disminuir el sangrado por la coagulopatia inducida por la heparina
residual, la cual puede durar mas de cuatro horas. La protamina revierte el efecto de
la heparina uniéndose a cada molécula de heparina, por lo tanto se requiere una
cantidad de protamina equivalente a la heparina residual en el momento que se desea
revertir la anticoagulacion, pero generalmente la dosis de protamina es calculada a
partir de la dosis total de heparina, lo cual desconoce que la heparina es metabolizada
y eliminada durante la circulacion extracorporea, este exceso de protamina produce
efectos anticoagulantes que aumenta el sangrado postoperatorio. La heparina residual
puede ser estimada a partir de modelos farmacocinéticas de heparina y por lo tanto a
partir de estos modelos se puede estimar una dosis mas aproximada a la cantidad
necesaria para revertir el efecto de la heparina evitando un exceso de protamina. En
este estudio se comparo una estrategia de dosificacion de protamina basada la heparina
residual determinado por un modelo farmacocinetico de heparina versus la heparina
administrada, comparando el sangrado y uso de hemocomponentes en el

postoperatorio.
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In cardiovascular surgery, patients are anticoagulated with heparin during
cardiopulmonary bypass, subsequently anticoagulation is reversed with protamine to
reduce bleeding due to residual heparin-induced coagulopathy, which can last more
than four hours. Protamine reverses the effect of heparin by binding to each heparin
molecule, therefore an amount of protamine equivalent to residual heparin is required
at the time that anticoagulation is desired to be reversed, but generally the dose of
protamine is calculated from the total dose of heparin, ignoring that heparin is
metabolized and cleared during of the extracorporeal circulation, this excess of
protamine produces anticoagulant effects that increase postoperative bleeding.
Residual heparin can be estimated from heparin pharmacokinetic models and
therefore, from these models, a dose closer to the amount necessary to reverse the
effect of heparin can be estimated, avoiding protamine excess. In this study, a
protamine dosage strategy based on residual heparin determined by a pharmacokinetic
model of heparin versus administered heparin was compared, comparing bleeding and

use of blood components in the postoperative period.

Key words: heparin, protamine, dose, extracorporeal circulation.
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Introduccion

Los procedimientos quirGrgicos realizados con circulaciéon extra-corporea (CEC) requieren
anticoagulacion plena para prevenir la activacion del sistema de coagulacion al contacto de la sangre con
los circuitos de CEC.(1, 2) La heparina no fraccionada es el medicamento mas usado con este fin, a dosis
altas (300-400 UI/kg) al inicio del procedimiento, buscando obtener un tiempo activado de coagulacion
(ACT, por sus siglas en ingles) superior a 480 segundos durante el tiempo que el paciente este en CEC,(3)
y dosis adicionales de heparina se administran de ser necesarias para mantener el ACT objetivo. Al
separar el paciente de la CEC se administra protamina a una dosis suficiente para revertir el efecto de la
heparina, formando complejos neutrales 1:1 heparina-protamina, neutralizando su efecto y asi disminuir
el riesgo de sangrado post-operatorio.(4)

La dosis de protamina usualmente se estima en razéon de 0.5 a 1.3 mg por 100 UI de heparina
administrada de acuerdo a diversos algoritmos, con el objetivo de aproximarse a la cantidad de heparina
residual, toda ves que la heparina no antagonizada o exceso de protamina, se asociada con coagulopatia
y sangrado. (4-8) La protamina libre no unida a heparina producto de una dosis excesiva tiene efectos
anticoagulantes contrario a su efecto esperado.(5)

Es por esto que han surgido otros métodos para individualizar la dosis de protamina, usando sistemas a
la cabecera del paciente que permiten medir la concentracion in vitro de heparina y calcular la heparina
residual.(9) Pero esta técnica no esta ampliamente disponible y es costosa. Un método alternativo y
asequible para estimar la dosis protamina se basa en el uso de modelos farmacocineticos de heparina, los
cuales predicen la cantidad de heparina residual (10-13) y su uso esta recomendado en las guias de
practica para bypass cardiopulmonar.(14) Por lo cual se implemento un modelo de heparina(11) en un
aplicacion movil que permite estimar la concentracion de una heparina al final de la CEC de una manera
sencilla(15), y se evaluara si el calculo de la dosis de protamina basado en ésta estrategia se relaciona

con mejores desenlaces como menor sangrado post-operatorio y uso de hemocomponentes.



Problema

La protamina es un péptido altamente positivo de 32 aminoacidos que neutraliza el efecto de la heparina
a través de la union electrostatica entre grupos cationicos de arginina de la protamina y anionicos de
heparina en una relacion 1:1, para lo cual es altamente eficiente logrando su efecto neutralizante en 5
minutos,(16) pero la protamina libre que no forma complejos heparina-protamina tiene propiedades
anticoagulantes, los cuales se atribuyen a la interaccion con la funcién plaquetaria, interferencia con
factores de coagulacion y estimulacion de la lisis del coagulo.(5) En diversos trabajos se ha demostrado
que los esquemas de protamina basados en la fraccion total de heparina administrada, se asocian a un
exceso de protamina y mayor sangrado posoperatorio, frente a estrategias individualizadas.(6, 7, 9, 10)
Estas relaciones fijas no reflejan la cantidad residual de heparina en el tiempo, para lo cual una relacion
cercana a 1:1 sea mas precisa para tiempos cortos de CEC y una relacion entre 0.5 a 0.8:1 con tiempos
mas largos de CEC.

Dentro de las estrategias individualizadas se encuentra el uso de algoritmos de acuerdo al ACT, pero
existe evidencia sustancial que el ACT no se correlaciona con la concentracion residual de heparina, ni
antes ni luego de la administracion de protamina, sobreestimando la cantidad de heparina (17, 18) y la
dosis necesaria de protamina, con mayor sangrado post-operatorio al compararse con estrategias basadas
en medicion in vitro de heparina.(6, 9)

Una alternativa poca explorada dentro de las estrategias individualizadas de dosificacion de protamina
es el uso de modelos farmacocineticos de heparina, los cuales predicen su distribucion y el metabolismo
en el tiempo con el uso de algoritmos informaticos de simulacién(10-13), y de esta formar estimar la
cantidad residual de heparina de una manera simple, rapida y sin necesidad de pruebas adicionales, a
partir se obtiene la dosis de protamina. Esta estrategia es recomendada en las guias para el manejo de

bypass cardiopulmonar publicadas en 2019.(14)



Justificacion

Los pacientes sometidos a CEC son anticoagulados con heparina no fraccionada para disminuir la
activacion del sistema de coagulacion y el riesgo de formacion de trombos.(1) Al separar el paciente de
la CEC se debe neutralizar el efecto de la heparina con protamina para disminuir el sangrado post-
operatorio, pero a pesar de la anticoagulacion con heparina, el contacto de la sangre con el circuito de
CEC produce un consumo de los factores de coagulacion, fibrinolisis, disfuncion plaquetaria,
inflamacion sistémica y disfuncion endotelial, condiciones que favorecen el sangrado post-operatorio por
coagulopatia asociada a la CEC. (19)

El principal efecto de la protamina es formar complejos heparina-protamina para neutralizar la accioén de
la heparina, pero cuando se administra protamina en exceso, de manera paradojica la protamina libre
favorece la coagulopatia inducida por la CEC, al producir disfuncion plaquetaria, alteracion en los
factores de coagulacion e inestabilidad del coagulo,(5, 20, 21) lo cual se traduce clinicamente en mayor
sangrado post-operatorio severo (42% vs 12%) y requerimiento de hemocomponentes en los pacientes
en los cuales se administra un exceso de protamina en comparacion a los pacientes que se les administro
una menor dosis basado en un esquema individualizado.(6-9)

A pesar de lo anterior, en la mayoria de centros de cirugia cardiovascular es una practica habitual revertir
la heparina en un esquema heparina:protamina 1:1, a un cuando esta practica supone que la heparina no
fue metabolizada durante la CEC y por lo tanto la cantidad total de heparina no vario desde su
administracion, pero por estudios de farmacocinética en CEC se sabe que la cantidad de heparina
disminuye significativamente en el tiempo (2, 10, 13) y por lo tanto una fraccion fija de dosis
administrada de heparina no predice la cantidad residual de heparina, puesto que esta fraccion se modifica
en el tiempo y de acuerdo a las dosis adicionales de heparina.

