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ANTECEDENTES

Las malformaciones cardiacas congénitas son una de las principales causas de muerte en los
nifios, estas anomalias ocurren en 1 de cada 100 nacidos vivos y son la forma mas comun de
defectos al nacimiento. De 30,000 recién nacidos con cardiopatia congénita, aproximadamente
25 000 requeriran cirugia cardiaca.

El uso de técnicas de soporte como derivacion cardiopulmonar (DCP), durante la cirugia de
corazon conlleva riesgos y/o  complicaciones en diferentes organos y sistemas. La
coagulacion  es uno de los sistema que con mayor frecuencia se altera originando mayor
sangrado peri operatorio con pérdida de volumen sanguineo en cantidad variable y como
consecuencia una evolucion postoperatoria torpida.

En los pacientes pediatricos de acuerdo a la edad y tipo de cardiopatia existen factores que por si
mismos alteran los sistemas de coagulacion y que pueden influir en la presencia de mayor
sangrado durante procedimientos quirirgicos.

En el tipo de cardiopatia la presencia o no de cianosis originan alteraciones de las proteinas que
intervienen en la coagulacion; en los nifios con cianosis el hallazgo mas frecuente es la presencia
de trombocitopenia relacionada en forma directa con el grado de saturacion de oxigeno e
inversamente relacionada con la hemoglobina. Dicha alteracion se produce por el deterioro que
sufre el adenosina-di fosfato (ADP), incrementando la agregacion plaquetaria y disminuyendo la
vida media de las mismas.

Otro evento importante en los nifios ciandticos es la presencia de poliglobulia, a la cual se le
define como el incremento del hematocrito por arriba de dos desviaciones estandar del valor
normal para su edad. Este aumento en la produccion de glébulos rojos se presenta como
mecanismo compensador de la medula 6sea ante la presencia de hipoxia.

La produccion aumentada de eritrocitos condiciona mayor viscosidad sanguinea activando la
fibrinolisis, degranulacion de plaquetas y consumo de factores de coagulacion.

La inmadurez del sistema de coagulacion generalmente se presenta en el recién nacido y es
exacerbado por la hipoxia persistente. La principal alteracion es la disminucion de los factores
II, Vv, VII, X, XI, XII y XIII; dichos factores se normalizan en cuanto a la sintesis y actividad

bioldgica hasta los 6 meses de edad.



En los lactantes, especialmente en menores de 3 meses de edad con insuficiencia cardiaca,
hepatomegalia y cianosis se presentan estados de hipo perfusion y daiio hepatocelular. La
alteracion hepatica conlleva disfuncion en la sintesis de las proteinas que intervienen en la
coagulacion principalmente a nivel del complejo protrombinico (II, V, II, IX y X).

Las alteraciones de la coagulacion que se presentan en las cardiopatias congénitas acianogenas
son minimas y no presentan significado clinico en la mayoria de los pacientes.

Dentro de los factores asociados a la cirugia se encuentran:

1. En el recién nacido y lactante menor, se realizan procedimientos mas complejos; mayor
tiempo anestésico y quirurgico que en conjunto con el uso de técnicas de soporte como la
derivacion cardiopulmonar, hipotermia y paro circulatorio desencadenan trastornos de la
coagulacion y como expresion clinica mayor sangrado durante y posterior a la cirugia.

2. La cantidad de liquido necesario para el cebado del circuito de la circulacion extracorpérea
es mayor con relacion al volumen intravascular y superficie corporal, esto origina hemodilucién
de factores, alteracion del sistema de coagulacion-anticoagulacion vy mayor respuesta
inflamatoria sistémica.

3. Generalmente en los nifios la presencia de suturas extra cardiacas se localizan sobre vasos
de alta presion.

El estrés secundario a cirugia cardiaca y al empleo de la circulacion extracorporea condiciona
lesién endotelial originando una gran variedad de respuestas. Las respuestas pro inflamatorias y
pro coagulantes mediadas por las células endoteliales contribuyen a una mayor morbilidad y
mortalidad. La respuesta de tipo humoral se inicia en periodos muy cortos de exposicién a la
DCP y se caracteriza por activacion de complemento, calicreina, coagulacién y fibrinolisis, dicha
respuesta activa a neutrofilos, células endoteliales, linfocitos, monocitos y macrofagos con la
subsecuente liberacion de citocinas, productos citotoxicos y trombina.

El endotelio presenta actividad biologica altamente activa y juega un papel importante en la
permeabilidad de membrana, transporte de lipidos, tono vasomotor, inflamacion y estructura de
la pared vascular. Estas funciones son altamente sensibles al dafio por hipoxia, exposicién a
citocinas, endotoxinas, manipulaciones quirirgicas o estados de estrés.

