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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La heparina no fraccionada es el anticoagulante m4s usado en pacien-
tes criticos pedidtricos. La recomendacién del American College of
Chest Physicians es que el TTPA utilizado para monitorizar, debe co-
rresponder a un nivel de 0,3-0,7 unidades/mL medido por AntiFXa.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Es importante conocer la correlacién entre TTPa y el AntiFXa en
nuestra poblacién pedidtrica, para poder considerar las limitaciones
del TTPa, mayormente disponible para el monitoreo de heparina no
fraccionada, en pacientes de mayor riesgo de hemorragia o trombosis.

Resumen Palabras clave:
Anticoagulacién;
La heparina no fraccionada (HNF) es el anticoagulante de mayor uso en pacientes hospitalizados. El epari ni,

rango terapéutico (RT) se defini6 en adultos en relacién a la prolongacion del Tiempo de Trombo-
plastina Parcial activado (TTPa). Sin embargo, la recomendacién es mantener un rango terapéutico
con anti factor X activado (antiFXa). Como esta técnica es mds compleja de realizar y menos dispo-
nible, se recomienda hacer curvas locales de correlacién de TTPa con AntiFXa. Objetivo: determinar
la correlacion entre los valores de TTPa y AntiFXa, en pacientes en tratamiento con HNF. Pacientes
y Método: Se reclutaron 52 pacientes entre 2 dias y 14 afos de edad hospitalizados en Unidad de
Paciente Critico Pedidtrico. Recibieron tratamiento con HNF en infusién continua por al menos 24
horas. Se tomaron muestras de TTPa y AntiFXa de acuerdo al momento de anticoagulacion. Para
evaluar la concordancia de los niveles de TTPa con los de AntiFXa, se utiliz6 el coeficiente estadistico
Kappa de Landis y Koch. Resultados: se obtuvieron 105 muestras de 52 pacientes. La concordancia
general fue 0,452 (correlacién moderada). En los pacientes < 1 mes (n = 40), se evidencié una corre-
lacién considerable (r = 0,617), edades 1 mes a < 6 meses (n = 18), y 6 meses - < 12 meses con TTPa
< 120 segundos (n = 11), mostraron igualmente una correlacién considerable (r = 0,636 y 0,615
respectivamente), en tanto que en > 12 meses (n = 37) con TTPa < 120 segundos, se evidenci6é una
correlacion moderada (r = 0,454). Conclusién: En nuestra poblacién existe una correlacién modera-
da entre los valores de TTPa y AntiFXa.
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Abstract Keywords:
Anticoagulation;
Unfractionated heparin (UFH) is the most widely used anticoagulant in hospitalized patients. The ~ Heparin;

therapeutic range (TR) was defined in adults according to the prolongation of the activated Partial ~ Activated Anti-Factor
Thromboplastin Time (aPTT). However, the recommendation is to maintain a therapeutic range  X;

with anti-factor Xa assay (antiFXa). As this technique is more complex to perform and less available, ~ Partial Thromboplastin
it is recommended to make local correlation curves of aPTT with antiFXa. Objective: to determine =~ Time;

the correlation between the values of aPTT and antiFXa in patients treated with UFH. Patients and =~ Hemostasis

Method: 52 patients between 2 days to 14 years of age hospitalized in the Pediatric Critical Patient

Unit were recruited. They received treatment with UFH in continuous infusion for at least 24 hours.

aPTT and antiFXa tests were performed according to the moment of anticoagulation. To evaluate the

concordance of the levels of aPTT with those of antiFXa, the Kappa statistical coefficient of Landis

and Koch was used. Results: 105 samples were collected from 52 patients. The overall concordance

was 0.452 (moderate correlation). In patients aged < 1 month (n = 40), a considerable correlation was

evident (r = 0.617); in those from 1 month to < 6 months (n = 18) and 6 months - < 12 months with

aPTT < 120 seconds (n = 11), also showed a considerable correlation (r = 0.636 and 0.615, respec-

tively), while in those aged > 12 months (n = 37) with aPTT < 120 seconds, a moderate correlation

was evident (r = 0.454). Conclusion: In our population, there is a moderate correlation between the

values of aPTT and antiFXa.

Introducciéon

La anticoagulacion con Heparina No Fraccionada
(HNF), se utiliza ampliamente en unidades de cuida-
dos intensivos pediétricos (UCIP), dado su vida me-
dia corta y la posibilidad de revertir su efecto con el
uso de Protamina. Esto es especialmente importante
en pacientes criticos, post operados o con alto riesgo
de sangrado'. El éxito del tratamiento anticoagulante
depende de la exactitud y estabilidad de la dosis in-
dicada, lo que requiere una adecuada monitorizacién
para alcanzar un rango terapéutico (RT) que permita
el efecto anticoagulante adecuado, con un bajo ries-
go de sangrado. El RT de la HNF se establecié en los
anos 70 en estudios clinicos, y posteriormente fue re-
afirmado en estudios animales en la década de los 90,
estableciéndose como RT un valor de 1,5 a 2,5 veces el
valor del Tiempo de Tromboplastina Parcial activado
(TTPa). Estos mismos valores han sido extrapolados
para la poblacién pediétrica*?, sin evidencia de alta ca-
lidad para guiar el manejo de la anticoagulacion en esta
cohorte’”.