Los modelos farmacocineticos permiten obviar las limitaciones anteriores que impiden al clinico predecir

la cantidad de heparina residual en funcion de sus metabolismo en tiempo y las dosis administradas.(5,
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10, 12, 13) Estos modelos son desarrollados a partir del estudio de la concentraciones de heparina en
distintos intervalos de tiempo, su relacion con la dosis administrada y las caracteristicas antropométricas
de cada sujeto (edad, peso, talla), a partir de los cuales se desarrolla un modelo matemaético que permite
predecir la cinética de la heparina. Trabajos previos han mostrado la utilidad de esta estrategia para titular
la dosis de protamina(10, 12), en el 2017 se publico un nuevo modelo farmacocinetico para la
heparina,(11) el cual presenta fortalezas metodolédgicas frente a los modelos desarrollados previamente
al usar reactivos mas precisos para medir la concentracion de heparina, lo cual sumado a una estrategia
combinada con ACT y simulacién farmacocinética para determinar la heparina residual, permitiria un
titulacion mas exacta de la protamina y asi evitar los efectos adversos asociados a una dosis
subterapeutica de protamina o excesiva, disminuyendo el sangrado post-operatorio y necesidad de
hemocomponentes. Esta estrategia de manejo es recomendada en las recientes guias publicadas para el
manejo de bypass cardiopulmonar desarrolladas en conjunto por la sociedad europea de cirugia

cardiotoracica y la sociedad europea de anestesia cardiovascular.(14)
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Marco Tedrico

Heparina

La heparina no fraccionada es un glicosaminoglicano extraido de la mucosa porcina intestinal con una
secuencia de pentasacaridos que se une a la antitrombina III (ATIII), aumentando su accion inhibitoria
hasta 1000 veces sobre la trombina y el factor Xa principalmente, pero también los factores [Xa, Xla y
Xlla. La heparina no fraccionada es una mezcla de moléculas de bajo y alto peso molecular entre 3.000
a 40.000 Daltons, para inhibir la trombina las moléculas de heparina de cadena larga se unen
simultaneamente a la ATIII y la trombina, en cambio para inhibir el factor Xa solo la heparina debe
unirse a la ATIIL. Este es el principio de la terapia con heparinas de bajo peso molecular, las cuales solo
es unen a la ATIII y por lo tanto solo inhiben el factor Xa.(2) Y dado que la inhibicion de la trombina es
un factor importante para anticoagulacion durante la CEC y la protamina neutraliza pobremente las
heparinas de bajo peso molécular, este tipo de heparinas no se usan como anticoagulantes en CEC. (1)
La potencia de las heparinas se estandariza de modo que una unidad de actividad es la cantidad de
heparina para mantener la fluidez de un mililitro de plasma de oveja durante una hora. Los preparados
comerciales contienen 5000 unidades/ml, con un variacién en su potencia del 10%.(22)

La heparina es eliminada por los rifiones y metabolizada por el sistema reticulo-endotelial, con una vida
media dependiente de su dosis, a dosis baja 100-150 Ul/kg, aproximadamente una hora, y a dosis altas
usadas durante la CEC, 300-400 Ul/kg, dos o mas horas, por lo tanto en ausencia de reversion la
anticoagulacion clinica puede persistir de cuatro a seis horas.(21) Pero al existir un agente neutralizante
efectivo para la heparina no fraccionada como la protamina, este medicamento tiene un mejor perfil de
seguridad frente a otros anticoagulantes como la bivalirudina, que carece de un agente que permita su
rapida reversion, que evite la coagulopatia post-operatoria producto una anticoagulacion residual

prolongada.(23)
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La respuesta a dosis altas de heparina no es siempre constante y en algunas ocasiones no se alcanzan
niveles dptimos de anticoagulacion o los procedimientos son prolongados y su efecto disminuye, por lo
cual actualmente se monitoriza de rutina con sistemas de ACT automaticos con celite o kaolin, su valor
normal esta entre 90 y 140 segundos, con valores terapéuticos objetivo durante CEC mayores a 480

segundos.(1, 3, 4)

Protamina
Las protaminas son pequefias proteinas ricas en arginina con cargas positivas las cuales esta involucradas
en el plegamiento y estabilizacion de ADN en la cabeza de los espermatozoides, fueron aisladas
inicialmente en el esperma del salmoén,(24) pero en la actualidad se produce principalmente con
biotecnologia recombinante. En un principio fue usada para prolongar la acciéon de la insulina y
posteriormente se describid su efecto hemostético neutralizando las propiedades anticoagulantes de la
heparina.(16)
Las cargas altamente positivas de la protamina permiten neutralizar la accion de la heparina a través de
la union electrostatica entre los grupos cationicos de arginina de la protamina y los grupos anionicos de
la heparina en una relacion 1:1, alcanzando su efecto maximo a los cinco minutos.(16) Los complejos
heparina-protamina resultantes son posteriormente metabolizados via hepatica(25) y el exceso de
protamina circula de manera libre con un vida media corta, aproximadamente 10 minutos, con
eliminacion renal.(26)
La protamina libre produce alteracion en la hemostasia por interaccion con la funcidén plaquetaria,
interferencia con los factores de coagulacion e instabilidad del coagulo. Los cuales se explican de manera
detallada a continuacion:

e Plaquetas: Los mecanismos son multifactoriales, incluyen disminucién del conteo plaquetario y

reduccion de la agregacion plaquetaria mediada por trombina. (20, 21)
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e Factores de coagulacion: Disminucion de la generacion de trombina y subsecuentemente menor
activacion de los factores dependientes de trombina, como formacion de fibrina, factor V
activado, entre otros. En los pacientes llevados a CEC, el exceso de protamina aumento en los
tiempos de ACT y el R (tiempo de inicio del coagulo) en TEG. (27, 28)

e Coagulo formado: La disminucion de la concentracion de trombina puede potenciar la
fibrindlisis, y estudios in vitro han mostrado disminucion de la estabilidad del coagulo con menor

fuerza de cohesion y menor tiempo de lisis.(29)

Estas alteraciones en el sistema de coagulacion favorecen la coagulopatia inducida por la CEC en los
grupos de pacientes en los cuales se les administro exceso de protamina, observandose mas episodios de
sangrado clinicamente significativo (42% vs 12%) y requerimiento de hemocomponentes, como plasma

(11% vs 0%) y concentrados de plaquetas (21% vs 6%).(6-9)

Efectos adversos asociados a protamina

Ademas de las alteraciones sobre el sistema de coagulacion, la administracion de protamina se asocia
frecuentemente a una disminucion de la presion arterial, debido a la liberacion de histamina y oxido
nitrico, la cual responde rdpidamente al manejo con liquidos y vasopresores. En raras ocasiones se
pueden presentar alteraciones hemodinamicas graves por hipertension pulmonar severa producto de una
reaccion anafilactica, en algunas series esta complicacion se encuentra entre el 0.6% a 1.78%, para lo
cual se recomienda siempre iniciar la dosis de protamina a una velocidad de infusion baja y aumentar su

velocidad de infusion segun respuesta clinica.(5)

Estrategias para dosificar la protamina
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Las pruebas de coagulacion a la cabecera del paciente como ACT, se usan principalmente para
monitorizar la anticoagulacion con heparina durante cirugia cardiaca y detectar heparina residual luego
de administrar protamina, este ultimo punto es controversial, diversos estudios han mostrado que valores
de ACT prolongados luego de la reversion con protamina no se asocian a una concentracion residual
elevada de heparina.(18, 30) Estos hallazgos sugieren que el ACT no deberia ser usado para titular la
administracion de protamina. Por lo cual idealmente la dosificacion de protamina deberia ser guiada por
la medicién de la concentracion de heparina y administrar la cantidad de protamina suficiente para
revertir la heparina residual(7, 9, 17) (figura 1), pero estas pruebas no estan ampliamente disponible y
representan costos adicionales.