El uso de la derivacion cardiopulmonar es un requisito para la cirugia de corazon abierto sin
embargo es asociado con una serie de complicaciones que incrementan la morbilidad y

mortalidad. Al entrar en contacto la sangre del paciente con el circuito de la circulacién



extracorpOrea se activa una serie de sistemas entre los cuales se encuentra la coagulacion cuyas
sus principales alteraciones son:

Sistema de contacto. Consiste en 4 proteinas plasmaticas: factor XII y XI, precalicreina y
cininégeno de alto peso molecular. Al entrar en contacto la sangre con las superficies los
factores se convierte en su forma activa, asi el factor XII activan directamente la via intrinseca de
la coagulacion, sistema de complemento y neutrofilos.

Via intrinseca de la coagulacion; en presencia de cininégeno de alto peso molecular, el factor
Xlla activa el factor XI y a las 4 proteinas de contacto, iniciando asi la via intrinseca para
continuar a través del factor IX y X. El factor Xa convierte la protrombina a trombina y ésta
cataliza la conversion de fibrinogeno a fibrina. La trombina también es agonista para activar las
plaquetas y células endoteliales. Esta via es la que se estimula con mayor intensidad durante la
circulacion extracorporea.

Via extrinseca de la coagulacion: durante la citrugia de corazon abierto se produce lesion de la
homeostasis originando la expresion del factor tisular. Esta glucoproteina de membrana se
encuentra en las células endoteliales y monolitos, rapidamente se une al factor VII y Vlia
iniciando la via extrinseca para continuar con la activacion del factor X El factor X es una
proteina que interactla con ambas vias de la coagulacion. ©.

Fibrinolisis: es el quinto sistema de proteinas plasmaticas que se activan durante la DCP . El
estimulo de las células por la trombina produce plasminogeno tisular activado ( tPA), el cual
convierte el plasminégeno en plasmina. El tPA primariamente activa el plasminégeno adsorbido
dentro de la fibrina. La fibrinolisis es demostrada por la presencia de dimero D en el plasma y
ocurre durante y después de la cirugia de corazon. La exposicion de la sangre a superficies
externas, activa la via alterna el sistema de complemento convirtiendo C3 a C3b y C3a éste
ultimo con capacidad anafilactica.

La perturbacion de las células endoteliales originada por la isquemia, cardioplejia, DCP y
reperfusion promueven la formacion de anticuerpos contra el plasminbgeno tisular
interrumpiendo la degradacion del mismo. Al presentar alteraciones en la formacidn
plasmindgeno-plasmina  se originan los productos liticos de fibrina entrando en estado de
fibrinolisis ¥,

Otro mecanismo por el cual los pacientes presentan mayor sangrado es la hemodilucion de los

factores I, TV, VII, IX, X en 70 % vy parala anti trombinaIllen 50 %%



La homeostasis es balanceada por factores procoagulantes y anticoagulantes.

El endotelio juega un papel importante tanto en las alteraciones de la coagulacion como el
proceso de respuesta inflamatoria sistémica. Con la participacion de inhibidores fisiologicos o
anticoagulantes naturales se lleva a cabo el proceso de regulacion con la finalidad de crear un
estado de equilibrio y mantener asi la sangre fluida dentro de los vasos. Clasicamente se han
descrito tres mecanismos de anticoagulacion natural que son: el sistema de la antitrombina III
(AT-II1), el sistema de la proteina C y S y el sistema a cargo del inhibidor de la via extrinseca o
del factor tisular. La AT-III es un inhibidor fisiologico que neutraliza proteinas como la
trombina, FXa, FIXa y FXIla y actia formando complejos de inhibicion 1:1 ¢V

Durante la derivacion cardiopulmonar se presenta desregulacion en la expresion de la
trombomodulina (receptor endotelial de la proteina C) y disminucion de las AT-III. La
alteracion en esta Gltima puede estar influenciada por la presencia de heparina utilizada durante
la circulacion extracorpérea ya que se activan las proteinas plasmaticas como la AT-IIL

La heparina acelera la accion de las AT-III formando los complejos AT-III y heparina los cuales
inhiben la trombina soluble, inhiben la union de trombina a fibrina, pero no previene la
activacion de ésta por las plaquetas y la conversion de fibrindgeno a fibrina “® Estos
mecanismos de anti coagulacion se encuentran alterados en los pacientes con defectos cardiacos
y exacerbados por la DCP ')

La citocinas pro inflamatorias inician los proceso de coagulacion en forma local en los sitios de
inflamacion. Por activacion del endotelio, se induce la expresion del factor tisular, estimulando
las moléculas de adhesion leucocitaria sobre las superficies intravasculares y estimulando la
produccion del factor activador de plaquetas.