Actualmente existen diversos coagulémetros y
mds de 300 reactivos diferentes para realizar TTPa,
produciendo una gran variabilidad de los resulta-
dos®®. Por otra parte, existen algunas situaciones que
interfieren con esta técnica, como la presencia de
anticoagulante lupico o déficit de factores de coagu-
lacién congénitos o adquiridos (falla hepética), que
determinan que su prolongaciéon no se relacione di-
rectamente con la actividad de la heparina circulante
(tabla 1).

Actualmente existen dos formas mds especificas de

medir la actividad anticoagulante de la HNF, estas son:
niveles de heparina medidos en plasma bajo técnica de
titulacién de Protamina (RT = 0,2 a 0,4 U/ml) y medi-
cién de valores de Anti Factor Xa (AntiFXa)>!!.

Estas técnicas constituyen el estdndar para evaluar
la calidad del tratamiento anticoagulante con HNF.
Ambas son técnicamente mas engorrosas y de mayor
costo, por lo que estdn menos disponibles en las UCIP
de nuestro pais.

El ensayo de Anti FXa determina especificamente
la actividad anticoagulante de la HNF, midiendo la ca-
pacidad de la antitrombina (AT) unida a heparina para
inhibir una sola enzima, el factor Xa (FXa. Las varia-
bles bioldgicas que afectan la medicién de TTPa, como
la enfermedad hepatica, el aumento del nivel de reac-
tantes de fase aguda y la presencia de anticoagulante
ltpico no interfieren con las pruebas de Anti-FXa>'2

Para adultos, la recomendacién actual del Ameri-
can College of Chest Physicians es hacer curvas de corre-
lacién de TTPa con AntiFXa o titulacién de Protamina,
para ajustar los valores de TTPa terapéutico locales y
poder usar el TTPa como primer examen para monito-
rear el uso de HNF. En nuestro hospital se efectud esta
correlacion y se confirmé un RT con valores de TTPa
entre 50 y 80 segundos'>'.

En ninos, la recomendacién actual del mismo orga-
nismo es monitorizar con AntiFXa, ya que la correla-
cién es mds errdtica, con lo que es dificil establecer un
RT especifico®.

El objetivo de este trabajo es determinar la corre-
lacién entre los valores de TTPa con los de Anti factor
Xa, en pacientes pedidtricos hospitalizados en la UCIP
de la Red UC-Christus, ya que a pesar de tener el exa-
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Tabla 1. Variables que influyen en TTPa.

Tratamiento Anticoagulante - N. Aguirre et al

Pre-analiticas

Toma de muestra y procesamiento:

e Se debe evitar la activacion plaquetaria. (Liberaciéon del factor plaquetario 4)

e Hemodlisis, hiperlipemia y la hiperbilirrubinemia

Analiticas Tipo de reactivo e instrumento

e Varia el tipo y concentracién de fosfolipidos del reactivo.

e Meétodo de deteccion del coagulémetro electromecénico o fotodptico
Factores biolégicos e Presencia de anticoagulante lipico

o Deficiencias de factores congénitas o adquiridas (precalicreinas, quinindgenos de alto peso molecular, factores

Xil, X1, IX y/o VIII)

e Concentracién disminuida de proteinas de la coagulacion (coagulopatia por consumo o enfermedad hepatica)

e Aumento del nivel de reactantes de fase aguda
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men de Anti FXa disponible, el TTPa es mas rdpido
y de menor costo. Ademads, estos resultados podrian
extrapolarse a otras UCIP que no cuentan con el Anti
FXa.

Pacientes y Método

Se reclutaron pacientes pedidtricos entre 2 dias y
14 anos de edad, hospitalizados en UCIP, que recibie-
ron tratamiento con HNF por al menos 24 horas en
infusién continua, entre los meses de agosto de 2016 y
noviembre de 2018. Los criterios de exclusion fueron:
pacientes con enfermedad hepdtica conocida, y quie-
nes tenian un TTPa basal fuera de rango.

El examen de TTPa se obtuvo con la técnica de
SynthAsil (HemosIL®, Instrumentation Laboratory,
USA) (Catalogo 0020006800 y el exdmen de antiFXa se
efectud con Liquid Anti-Xa (HemosIL®, Instrumenta-
tion Laboratory, USA) (Catdlogo 0020302600).