La mayoria de las estrategias de dosificacion actual se basan en fracciones de protamina segun la dosis
administrada de heparina, que van entre 0.5 a 1, la evidencia clinica no favorece una fraccion sobre otra,
con resultados heterogéneos, pero distintos trabajos si muestran de manera contundente que administrar
protamina en fracciones superiores a 1:1 se asocia a mayor sangrado y requerimiento de
hemocomponentes.(5) La heterogeneidad en los resultados respecto a la fraccion de protamina se puede
explicar por el hecho que una fraccion fija no predice la cantidad de heparina residual en todos los
escenarios clinicos, dado que la cantidad de heparina residual se modifica en el tiempo en la media que
es metabolizada y se administran dosis adicionales, por lo tanto una aproximacioén mas exacta seria tener
en cuenta los factores mencionados, lo cual se pueden integrar ficilmente a través de la simulacion
farmacocinética. En las guias para el manejo durante bypass cardiopulmonar publicadas recientemente
por la sociedad europea de anestesia cardiovascular se recomienda el manejo individualizado de heparina
y protamina, evitando la administracion excesiva de protamina para disminuir la coagulopatia y

complicaciones por sangrado postoperatorio, recomendado el uso de modelos computacionales. (14)
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Dosis de protamina

Modelos farmacocineticos compartiméntales para heparina

Recientemente se han descritos varios modelos farmacocineticos para heparina no fraccionada en CEC,
dentro de los cuales algunos han sido usados como estrategia para la dosificacion de la protamina con
buenos resultados.(10-13) Los modelos farmacocineticos compartiméntales ofrecen una aproximacion
sencilla para simular el comportamiento de distintos medicamentos, y son usados frecuente en la practica
clinica para disefiar esquemas de dosificacion, y en campos como la anestesiologia se utilizan en tiempo
real para guiar la infusion de anestésicos intravenosos, una tecnologia conocida como infusiones
controladas por objetivo o por sus siglas en ingles TCI (Target controlled infusion).(15, 31, 32)

Los modelos compartiméntales permiten explicar el comportamiento de medicamentos con cinética de
orden uno, con el uso de modelos hidraulicos con dos o mas compartimentos con distintos volimenes,
entre los cuales se equilibra el medicamento modelado y se describe su eliminacion (figura 2), estos
modelos son un simplificacion de los procesos bioldgicos, pero permiten describir la cinética de los
medicamentos de una manera precisa. Los modelos farmacocineticos publicados para la heparina
describe su cinética en uno o dos compartimientos, aquellos con fortalezas metodologicas reportaron

mejor rendimiento predictiva con modelos de dos compartimentos,(11-13) dentro de lo cual se destaca
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la medicidn directa de las concentraciones de heparina, frente otros modelos que usan métodos indirectos
como ACT o titulacion con protamina,(10) los cuales no son métodos precisos para estimar la

concentracion de heparina.

Compartimiento Compartimiento Figura 2 Modelo bicompartimental

central periférico El compartimiento central representa el
espacio intravascular central, donde la
Administracién Distribucién heparina es administrada, posteriormente se
— -— distribuye rdpidamente a compartimientos

periféricos y es metabolizada.

l Metabolismo &
Eliminacién

De los modelos que usan métodos directos para medir la concentracion de heparina se encuentra el
modelo de Jia(12) y Delavenne(11), este ultimo tiene una menor variabilidad interindividual, al incluir
el peso como covariable, lo cual mejora el rendimiento de dicho modelo. Por lo cual se eligi6 este modelo
para estimar la concentracion residual de heparina. Los pardmetro cinéticos de este modelo se indican en

la tabla 1.

Tabla 1 Parametros del modelo farmacocinetico de Delavenne para heparina

Pardametro
Volumen central (litros) 3.1 x (peso / 70)
Volumen periférico (litros) 23

Depuracion central (litros/hora) 0.841 x (peso / 70)°-767

Depuracion periférica (litros/hora)  4.67
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Objetivos

Objetivo general
e Comparar el sangrado post-operatorio en las primera 24 horas en los pacientes sometidos a cirugia
cardiovascular bajo circulacion extracorporea cuando se usa una estrategia de dosificacion de
protamina basada en la estimacion residual de heparina por un modelo farmacocinetico frente a

una estrategia de dosificacion de protamina basada en la heparina total administrada.

Objetivos especificos

e Caracterizar en variables demograficas, clinicas y farmacoldgicas a los sujetos los sujetos
asignados aleatoriamente al grupo intervencion y aquellos del grupo control, identificando
similitudes y diferencias en dichas variables.

e Comparar el volumen del sangrado post-operatorio en el grupo de pacientes en quienes se
utilizo la estrategia de dosificacion de protamina por un modelo farmacocinético en
comparacion con aquellos en quienes se hizo dosificacién por método convencional.

e Caracterizar las complicaciones ocurridas durante las primeras 24 horas post-operatorias en los
grupos de estudio.

e Comparar las caracteristicas pruebas para funcidn de coagulacidon en los sujetos asignados

aleatoriamente al grupo intervencion y aquellos del grupo control en el post-operatorio.
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Hipotesis

HO: el volumen del sangrado (ml) en pacientes en quienes se utiliza una estrategia de dosificacion
de protamina basado en la estimacion de heparina residual por un modelo farmacocinético es igual al
volumen del sangrado (ml) en pacientes en quienes se hace dosificacion de protamina basada en la

heparina total administrada.

Ha: el volumen del sangrado (ml) en pacientes en quienes se utiliza una estrategia de dosificacion
de protamina basado en la estimacién heparina residual por un modelo farmacocinético es menor al
volumen del sangrado (ml) en pacientes en quienes se hace dosificacion de protamina basada en la

heparina total administrada.
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Metodologia

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado tipo triple ciego de grupos paralelos con asignacion aleatoria por
bloques estratificados. El estudio implica una intervencion sobre los participantes, la cual se asignara de
manera aleatoria (recibir dosificaciéon de protamina basado en la estimacion heparina residual por un
modelo farmacocinético versus heparina total administrada). El estudio se configura como triple ciego
en el sentido que los participantes desconoceran a qué grupo de tratamiento fueron asignados, los
responsables de la medicion de las variables de respuesta desconocen la identidad de los grupos, asi como

quien analizar4 la informacion.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiovascular programada o urgencia
programada en la fundacion clinica Shaio en la ciudad de Bogotd, que requieran circulacion
extracorporea.

e (lasificacion ASA, entre 1 - 4

e Consentimiento informado leido y firmado por el paciente

e Sin antecedente de discrasia sanguinea conocida, con valores de INR < 1.5

e Conteo plaquetario superior a 100.000

¢ No antecedente de trombocitopenia inducida por la heparina

e No antecedente de reaccion adversa a la protamina

20



No uso de terapia de anti agregacion dual acido acetil-salicilico (ASA) + inhibidores del receptor
ADP (Clopidogrel) al momento de cirugia

Suspension de farmacos inhibidores del receptor ADP (Clopidogrel) de acuerdo al protocolo
institucional.

No uso de terapia puente con tirofiban

Paciente con uso cronico de anticoagulantes orales (warfarina, dabigatran), completar el tiempo
de suspension segun al protocolo institucional,

Sin requerimiento de terapia de reemplazo renal en el ultimo mes

Paciente con IMC entre 18 - 41 kg/cm?

No embarazadas

Criterios de exclusion:

Cirugia de emergencia

Paciente anticoagulado al momento de la intervencioén

Procedimiento no realizado bajo circulacion extracorporea.
Procedimiento que requiera arresto circulatorio y/o hipotermia profunda
Muerte intraoperatoria antes de administracion de protamina

Imposibilidad de completar la recoleccion de datos.

Diserio experimental

Grupo: protamina de acuerdo al total de heparina administrada

En este grupo se administrara la dosis de protamina basada en la heparina total administrada incluyendo

la heparina usada en el purgado de la bomba de circulacion extracorporea.
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1 mg de protamina x 100 UI de Heparina administrada

Grupo: protamina de acuerdo a la heparina residual por simulacion
En este grupo se administra la dosis de protamina basada en la heparina residual estimada por simulacion
farmacocinética usando el modelo de Delevenne.

1 mg de protamina x 100 UI de Heparina residual

Descripcion de la intervencion
Todos los pacientes que cumplen los criterios de seleccion se les aplicara el siguiente protocolo para el
manejo intraoperatorio:

e Induccidn anestesia general y monitoria a criterio del anestesidlogo

e Infusion de acido tranexamico de acuerdo a la tasa de filtracion glomerular calculada

TFG Bolo Dosis mantenimiento
(ml/min/1.73 m?) mg/kg mg/kg/h
>=9() 30 16
60-89 30 13
30-59 25 10
<30 25 5

*La depuracion del acido tranexamico se debe ajustar de acuerdo a la funcidn renal, el esquema
anterior se obtuvo de “Tranexamic Acid Dosing for Cardiac Surgical Patients With Chronic Renal
Dysfunction: A New Dosing Regimen. Anesthesia & analgesia, 2018, vol 1277 (6)

e Medir ACT de base antes de administrar la dosis inicial de heparina
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El perfusionista simulara el comportamiento farmacocinetico de heparina en todos los pacientes
con la aplicacion iTIVA en tiempo real usando el modelo de Delavenne, de acuerdo a las dosis
administradas, incluyendo la heparina en el purgado de la bomba de circulacién extracorpérea
Dosis heparina: 300 Ul/kg para lograr ACT > 480 segundos
Tomar ACT 3 minutos luego de dosis de carga de heparina
Paciente entrara a circulacion extracorpérea cuando ACT sea mayor a 480 segundos
ACT control cada 20 minutos o antes segun criterio de grupo quirlirgico
Si el ACT control es menor de 480 segundos se administrara 5000 UI heparina
El perfusionista calculara la dosis de la protamina de acuerdo a la dosis de heparina administrada
asi:
o 1 mg de protamina por cada 100 UI de Heparina administrada
El perfusionista calculara la dosis de protamina de acuerdo a la simulacién farmacocinética asi:
o Se obtienen la cantidad residual de heparina usando iTIVA
o Se calcula I mg de protamina por cada 100 UI de heparina residual

o Se aproxima la dosis de protamina al multiplo de 10 mas cercano, ejemplo:

205 mg => 200 mg

215 mg=>210 mg

233 mg => 230 mg

267 mg => 270 mg
Al realizar el calculo de las dosis, el perfusionista indicara preparar la dosis de protamina de
acuerdo a la asignacion establecida.