La activacion plaquetaria en los sitios de dafio tisular origina la liberacion de maltiples
mediadores que alteran la integridad de los tejidos. Algunas proteinas como la trombina y el
factor Xa, presentan propiedades pro inflamatorias. La trombina aparte de su papel en la cascada
de coagulacion estimula la quimiotaxis de algunas células y algunos mitdgenos responsables de
la extension de la lesion.

La trombina juega un papel importante en el las dos respuesta pro-inflamatoria y pro-
coagulante principalmente por su efecto a nivel vasomotor. Actia sobre el fibrinogeno para

generar monomeros de fibrina bloqueando la formacion de coagulo y liberando pequefios



polipéptidos como el fibrinopéptido A (FPA). Asi mismo libera al activador de plasminogeno
tisular (t-PA) a través de las células endoteliales activando el sistema fibrinolitico.

La trombina actia como potente activador de plaquetas originando cambios estructurales en el
receptor glucoproteico GP IIb/Illa permitiendo asi la agregacion de plaquetas y liberando
substancias activas como serotonina, adenosin-fosfato, y factor 4 de las plaquetas (FP4), los
cuales inducen formacion de prostaglandinas y tromboxanos A2.

La plasmina afecta las plaquetas destruyendo e internalizando los receptores de membrana
particularmente la glucoproteina 1b-IX que es el receptor para el factor de Von Willebrand.

La aceleracion de la trombina asi como la formacion de plasmina, monémeros de fibrina y
dimero D se encuentran elevados en los pacientes con DCP,

La mayor anormalidad asociada con la circulacién extracorporea es a nivel de las plaquetas la
cual se presenta tanto en su numero como en su funcion. Esto es debido al secuestro de las
mismas por el circuito de la DCP; las plaquetas que se adhieren a la bomba y al oxigenador son
destruidas y eliminadas de la circulacion. La funcién plaquetaria se altera por la exposicion al
difosfato de adenosina liberado por los globulos rojos hemolizados en el circuito de la
circulacion extracorporea, volviendo a las plaquetas refractarias a una estimulacion posterior.
Por otro lado, el contacto de las plaquetas con superficies sintéticas, tales como oxigenadores,
canulas, circuitos de la DCP activan los receptores de la agregacion plaquetaria .

La interaccion de todos los factores anteriormente descritos condicionan la presencia de
sangrado peri operatorio mayor a lo habitual en los nifios sometidos a cirugia correctiva de
cardiopatias complejas.

La cuantificacion del sangrado peri operatorio se evalia en mL/k, y se correlaciona en forma
inversa con la edad del paciente. La pérdida puede considerarse excesiva si durante el periodo
trans operatorio el sangrado es mayor al 30 % o mas del volumen sanguineo estimado de
acuerdo al peso del paciente y en el periodo postoperatorio con una pérdida de 10 % en una
hora 0 el 5% de su volumen circulante en tres horas consecutivas “*'".

La pérdida de volumen sanguineo obliga a la reposicion del mismo con productos hematicos
homologos y/o heterologos.

La transfusion de hemoderivados conlleva riesgos como son la transmision de enfermedades
principalmente de tipo de viral como son la hepatitis B, hepatitis C y el sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.



El riesgo de infeccion de hepatitis C adquirida por transfusion ha disminuido a partir de la
implementacion de los programas de proteccion de donadores en los afios 90 s. Este riesgo ha
disminuido de 14.6 hasta 0.45 % a 0.001 % por unidad de sangre transfundida. Entre los
productos hematicos, el plasma fresco congelado se asocia con un alto riesgo para la transmision
de hepatitis C “*'¥.

La alo inmunizacion al Ag. de histocompatibilidad es una complicacion a largo plazo
relacionado mas frecuentemente a la administracion de concentrados plaquetarios.

Existen estrategias para disminuir las pérdidas sanguineas durante la cirugia y consecutivamente
los requerimientos de productos sanguineos; dichos métodos constan de estrategias
farmacologicas y no farmacologicas.

Entre los métodos no farmacologicos se describen el mantener el paciente en normo termia ya
que variaciones en la temperatura causan disfuncion plaquetaria. Sin embargo los pacientes
pediatricos sometidos a cirugia de corazon abierto son sometidos a temperaturas bajas en forma
rutinaria con el objetivo de minimizar el dafio a organos al disminuir el metabolismo de los
mismos. Para evitar el dafio por hipotermia se recomienda que el recalentamiento de los
pacientes deba realizarse en forma adecuada no excediendo la velocidad de 1°C por minuto.
Otra estrategia utilizada para disminuir las alteraciones hemostaticas consiste en realizar una
técnica quirargica adecuada y en el menor tiempo posible para evitar tiempos anestésicos
quirirgicos y estancias prolongadas del paciente en la derivacion cardiopulmonar. La
hemodilucion normovolémica con substitutos sanguineos asi como la autodonacion y auto
transfusion son practicas que con mayor frecuencia se utilizan en los adultos.