Las muestras de sangre para AntiFXa fueron ob-
tenidas por una enfermera de la UCIP junto a las si-
guientes tomas habituales de TTPa, ya sea a través de
vias venosas, arteriales o por puncion, segun el proce-
dimiento de rutina de cada paciente. No se efectuaron
punciones venosas extras. Los exdmenes se obtuvieron
de acuerdo al momento de anticoagulacién, pudiendo
obtener mds de una muestra de cada paciente, con un
méximo de 3.

Las muestras fueron procesadas en el laboratorio
de urgencias de nuestro hospital. Se realiz6 un estudio
de concordancia donde se comparé la calidad de anti-
coagulacion con TTPa, en relacién al Gold Estédndar, el
Anti Factor Xa.

Para evaluar la concordancia de los niveles de TTPa
con los de AntiFXa, se utilizo el coeficiente estadistico
Kappa de Landis y Koch'®", que indica que para un co-
eficiente Kappa entre 0,01-0,20 la concordancia es leve,
entre 0,21 y 0,40 la concordancia se considera acepta-
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ble; entre 0,41 y 0,60 moderada; entre 0,61 y 0,80 la
concordancia es considerable; y entre 0,81 y 1,00 es casi
perfecta. Para el analisis de datos, se crearon gréficos
de regresion lineal y de correlaciéon de Bland-Altman,
con el Programa GraphPad Prism 6. Una vez finalizado
el analisis general, también se realiz6 segun diferentes
grupos etdreos.

Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité
de Etica de la Pontificia Universidad Catélica de Chi-
le. Se obtuvo dispensa de Consentimiento Informado
dado que sélo se analizaron muestras anénimas. Se
adjudico el concurso de la Division de Pediatria de la
Pontificia Universidad Catodlica de Chile para cubrir
los exdmenes de laboratorio necesarios.

Resultados

Entre agosto de 2015 y noviembre de 2018, se ana-
lizaron en total 105 muestras, que corresponden a 52
pacientes. El rango etario fue desde 2 dias de vida hasta
los 14 afios; un 52% de sexo femenino y 48% masculi-
no (tabla 2). Las principales indicaciones de anticoagu-
lacién en nuestra serie fueron el uso post quirdrgico de
cardiopatia congénita, uso de dispositivo de asistencia
ventricular y ECMO (tabla 2).

Al analizar todas las muestras se observo un coe-
ficiente de Kappa de 0,452; lo que se traduce en una
correlacién moderada (figura 1).

Posteriormente al realizar el andlisis de las muestras
segln grupos etarios, se obtuvo lo siguiente:

+  Enlos pacientes menores de 1 mes (n = 40), se evi-
dencia una correlacién considerable (r = 0,617).

+  Enlos pacientes de 1 mes - < 6 meses de edad con
TTPa < 120 segundos (n = 18), se evidencia una
correlacion considerable (r = 0,636) (figura 2).

+ En los pacientes de 6 meses - < 12 meses de edad
con TTPa < 120 segundos (n = 11), se evidencia
una correlacién considerable (r = 0,615).
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Correlacion todos n =105

(r=0,452)

p<0.0001
1.54

Act. Anti Factor Xa

Figura 1. Analisis de la concordancia* entre los valores de TTPa
y AntiFXa en todos los pacientes. *Coeficiente de Kappa (Landis
y Koch)™®'7 interpreta la fuerza de la concordancia segun los
siguientes parametros: 0,00 pobre, 0,01-0,20 leve, 0,21-0,40
aceptable, 0,41-0,60 moderada, 0,61-0,80 considerable, 0,81-
1,00 casi perfecta.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

n=>52

Edad (2 dias de vida - 14 afos)
<1 mes 14 (27 %)
1 mes - 6 meses 13 (25%)

6 meses - < 12 meses 5 (9,6%)

> 12 meses 20 (38,4%)
Sexo

Femenino 27 (52%)

Masculino 25 (48%)
Indicacion de Anticoagulacion

Cardiopatia congénita - cirugia cardiaca 35 (67,3%)

ECMO 9(17,5%)

Asistencia Ventricular 5 (9,6%)

Hipoplasia pulmonar 2a a hernia diafragmatica 2 (3,8%)

Trombosis de arteria renal 1 (1,9%)

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea

1 mes - <6 meses
n=18 r=0.636 p=0.0046
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Figura 2. Andlisis de la concordancia* en pacientes de 1 mes
- < 6 meses de vida. *Coeficiente de Kappa (Landis y Koch)'®!”
interpreta la fuerza de la concordancia seguin los siguientes pa-
rametros: 0,00 pobre, 0,01-0,20 leve, 0,21-0,40 aceptable, 0,41-
0,60 moderada, 0,61-0,80 considerable, 0,81-1,00 casi perfecta.