La protamina se prepara para administrarse por bomba de infusiéon en 10 minutos en solucion

salina de 250 ml
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e Se tomara un ACT control 10 minutos luego de finalizada la protamina
e Sepodra levantar el ciego si por alglin motivo luego de administrada la protamina el anestesiologo
considera relevante esta informacion..
e Siel ACT control es mayor 10% ACT de base, se realizara tromboelastografia sin heparinasa:
o Si el tromboelastograma presenta el tiempo R prolongado se administrara 50 mg de
protamina adicional y ACT control en 10 minutos
o Siel tromboelastograma presenta otros valores anormales se corregira con el hemostatico
(plasma, plaquetas, crioprecipitado, fibrindogeno, complejos protrombinicos) que el
clinico indique, incluyendo protamina
e Se transfundira globulos rojos para mantener un hematocrito superior a 30%
e Uso de plasma, crioprecipitado, fibrindgeno segun criterio medico y condicion clinica en salas de
cirugia o unidad de cuidado intensivo
¢ El manejo en cuidado intensivo se realizara a criterio del grupo de cuidado intensivo, no se
informara la cantidad de protamina administrada ni el grupo al cual fue asignado el paciente.
e Se registraran los datos de desenlace por un periodo de 24 horas desde el ingreso del paciente a
la unidad de cuidado intensivo.
e Se dejara una nota en la historia clinica registrando la inclusion del paciente en el estudio,
indicando la firma del consentimiento informado previo informe de los riesgos, beneficios y la
posibilidad del retiro de estudio en cualquier momento sin prejuicio alguno y coédigo de

1dentificacion de aleatorizacion.

Simulacion farmacocinética

24



Previamente uno de los autores desarrollo un aplicacion moévil de simulacion farmacocinética, llamada
iTIVA, la cual ya ha sido validado frente a otras aplicaciones referentes. En esta aplicacion se incluyo el
modelo de Delevenne usando los pardmetros descritos en el marco tedrico, adicionalmente se modifico
el software iTIVA para estimar la cantidad residual de heparina en el compartimiento central y periférico,
y de acuerdo a la cantidad residual en el compartimiento central y periférica, la aplicacion estimara la

dosis necesaria de protamina.

Variables
Tipo de Medida
Variable Definicion p Nivel Operativo
variable Resumen
Identificacion
.. Primera letra de nombre NA
Nombre (Iniciales) . Y
apellido
Numero de Numero con el que se NA
identificacion del identifica el evento del
evento en la paciente en la institucion
institucion
Institucion donde se | Nombre de la institucion o
. Cualitativa 1 .
realiza el . 0= Fundacién clinica Shaio
. Nominal
procedimiento
Valoracion preoperatoria
Tiempo en afios desde la Cuantitativa | Valores >18 afios Promedio+
Edad fecha de nacimiento hasta | continua DE
el procedimiento
Como aparezca en el Cualitativa | 0= Femenino Proporcion
Sexo documento de identidad Nominal 1= Masculino (%)
Peso en kilogramos al Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Peso .y .
momento de la valoracion | continua DE
pre anestésica o de la
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cirugia.

agregacion, seleccion

Estatura en centimetros al | Cuantitativa | Nimeros decimales Promedio+
momento de la valoracion | continua DE
Estatura , .
pre anestésica o de la
cirugia.
Clasificacion de riesgo del | Cualitativa | 1= Sano Proporcion
paciente segun la sociedad | ordinal 2= Enfermedad sistémica (%)
Clasificacion ASA | dmericana de} controlada T
anestesiologia 3= Enfermedad sistémica no
controlada
4= Condicion que amenaza
persistentemente la vida
Probabilidad de muerte en | Cuantitativa | Nimeros decimales Promedio+
EUROSCORE II cirugia cardiaca usando la | continua 0- 100 DE
escala EUROSCORE II
Proporcion sérica de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
. hemoglobina en gr/dl de continua DE
Hemoglobina £ g’
. una muestra extraida del
preoperatoria .
paciente en el
preoperatorio reciente.
Proporcion sérica de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
. hemoglobina en gr/dl de continua DE
Hematocrito .
. una muestra extraida del
preoperatorio .
paciente en el
preoperatorio reciente.
Conteo plaquetario de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Conteo plaquetario | una muestra extraida del continua DE
preoperatorio paciente en el
preoperatorio reciente.
INR Indice normalizado del PT | Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
continua DE
PTT Tiempo parcial de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
tromboplastina (segundos) | continua DE
.. Nivel sérico de creatinina | Cuantitativa | Nimeros decimales Promedio+
Creatinina . .
preoperatoria (mg/dL) continua DE
Anti . Terapia cronica con Nominal 0= Acido acetil-salicilico Proporcion
nti agregacion . . . _ .
tagreg intencion de anti 1= Clopidogrel (%)
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multiple

Terapia cronica con Nominal 0= Warfarina Proporcion
Anti lacié intencion de 1= Nuevos anticoagulantes orales | (%)
nticoagulacion anticoagulacion, seleccion 2= Heparinas
multiple
INTRA-OPERATORIO
Fecha de Dia en el cual se realiza el | Cuantitativa | aaaa/mm/dd NA
procedimiento procedimiento. continua
Lugar mas reciente de Cualitativa | 0= Ambulatorio Proporcion
Procedencia del origen del paciente previo | nominal 1= Hospita}izacién (%)
paciente a su procedimiento 2= Urgencias
S 3=UCI
quirtirgico.
. Condiciones de prioridad | Cualitativa | 0= Electivo Proporcion
Urgencia - . _
del caso clinico nominal 1= Urgente (%)
2= Emergente
Se indica el diagnostico Cualitativa | 0= Enf. coronaria 1 vaso
por el cual es intervenido | nominal 1= Enf. coronaria 2 vasos
quirargicamente. 2= Enf. coronaria 3 vasos
3= Enf. coronaria: tronco
Seleccion multiple 4= Estenosis mitral
5= Estenosis aortica
6= Estenosis tricaspide
Diagnostico por el 7= Estenosis pulmonar
cual es intervenido 8= Insuficiencia mitral
quirirgicamente 9= Insuficiencia aortica
10= Insuficiencia trictispide
11= Insuficiencia pulmonar
12= Comunicacion interauricular
13= Comunicacion
interventricular
14= Diseccion aortica
15= Hipertensiéon pulmonar
Cirugia cardiaca Antecedente de cirugia Cualitativa | 0=Si Proporcion
previa abierta cardiaca previa abierta nominal 1=No (%)
Caracterizacion de la Nominal 0= Revascularizacion miocardica | Proporcion
intervencién quirtrgica 1= Reparo o cambio de valvula (%)
. realizada. 2= Remplazo de parte de la aorta
Intervencion _ -,
. 3= Reparacion de defecto
realizada . oy
Seleccion multiple estructural
4= Endarterectomia pulmonar
5= Procedimiento de maze
6= Reseccion de tumor cardiaco
Técnica Se uso en la cirugia una Cualitativa | 0=Si Proporcion
minimamente técnica minimamente 1=No
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invasiva invasiva nominal (%)
. . Si no se uso -1, bolo en Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Acido tranexamico . .
mg, y dosis en mg/kg/h discreta DE
Cantidad de Unidades de heparina en Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
heparina en purga de | Ul en purga de circuito de | discreta DE
circuito de CEC circulacion extracorporea
Cantidad de Dosis de heparina inicial Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
heparina inicial en Ul discreta DE
Lo Tiempo en formato Cuantitativa | HH:mm N/A
Hora dosis inicial .. .
. HH:mm que se administro | continua
heparina L .
la dosis inicial de heparina
Dosis refuerzo Dosis de heparina en Ul Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
heparina adicional administrada discreta DE
Cantidad residual de Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Heparina residual | heparina estimada por discreta DE
por simulacion simulacion
farmacocinética
Hora a la cual se Tiempo en formato Cuantitativa | HH:mm N/A
calculo la dosis de | HH:mm en la cual se continua
reversion de caculo la dosis de
protamina reversion de protamina
. . Dosis protamina en mg Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Dosis protamina 1:1 .
discreta DE
Dosis protamina de | Dosis protamina en mg Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
acuerdo a modelo discreta DE
Dosis protamina en mg, Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Dosis adicional luego de la dosis inicial, discreta DE
protamina en cirugia | por defecto 0 si no se
requiri6 dosis adicional
Codigo asignado al azar Cuantitativa | Numeros enteros NA
Codigo de que define a que grupo de | discreta
aleatorizacion intervencion se asigna el
paciente
Se indica si el Cualitativa | 0=Si Proporcion
. anestesidlogo decide nominal 1=No (%)
Se levanta ciego .
descubrir el grupo
asignado
Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
ACT base . . .
previo heparina discreta DE
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. Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
ACT luego heparina Lo .
luego dosis inicial discreta DE
Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
ACT maximo maximo alcanzado discreta DE
durante CEC
Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
ACT minimo minimo alcanzado durante | discreta DE
CEC
ACT posterior Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
protamina luego de protamina discreta DE
. Tiempo en segundos ACT | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
ACT posterior a o .
L luego de dosis adicional discreta DE
dosis adicional de .
rotamina de protamina (en caso de
p administrarse)
Parametros reportados por | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
el tromboelastograma, R, discreta DE
K, angulo alfa, MA,
Tromboelastograma LY30. Luego de
administrado la primera
dosis de protamina
. Tiempo en minutos desde | Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Tiempo aprox. de Lo C .
cirugia la incision quirdrgica continua DE
hasta el cierre de la herida.
. . ., Tiempo en minutos desde | Cuantitativa | Nimeros decimales Promedio+
Tiempo circulacion . .
extracorpérea flujo completo por CEC continua DE
hasta salida de CEC.
Tiempo de clamp Tiempo en minutos de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
aortico clamp adrtico continua DE
Uso de un sistema de Cualitativa | 0=Si Proporcion
. . o
Salvador de células recgﬂecmon de sangre nominal 1=No (%)
autologa con posterior re
infusion.
Volumen de Cantidad en ml de sangre | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
autotransfusion autologa reinfundida. discreta DE
Cantidad de unidades Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
glébulos rojos empacados | discreta DE
GRE (Unidades) si estos fueron usados.
1 unidad GRE = 300ml
Plasma (Unidades) | Cantidad unidades plasma | Cuantitativa | Nimeros enteros Promedio+
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si este fue usada. discreta DE
1 unidad plasma = 200ml
Cantidad unidades de Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
crioprecipitados si estos discreta DE
Crioprecipitados fueron usados.
(Unidades)
1 unidad de
crioprecipitados = 20ml
. Se uso complejos Cualitativa | 0=Si Proporcion
Uso de complejos . . 1=N o
L protrombinicos nominal Y (%)
protrombinicos
) Dosis administrada de Cuantitativa | Numeros enteros Proporcion
Dosis de concentrado de discreta (%)
concentrado de .,
- fibrinbgeno en mg
fibrindgeno mg
Caracterizacion de las Nominal 0= Ninguna Proporcion
reacciones adversas a 1= Hipotensién que requiere (%)
Reaccion adversa a | heparina. Intervencion
protamina 2= Hlpenenglon pulmonar
. o 3= Anafilaxia
Seleccion multiple
. ) Paciente requiere manejo | Cualitativa | 0= Si Proporcion
Se deja con torax . . . 1=N o
. con térax abierto nominal Y (%)
abierto
Paciente con IC <2 Cualitativa | 0=Si Proporcion
Sindrome bajo gasto | L/m/m? o presion sistolica | nominal 1=No (%)
cardiaco <90 mmHg
Estado de shock con CI > | Cualitativa | 0= Si Proporcion
Sind 2.2 y resistencias nominal 1=No (%)
tndrome sistémicas < 800 dinas
vasoplegico s
s/cm
El paciente fue extubado Cualitativa | 0=Si Proporcion
Extubacion en salas | en sala de cirugia nominal 1=No (%)
Muerte intraoperatoria Cualitativa | 0=Si Proporcion
Muerte . 1=N o
nominal Y (%)
UCI (primeras 24 horas)
Sangrado post Cantidad en militros de Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
operatorio en tubo | globulos rojos discreta DE

mediastinal y/o
pleurovac

recolectados en tubo
mediastinal y/o pleurovac
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. . Paciente que al ingreso se | Cualitativa | 0=Si Proporcion
Anticoagulacion .
. documenta nominal 1=No (%)
residual . . .
anticoagulacion residual
Uso de protamina en UCI | Cualitativa | 0= Si Proporcion
Uso protamina para revertir nominal 1=No (%)
anticoagulacion residual
Proporcion sérica de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Hemoglobina mas | hemoglobina en gr/dl de continua DE
baja en una muestra extraida del
postoperatorio paciente en el
preoperatorio reciente.
Proporcion sérica de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Hematocrito mas hemoglobina en gr/dl de continua DE
bajo en una muestra extraida del
postoperatorio paciente en el
postoperatorio.
. Conteo plaquetario una Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
Conteo plaquetario , .
. muestra extraida del continua DE
mas bajo en .
. paciente en el
postoperatorio .
postoperatorio.
Indice normalizado del Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
INR al ingreso UCI | PT, primer laboratorio continua DE
registrado en UCI
Tiempo parcial de Cuantitativa | Numeros decimales Promedio+
tromboplastina continua DE
PTT al ingreso UCI | (segundos), primer
laboratorio registrado en
UCI
Cantidad de unidades Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
globulos rojos empacados | discreta DE
GRE (Unidades) si estos fueron usados.
1 unidad GRE = 300ml
Cantidad unidades plasma | Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Plasma (Unidades) si este fue usada. discreta DE
1 unidad plasma = 200ml
. . Cantidad unidades de Cuantitativa | Numeros enteros Promedio+
Crioprecipitados crioprecipitados si estos discreta
(Unidades) precip DE

fueron usados.
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1 unidad de
crioprecipitados = 20ml

Uso d e Se uso complejos Cualitativa | 0=Si Proporcion
50 de comprejos protrombinicos en UCI nominal 1=No (%)
protrombinicos

) Dosis administrada de Cuantitativa | Numeros enteros Proporcion
Dosis de . o
concentrado de discreta (%)
concentrado de fibring
fibrinbgeno mg ibrindgeno en mg
200 ml/h por 3 — 4 horas Cualitativa | 0=Si Proporcion
Sangrado masivo nominal 1=No (%)
T ot Diagnostico de Cualitativa | 0=Si Proporcion
aponamiento taponamiento cardiaco nominal 1=No (%)
cardiaco
El paciente debe re Cualitativa | 0=Si Proporcion
Necesidad de re intervenido en primeras nominal 1=No (%)
intervencion 24H
Si el paciente fue re Cualitativa | 0= Sangrado por causa mecanica | Proporcion
intervenido, se indica si el | nominal 1= Sangrado por coagulopatia (%)
.Causa de. re sangrado fue la causa de la 2= Taponamie?tg cardiaco
intervencion . - 3= Causa mecanica no
re intervencion .
relacionada con sangrado
4= Otro
Infart . Presenta infarto durante el | Cualitativa | 0=Si Proporcion
nfarto post- . . _
po manejo en UCI nominal 1=No (%)
operatorio
Paciente con IC <2 Cualitativa | 0=Si Proporcion
Sindrome bajo gasto | L/m/m? o presion sistolica | nominal 1=No (%)
cardiaco <90 mmHg
Estado de shock con CI > | Cualitativa | 0= Si Proporcion
Sind 2.2 y resistencias nominal 1=No (%)
tndrome sistémicas < 800 dinas
vasoplegico s
s/cm
Tiempo en horas que Cuantitativa | Numeros enteros Proporcion
) trascurri6 desde el ingreso | discreta (%)
Tlempo. para para extubacion, -1 si no
extubacion al
. fue extubado en las
ingreso )
primeras 24H
Muert Muerte en UCI Cualitativa | 0=Si Proporcion
uerte nominal 1=No (%)
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Aleatorizacion
Esquema de asignacion aleatoria.

Se contempla una asignacion aleatoria por bloques.

Asignacion aleatoria por bloques.

Se plantea este tipo de asignacion aleatoria a fin de evitar imbalances en el nimero de participantes
asignados a cada grupo, debido a la asignacion aleatoria per se. Este método garantiza que en cualquier
momento del tiempo, la cantidad de sujetos en cada uno de los dos esquemas de intervencion sean casi
iguales.