+ En los pacientes mayores de 12 meses de edad
(n = 37) con TTPa < 120 segundos, se evidencia
una correlacién moderada (r = 0,454) (figura 3).

Discusién

El objetivo de la monitorizacién del efecto de la he-
parina no fraccionada es maximizar la proteccién con-

Figura 3. Andlisis de la concordancia* en pacientes mayores de
12 meses. *Coeficiente de Kappa (Landis y Koch)'®!” interpreta la
fuerza de la concordancia segun los siguientes parametros: 0,00
pobre, 0,01-0,20 leve, 0,21-0,40 aceptable, 0,41-0,60 modera-
da, 0,61-0,80 considerable, 0,81-1,00 casi perfecta.

trala progresion del trombo al tiempo que se minimiza
el riesgo de hemorragia’.

Nuestros resultados muestran una correlacién
moderada de TTPa con AntiFXa, lo cual es similar a
lo publicado por otros autores™>'>'#°. Estos resultados
nos parecen razonables, en el contexto de pacientes
que requieren anticoagulacién ya sea proéfilactica o te-
rapéutica, con un riesgo estandar de sangrado y una
condicién no critica de trombosis. Hay que considerar,
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para la interpretacion de estos resultados, que el grupo
estudiado incluy6 s6lo pacientes en un entorno clinico
controlado, en que el efecto de la heparina es la inica
variable conocida que afectaba al TTPa (ver criterios
de exclusién).

Llama la atencién que, en algunos casos, el rango
terapéutico de AntiFXa, result6 ser equivalente a un
TTPa de 120 segundos o mas. Esto ya fue descrito por
Newall y cols.”®, quienes refieren que el uso de ensayos
de titulacion de anti-Xa o protamina para establecer un
rango terapéutico de TTPa, dio como resultado rangos
superiores a 200 segundos, concluyendo que los mé-
todos existentes para determinar los rangos terapéuti-
cos para la HNF en poblaciones adultas no producen
rangos equivalentes en ninos. Visto de esta forma, es
posible que al estar tratando pacientes en los rangos de
TTPa sugeridos para adultos (50-80 segundos) tenga-
mos a los ninos en grados bajos de anticoagulacién>"
y en el caso de utilizar anti FXa estemos haciéndolo a
un grado mayor.

Estas diferencias podrian explicar en parte, la ma-
yor tasa de complicaciones hemorragicas graves repor-
tadas en nifios, hasta un 24%"' en comparacién con el
1-11% de los adultos*.

En relacién alos pacientes de 1 a 6 meses y entre 6 y
12 meses de edad, que muestran una correlacién con-
siderable, esto podria ser secundario al bajo nimero de
pacientes que pudimos reclutar a estas edades.

Las limitaciones de este estudio estdn relacionadas
con la dificultad en el reclutamiento de pacientes, la
cual es siempre compleja en edad pedidtrica, lo que
afect6 al tamafio muestral.

Por otra parte, a pesar de los criterios de exclu-
sién, los pacientes enrolados presentaban patologias
de extrema gravedad, 5 de ellos en asistencia ventri-
cular externa y 9 en ECMO, lo cual podria afectar la
correlacion, ya que la hemostasia en estos pacientes es
compleja y se ve alterada por muchos factores (dano
endotelial, inflamacién sistémica, falla multiorganica),
sin embargo esto podria ser también una fortaleza ya
que la mayoria de los pacientes que se manejan con
HNF tienen condiciones complejas.

La amplia disponibilidad, la automatizacién y el
tiempo de respuesta rdpido han popularizado el TTPa
para monitorear las dosis de heparina dentro de un
rango terapéutico estrecho®'»%. Sin embargo, las prue-
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bas de TTPa estan influenciadas por variables preanali-
ticas, analiticas y bioldgicas que no reflejan la actividad
de la heparina in vitro*?*.

Finalmente, en ausencia de ensayos clinicos que
validen cualquier medida de laboratorio del efecto o
concentracién de HNF en términos de eficacia clinica
y seguridad en nifios, posiblemente no se puede reco-
mendar un solo ensayo, y se debe considerar, ademds,
la disponibilidad local.

En conclusion, existe una correlacion moderada
entre los valores de TTPa y AntiFXa en pacientes pe-
diatricos en tratamiento con HNF en infusién conti-
nua, con lo cual el uso de TTPa solo o idealmente, aso-
ciado con anti FXa, es una adecuada herramienta para
seguimiento de la terapia con HNF en la mayoria de
los pacientes. Sin embargo, la superposicién de valores
en rango de Anti FXa y valores extremadamente altos
de TTPa, nos reafirman que las estrategias actuales de
seguimiento de la HNF extrapoladas de la préctica de
los adultos, son posiblemente, inapropiados para los
ninos.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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