Denotemos I como el grupo intervencion y a € como el grupo control y para efectos del estudio, se
considerardn bloques de tamafio 4; asi, las posibles formas de arreglo de los grupos estaran dadas por
IICC,ICIC,ICCI,CICI,CCII e ICCI. Denotemos como K,K = 1,2, ...,k como los bloques necesarios
hasta completar n; asi, para el k —ésimo bloque, se escogera aleatoriamente una de las posibles
combinaciones y el orden en que los sujetos son asignados a la intervencion o el grupo control estd dada

por la secuencia de la combinacion escogida.

Proceso de asignacion aleatoria.

La asignacion aleatoria de los sujetos a los grupos de tratamiento y siguiendo el esquemas anteriormente
propuestos se realizard semanas antes del inicio del reclutamiento de los participantes, utilizando un
sistema de asignacion aleatoria simple por computador. Esta asignacion serd realizada por uno de los
coinvestigadores sin injerencia en el reclutamiento, seguimiento y medicion de las variables de interés

para la investigacion.
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Una vez identificado un participante que cumple los criterios de seleccion definidos, los investigadores
con formacion en cardiologia del adulto y cirugia cardiovascular se comunicaran con el coinvestigador

encargado de la asignacion aleatoria y éste ultimo informara a qué grupo ha sido asignado el sujeto.

Cegamiento

e El anestesidologo a cargo del caso no conocera la asignacion, excepto como una medida
excepcional si se llega a considerar que esta informacion puede modificar significativamente el
manejo clinico, luego se registra en el formato de recoleccion de datos.

e El grupo de cuidado pos-operatorio en UCI no conocera la asignacion del grupo ni dosis de
protamina.

e Larecoleccion de datos serd a cargo de una auxiliar de investigacion quien no conocerd el grupo
asignado y registrara el codigo de aleatorizacion.

e La persona encargada del andlisis estadistico se le entregaran los datos con la asignacion oculta
del grupo y la dosis de protamina utilizada. Luego del reporte del andlisis estadistico respecto a
los desenlaces clinicos, se descubriran los grupos para hacer los analisis necesarios respecto a la

dosis de protamina usada.

Instrumento para recoleccion de datos y métodos

Se disefiara un formulario web en linea para recolectar las variables en una base de datos SQL, solo
permitird registrar pacientes realizados durante la vigencia del dia en el cual fue realizado el
procedimiento, para el ingreso de los valores de identificacion, preoperatorio y cirugia. Los datos en UCI

se podrén ingresar 24 horas luego de registro del paciente y permanecera el registro activo 72 horas para
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el ingreso de los datos postoperatorios. El formulario contara con un sistema de validacion en un rango
pre-establecido para cada variable, si se encuentra fuera de este rango se alertara para verificar el valor.
Los datos se registraran de manera prospectiva durante el tiempo de permanencia del paciente en el
quiréfano, incluyendo los datos de identificacion, valoracidon preoperatoria y cirugia.

Los datos luego del ingreso al paciente en UCI se recolectaran luego de completar 24 horas al ingreso a
UCI, a partir de la revision de la historia clinica (medicamentos administrados, balance de liquidos y

notas de evolucion).

Tamario de muestra

El célculo del tamafio de la muestra se hizo utilizando como pardmetro de interés una diferencia en la
media del volumen de sangrado en el grupo intervencion versus el control, considerando un error tipo I
o a = 0.05, un error tipo Il o § = 0.2 (y por ende, una potencia estadistica de 0.8) y n; = n., siendo n;
la cantidad de sujetos en el grupo intervencion y n, como la cantidad de sujetos en el grupo control,
considerando de éste modo la misma cantidad de sujetos en cada uno de los grupos del estudio.

El sangrado post-operatorio esperado en promedio en cirugia cardiovascular en las primeras 24 horas es
aproximadamente 700 ml ({1)(6, 8, 9) esperando una reduccion de 100 ml en el sangrado post-operatorio
4 ) en el grupo de dosis de protamina guiado por un modelo farmacocinetico.

Acorde al parametro a estimar, se utiliz6 la férmula para variables con respuesta dicotdmica propuesta
por Lemeshow S., Hosmer D., Klar J. y Lwanga S. (33, 34) para muestras independientes a partir del
parametro A u = fic — A (en caso de desconocerse los valores de fic y fi; pero se asume un valor ﬁ” de

diferencias clinicamente relevante), la cual se describe a continuacion:

402(21_% +7;_g)?

n = = =
Ay — fc)?
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Con 02 como las varianzas poblacionales iguales (homocedasticas), el tamafio muestral estara dado por

67 sujetos en cada grupo, luego de ajustar por perdidas al seguimiento del 10%.

Andlisis estadistico

El andlisis final de los resultados se hara segtin analisis por intencion a tratar. De este modo, se analizaran
los resultados de acuerdo a la asignacion de grupo.

Para la descripcion de las caracteristicas individuales de los sujetos de cada una de los dos grupos y de
las variables en general se utilizardn medidas de tendencia central (promedios) y de dispersion
(desviacion estandar) en variables cuantitativas, previa comprobacion de la normalidad en su distribucion
con una prueba de Shapiro - Wilk; en caso de no comprobarse tal supuesto, seran descritas a través de
medianas y rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas seran descritas y analizadas mediante
frecuencias absolutas y porcentajes.

Para la comparacion de las variables desenlace de naturaleza cuantitativa entre los grupos, se utilizara
como estadistico de prueba la razon de varianzas mediante analisis de la varianza (ANOVA) de dos vias,
a fin de aislar y eliminar el término del error de la variacion atribuible a los bloques creados y asegurar
que las medias del tratamiento estén libres de los efectos de los bloques, esto siguiendo las
recomendaciones dadas por Friedman. En éste caso, se verificard el cumplimiento de los supuestos
inherentes para la utilizacion de dicho estadistico de prueba: aleatoriedad e independencia de las
observaciones (la cual es trivial de demostrarse), homocedasticidad (verificada a través de la prueba de
Bartlett) y normalidad (verificada mediante prueba de Shapiro - Wilk); en caso de no verificarse el
cumplimiento de los supuestos anteriormente descritos, se utilizara el respectivo analogo no paramétrico
(prueba de Friedman). En variables cualitativas dicotomicas se utilizard una prueba Z de diferencia de
proporciones y en politdmicas una prueba de y? de Pearson cuando los valores esperados en cada casilla

sean >5; en caso contrario se utilizard una prueba exacta de Fisher.
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En caso de encontrarse diferencias estadisticamente significativa en las variables durante la medicion
basal, se realizard un analisis de regresion (logistica para variables dicotomicas o lineal multiple para
variables cuantitativas) controlando por el efecto de las variables que produjeron un desbalance entre los
grupos.

Las pruebas serdn consideradas estadisticamente significativas a un ¢ < 0.05. Los analisis estadisticos

seran realizados con el software Stata (V.15, Stata Corporation, College Station, Texas).

Consideraciones éticas

Acorde con las disposiciones sobre normas éticas internacionales para las investigaciones biomédicas en
sujetos humanos publicadas en 1996 (35) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), respaldadas en la declaracion de Helsinki promulgada en
1964 por la Asociacion Médica Mundial y revisada en Tokio en 1975, en Venecia en 1983 y en Hong
Kong en 1989(36), la investigacion biomédica debe realizarse de conformidad con los principios de

respeto por las personas, beneficencia y justicia.

El respeto por las personas
Abarca dos consideraciones éticas fundamentales:
e Respeto por la autonomia de las personas capaces de discernir entre las opciones de que disponen

e Proteccion de las personas con deficiencia o disminucion de su autonomia.

Para cumplir esta consideracion antes de incluir un paciente en el presente estudio se informara acerca
de los objetivos de la misma, el cual es comparar dos estrategias para calcular la dosis de protamina para
revertir la anticoagulacion por heparina, una estrategia incluye la manera tradicional como regularmente

se calcula la dosis de protamina y el otro grupo una estrategia guiada por un modelo matematico, sus
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potenciales beneficios y riesgos; y la posterior solicitud de autorizacidon para ser incluido en el estudio
mediante la autorizacion escrita de un consentimiento informado, acorde con la norma 1 de la OMSy a
la legislacion colombiana'.

Una vez incluido un paciente en el estudio se le informara acerca de la posibilidad de retirarse
voluntariamente por manifestacion verbal y/o escrita, cuando consideren pertinente, sin detrimento de

continuar recibiendo atencion por parte del personal médico y paramédico de la institucion.

La beneficencia

Se refiere a la obligacion ética de aumentar los beneficios y reducir los riesgos, por el cual el uso de
procedimientos y farmacos no deben poner en peligro la vida del paciente. En este protocolo de
investigacion no se incluyen moléculas bajo investigacion, trata de la comparacion de dos estrategias
para dosificar protamina, esta molécula siempre es usada al finalizar procedimientos bajo circulacion
extracorporea para revertir la anticoagulacion producida por la heparina y disminuir el sangrado por
anticoagulacion residual. El objetivo de este estudio es administrar una dosis adecuada de protamina
esperando presentar menor sangrado en el post-operatorio. La estrategia que se desea evaluar, calculo de
la dosis de protamina basado en un modelo computacional o matematico, esta recomendada en las guias
para bypass cardiopulmonar publicadas en 2019 en conjunto por la sociedad europea de anestesia
cardiotoracica y sociedad europea de cirugia cardiotordcica.(14) En las cuales se resalta la importancia
de administrar una dosis individualizada de protamina, toda ves que el exceso de protamina se asocia a

mayores alteraciones en la coagulacion y sangrado postoperatorio.

La justicia

! Normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en la salud. Resolucién No. 008430 De 1993
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En investigacion se refiere a la distribucion equitativa de beneficios y de las conductas, lo cual en este
estudio se garantiza dado que ambos grupos se monitoriza la adecuada reversion de la heparina y el
control de la funcién del sistema de coagulacion con pruebas como ACT y tromboelastografia posterior
a la reversion con protamina, estas pruebas permiten establecer si el efecto anticoagulante de la heparina
fue revertido y la intervencion en el grupo experimental busca disminuir el sangrado postoperatorio
asociado a la protamina en exceso, ademas se administran farmacos y hemocomponentes necesarios para
logra una hemostasia optima a criterio del anestesidlogo cardiovascular segtin las guias de practica clinica

actual.(14)

Consideraciones del Proyecto de investigacion
El protocolo de investigacion se presentara para aprobacion por parte de los comités de investigacion y
ética de la Fundacion clinica Shaio, luego de su aprobacion se registrara en la base de datos

ClinicalTrials.gov, se adquirira una poliza de responsabilidad civil y posterior inicio del estudio.

Cronograma
Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12
Escritura de protocolo X X
Presupuesto y cronograma X X
Introduccioén y justificacion X X
Materiales y métodos X X
Recursos X X
Elaboracion del formulario WEB X X
Revision y ajuste de protocolo X X
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Sometimiento y aprobacion en
comité de ética X X

Registro del estudio en
clinicaltrials.gov X

Reclutamiento de pacientes X X X X

Analisis datos

Escritura del producto X
Cierre del estudio
Informe trimestral a comité de
ética X
Informe anual a comité de ética

Presupuesto
tem Total
Honorarios investigador principal durante la duracion del estudio $ 6.000.000
Auxiliar investigacion por 6 meses $ 1.200.000
Implementacion del modelo de heparina en un software de simulacion $ 3.000.000
Desarrollo de aplicativo WEB para registro de datos y aleatorizacion $ 5.000.000
Fotocopias e impresiones de documentos $ 1.000.000
Seguro de responsabilidad civil $ 15.000.000
Traduccion a ingles $2.000.000
Costos publicacion $ 1.000.000
Valor Total $ 34.200.000
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Anexo 1: Consentimiento informado

Cadigo:
FUNDACION FORMATO DE
CLINICA
SHAIO CONSENTIMIENTO INFORMADO Version: 02
Q ESTUDIOS INSTITUCIONALES
Pagina:1/5
Fecha:
Fundacién Abood Shaio 05 julio 2020
Diagonal 115% # 70 C 75 Comparacién de dos estrategias para dosificar
Bogota —Colombia luego de anticoagulacion en cirugia cardiovascular

respecto a el sangrado posoperatorio: heparina total
administrada frente heparina residual determinada
por un modelo farmacocinetico

Investigadores
Mauricio Abello, David Ramirez, Javier Osorio, Juan
Muriel, Tonny Sarquis, David Barrero, Myriam
Hincapié

El grupo de investigacién conformado por anestesidlogos cardiovasculares de la Clinica Shaio, teniendo
en cuenta que usted tiene mas de 18 afos, lo invitan a participar de manera voluntaria en este estudio
de investigacién: “Comparacion de dos estrategias para dosificar protamina luego de anticoagulacion
en cirugia cardiovascular respecto a el sangrado posoperatorio: heparina total administrada frente
heparina residual determinada por un modelo farmacocinético”.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Si usted elige participar o no, continuara
recibiendo todos los servicios que se ofrece en esta institucion y nada cambiard. Usted puede cambiar
de decisién y retirarse de este estudio en cualquier momento. Lea cuidadosamente la informacién
presentada a continuacién:

1. INFORMACION GENERAL

Usted se someterd a una cirugia cardiaca, para poder realizar esta cirugia sera conectado a una maquina
qgue asumira las funciones de su corazén y pulmones. Esta maquina se llama circulacidon extracorpdrea
y para funcionar adecuadamente se le administrara un medicamento de uso rutinario llamado
“HEPARINA”, el cual induce un estado conocido como anticoagulacién, lo cual permite que la sangre
fluya por la maquina.

Al terminar la cirugia se le desconectara de la maquina de circulacidn extracorpdrea y su corazén y
pulmones volveran a asumir su funcién, se le administrard un medicamento Ilamado “PROTAMINA”
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para revertir el efecto de la “HEPARINA”. Lo anterior describe el manejo usual en cirugia cardiaca con
circulacién extracorpodrea.

Aunque la “PROTAMINA” revierte el efecto de la “HEPARINA”, estudios de investigacién han
demostrado que en algunas ocasiones puede producir riesgos dentro de los cuales estd aumentar el
sangrado luego de la cirugia dependiendo de la dosis administrada.

2. PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo principal de éste estudio es administrar una dosis menor de “PROTAMINA” conservando el
efecto neutralizante sobre la “HEPARINA”, lo cual podria disminuir los riesgos asociados a la
administraciéon de una dosis mds alta como sangrado. Para esto usaremos un modelo matematico que
predice la cantidad de heparina residual en el paciente al finalizar el procedimiento y asi administrar
una dosis de “PROTAMINA” ajustada.

Las estrategia mencionada esta recomendadas por guias internacionales para el manejo de la
anticoagulacion en procedimientos con circulacién extracorpdrea, pero aun no es aplicada
rutinariamente dado que no existen herramientas que permitan aplicar facilmente los modelos
matematicos de heparina durante estos procedimientos. Nosotros desarrollamos un herramienta que
permite utilizar facilmente estos modelos para determinar la cantidad de heparina residual y asi calcular
la dosis necesaria de protamina.

3. ESTUDIOS ANTERIORES

Estudios previos han mostrado que la “PROTAMINA” neutraliza la accién de la “HEPARINA” uniéndose
a esta directamente, vy el exceso de “PROTAMINA” no tiene efectos pro-coagulantes, si no
contrariamente produce alteraciones en el sistema de coagulaciéon. Actualmente se sabe que
administrar una cantidad de “PROTAMINA” superior a la cantidad total de “HEPARINA” aumenta
significativamente el sangrado luego de cirugia.

4. RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO

Usted va ser sometido a una cirugia cardiovascular que es considerada de alto riesgo porque tiene una
posibilidad mayor del 1% de sufrir complicaciones graves como son sangrado mayor y/o muerte. Este
riesgo es producto de su enfermedad de base y de las intervenciones necesarias para su tratamiento.
Esos riesgos no estdn relacionados con este estudio.

La “PROTAMINA” NO es de uso experimental, y se usa de rutina en todas las cirugias como la que se le
realizard. Los riesgos producto del uso de “PROTAMINA” son:

e Reacciones alérgicas severas que comprometen la funcién sus pulmones y presion sanguinea.

e Aumento de la presidn sanguinea pulmonar, “hipertensién pulmonar”, que comprometa la
funcion del sistema cardiovascular.
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Las anteriores son reacciones adversas y se presentan con baja frecuencia, y es independiente de las
dosis de “PROTAMINA”, pero en algunos casos estd reacciones adversas pueden producir
complicaciones fatales.

El Unico riesgo inherente a este estudios es administrar una dosis de “PROTAMINA” que no revierta
completamente el estado anticoagulacion producido por la “HEPARINA”, sin embargo a todos los
pacientes se les determinara el estado de anticoagulacién con exdmenes especializados antes de salir
del quiréfano y si es necesario se administrara una dosis adicional de “PROTAMINA”.

5. METODOLOGIA

Se realizard la atencién usual para el manejo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca segun los
estandares internacionales por un grupo interdisciplinario que abarca el cirujano, anestesidlogo y
perfusionista. No se administrara ningin medicamento experimental.

Al desconectarlo de la circulacion extracorpdrea siempre se administra “PROTAMINA” para restaurar
la fluidez de la sangre y evitar el sangrado, la intervencién que se desea evaluar en este estudio son dos
estrategias diferentes para el calculo de la dosis de “PROTAMINA”:

- Dosis de protamina de acuerdo a la dosis total de heparina administrada
- Dosis de protamina de acuerdo a la heparina residual estimada por un modelo matemadtico

Los pacientes se repartirdn al azar en cualquiera de las dos estrategias. Ni USTED, ni el ANESTESIOLOGO
asignado a su caso sabrdn la dosis administrada de “PROTAMINA”, pero a todos los pacientes se les
realizardn exdmenes especializados que permiten saber si la sangre recuperé la fluidez normal y ya no
se encuentra anticoagulado al finalizar la cirugia, de esta forma se le brindara seguridad completa de
que el efecto de la heparina serd revertido adecuadamente en cualquiera de las dos estrategias que
usted sea asignado. El equipo médico encargado de su cuidado durante cirugia y en cuidados intensivos
lo atenderdn de acuerdo a los mejores estandares de manejo y no se realizard ninguna otra intervencion
experimental diferente.

6. MANEJO DE DATOS

Se garantiza a usted como participante la confidencialidad y no punibilidad ante la informacién
suministrada. Recuerde que la participacidon en este estudio es totalmente voluntaria y puede retirar
su consentimiento en el momento que lo desee. Los datos obtenidos de este estudio seran utilizados
con el unico fin de comparar las dos estrategias para el calculo de dosis de protamina, no se acepta el
uso de datos compartidos con terceros diferentes a los sometidos en el estudio.

En todo momento se garantizara la estricta confidencialidad de sus datos de historia clinica, los cuales
nunca estardn disponibles para una consulta publica y seran objeto de la custodia de la historia clinica.
Durante el estudio se registraran datos como edad, peso, sexo, estatura, uso de productos sanguineos
y sangrado luego de la cirugia, los cuales luego se analizaran con todos los datos de los pacientes
recopilados en este estudio, nunca se hard publico la informacién de su datos personales. Producto del
anadlisis de los datos se realizara una publicacién de un articulo de cientifico en una revista médica
nacional o internacional.
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8. POLIZA DE SEGURO

Este trabajo de investigacidon cuenta con una péliza de seguros que cubre a los investigadores del
estudio, la entidad participante y los sujetos de investigacién ante los eventuales eventos adversos
ocurridos productos de la participacién directa en este trabajo de investigacién.

9. INFORMACION DE CONTACTO
Si tiene alguna duda se puede comunicar con cualquiera de los investigadores del estudio:
1. Mauricio Abello, No. Teléfono celular 310 3218780.

2. David Ramirez, No. Teléfono celular 316 4487763.

Fundaciodn Clinica Shaio, Direccion Diagonal 115 A # 70c-75, Bogota, Colombia.
10. INFORMACION DE CONTACTO DEL COMITE DE ETICA

Sitiene dudas relacionadas con los derechos como sujeto de investigacion por favor contactar al Comité
de Etica e Investigaciones (CEl), Fundacién Clinica Shaio, Dr. Jorge Alberto Aldas Gracia - presidente- No
de celular 3153360605- No teléfono fijo 5938210 Ext 2457. Direccién Diagonal 115 A # 70c-75, Bogota,
Colombia.

Confirmo que he leido y me han explicado el formato de consentimiento informado versién 03, del 17
junio de 2020 para el presente estudio y he tenido la oportunidad de hacer preguntas y me las han
resuelto. Entiendo que los investigadores, el comité de ética e investigaciones de la clinica y las
autoridades regulatorias podran acceder a la informaciéon suministrada. Estoy de acuerdo con la
recopilacion, procesamiento, reporte y transferencia de los datos suministrados. Estos datos sdlo
podran ser utilizados para esta investigacién y aceptd participar en el estudio descrito anteriormente.

Nombre completo participante No CC Firma
Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Direccion:

Nombre completo representante legal No CC Firma
Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Direccion:

Investigador que diligencia consentimiento  No CC Firma

Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Fundacidn clinica Shaio. Direccion Diagonal 115 A # 70c-75, Bogota, Colombia.
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Mauricio Abelld 79.317.506

Investigador principal No CC Firma
Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Fundacidn clinica Shaio. Direccion Diagonal 115 A # 70c-75, Bogota, Colombia.

Nombre Testigo 1 No CC Firma
Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Parentesco

Direccion:

Nombre Testigo 2 No CC Firma
Fecha y hora de firma de consentimiento: Dia Mes 2020 Hora
Parentesco:

Direccion:
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Anexo 2: Instrumento de recoleccion de informacion

fecha (dd/mm/aaaa): / /

Identificacion

Nombre (iniciales) Ingreso:

Institucidon donde se realiza procedimiento:

Valoracion pre-operatoria

Edad (afios): Sexo: Masculino

Clasificacion ASA: | [l 11 \Y Vv

Hematocrito (%):
PTT (segundos):

Hemoglobina (g/dL):
INR:
Creatinina (mg/dL):

Antiagregacion (seleccion multiple):
Anticoagulacién (seleccién multiple):
Heparinas

Intra-operatorio

Fecha procedimiento (dd/mm/aaaa): / /
Procedencia: Ambulatorio ucl Urgencias
Urgencia: Electivo Urgente Emergencia

Enfermedad de 1 vaso
Enfermedad de 3 vasos
Estenosis mitral

Diagnostico quirurgico:
(seleccién multiple)
Estenosis tricuspidea
Insuficiencia mitral
Insuficiencia tricuspidea_
CIA
Diseccion aortica

Cirugia cardiaca abierta previa: Si No

Intervencion realizada: Revascularizacion miocardica

(seleccién multiple) Reemplazo de parte de aorta
Endarterectomia pulmonar

Reseccidn de tumor cardiaco
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Femenino Peso (kg): Talla (cm):

EUROSCORE 11(%)

Conteo plaquetas:

Acido acetilsalicilico Clopidogrel
Warfarina Nuevos anticoagulantes orales

Hospitalizacién

Enfermedad de 2 vasos
Enfermedad de tronco
Estenosis aortica
Estenosis pulmonar
Insuficiencia aortica
Insuficiencia pulmonar
Clv -
Hipertensidon Pulmonar____

Reparo o cambio de valvula
Reparacion defecto estructural
Procedimiento de maze



Cirugia minimamente invasiva: Si No

Acido tranexamico Si No Bolo (mg) Infusion: mg/kg/h
Heparina en purga CEC (Ul): Dosis carga heparina (Ul): Hora dosis:

Dosis refuerzo total (Ul):

Heparina residual por simulacién (Ul): Hora calculo:

Dosis protamina 1:1 (mg): Dosis protamina por modelo (mg):

Dosis protamina adicional (mg): Cddigo de aleatorizacién:

Se levanta el ciego: Si No

ACT de base (segundos): ACT luego heparina (segundos):

ACT maximo (segundos): ACT minimo (segundos):

ACT posterior protamina (segundos):
ACT posterior dosis adicional protamina (segundos):

Tromboelastograma: R: K Alfa MA LY30
Duracion cirugia (minutos): Duracién CEC (minutos):

Duracion Clamp aértico (minutos):

Salvador de células: Si No

Volumen autotransfusion (ml):

Nro unidades glébulos rojos: Nro unidades plasma:
Nro unidades crioprecipitado:
Uso de complejos protrombinicos: Si No

Dosis de concentrado de fibrindgeno (mg):

Reaccién adversa a protamina: Ninguna____

(seleccién multiple) Hipotensién que requiere intervencion
Hipertensidon pulmonar _
Anafilaxia -

Torax abierto? Si_ No

Sd bajo gasto? Si_ No_

Sd vaso plegico? Si_ No_

Muerte intraoperatoria: Si No

**Si el paciente fallece antes de administrar la dosis de protamina se excluye del estudio**

UCI (primeras 24 horas)

Sangrado post-operatorio en tubo mediastinal (ml):

Anticoagulacién residual:  Si No
Uso protamina: Si No
Hemoglobina mas baja (gr/dL): Hematocrito mas bajo (%):
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Conteo plaquetario mas bajo:

INR ingreso UCl:___ PTT ingreso UCIl:_____

Nro unidades gldbulos rojos: Nro unidades plasma:
Nro unidades crioprecipitado:

Uso de complejos protrombinicos: Si No

Dosis de concentrado de fibrindgeno (mg):

Taponamiento cardiaco: Si No
Sangrado masivo Si No
Necesidad de re intervencion: Si No

Causa de re intervencion . .
Taponamiento cardiaco

Sangrado por causa mecanica
Sangrado por coagulopatia

Causa mecdnica no relacionada con sangrado

Otro -
Sd bajo gasto? Si_ No_
Sd vaso plegico? Si__ No_
Infarto post-operatorio: Si__ No
Muerte Si No
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