De las estrategias farmacoldgicas se encuentra el empleo de fairmacos como son:
a).-Prostaciclinas y derivados: la prostaglandina I 2, son inhibidores de la activacion plaquetaria
con una vida media corta de 3 minutos. Su uso es con el objetivo de disminuir las alteraciones
de dichas estructuras.

b).- Desmopresina cuyo mecanismo de accion es liberar factores de sus sitios de reserva a nivel
de células endoteliales, como el factor VIII y plasmindgeno tisular activado. Otro efecto que se
la ha atribuido es que incrementa la expresion del receptor plaquetario GP Ib.

c).- Farmacos antifibrinoliticos, cuyo origen puede ser natural o sintético. Los de origenes

sintéticos son el acido tranexamico y el acido € aminocaproico, y de origen natural se encuentra



la aprotinina; ambos actian formando complejos reversibles con el plasminogeno evitando la
activacién de la plasmina “*'?,

Entre los farmacos estudiados se encuentran la aprotinina, acido tranexamico y acido €
aminocaproico. Dichos estudios reportan  beneficio con el empleo de estas drogas sobre la

disminucion del sangrado y uso de hemoderivados en pacientes de alto riesgo. G

APROTININA

. ® en 1930 quienes la descubrieron como una

La aprotinina fue aislada por Kraut y co
sustancia que inhibia enzimas con gran especificidad por el substrato, mas tarde Kunits y col. lo
identificaron con capacidad para inhibir la tripsina por lo cual se le conoce de manera genérica
como inhibidor de Kunits.

Es una polipéptido inhibidor de proteasas séricas extraida de los pulmones de bovinos, su punto
isoeléctrico es de 10.5, compuesto por una sola cadena de 58 aminoacidos con 3 puentes de
disulfuro, su peso molecular es de 6 512 Daltons. La molécula tiene una longitud de 20 A y un
diametro de 19 A, es relativamente estable frente a 4cidos y altas temperaturas e inestable frente
a alcalis fuertes.

Es una molécula dializable y soluble en agua, filtrada por los glomérulos y reabsorbida en forma
activa por los tibulos proximales, se almacena en los fagolisosomas. Presenta una distribucion
rapida extracelular, no penetra en la célula ni atraviesa la barrera hematoencefalica, después de
la administracion endovenosa se encuentra la concentracion del mismo en plasma alcanzando
equilibrio a los 30 minutos. Después de esta fase de distribucion, se observa una vida media de
150 minutos y un volumen de distribucion del 60 % del peso corporal. La fase de eliminacion
terminal presenta una vida media de 10 horas aproximadamente. Tiene una afinidad elevada por
el tejido renal y permanece en él hasta el 80%.

Su farmacocinética es de tipo competitivo y lineal, su volumen de distribucion es de 60% del
peso corporal, su eliminacion es basicamente renal y solo del 2 al 9% se elimina en forma
intacta. La cuantificacion de aprotinina por métodos biologicos se efectua valorando mol a mol

la capacidad para inhibir unidades de calicreina.

Una unidad inhibidora de calicreina (1 KIU) es aquella cantidad de aprotinina capaz de inhibir al

50 % la actividad de 2 unidades biolégicas de calicreina.

10



Su mecanismo de accion es dependiente de la dosis, inhibe un gran nimero de proteasas,
incluyendo la tripsina humana, plasmina, calicreina tisular y plasmatica formando complejos
reversible de enzima-inhibidor.

Los efectos de la aprotinina se han estudiado en varios sistemas del organismo.

Hematologico.

1).-Sistema de coagulaciéon

Fase de contacto: la inhibicion de la calicreina por la aprotinina bloquea el mecanismo de
retroalimentacion positivo que activa la via intrinseca de la coagulacién a partir del factor XII.
Disminuye la liberacion del factor XII al 50 %, el factor XIa en un 20% y el IXa hasta en un
80%. La actividad en esta fase de contacto también se demuestra por una disminucion de las
concentraciones de trombina y de los complejos trombina- antitrombina los cuales se presentan
en forma mas marcada al finalizar la DCP. ©”

El efecto sobre la fibrinolisis, es por bloqueo de sustancias que la favorecen. Los mecanismos
propuestos son: como inactivador de calicreina, hace descender la activacion de la fase de
contacto, por lo cual disminuye de manera indirecta la sintesis de bradicinina y con ello el
activador mas potente de la fibrinolisis. Otros efectos descritos son como inhibidor de plasmina,
incrementa la alfa2 antiplasmina asi como la actividad del inhibidor activado de plasmindgeno,
disminuye la liberacion del activador plasminogeno tisular ( t-PA). La urocinasa que tiene efecto
fibrinolitico es inhibida igualmente con dosis altas de aprotinina.

Esta funcion de la aprotinina sobre la fibrinolisis se expresa con una disminucién de los niveles
de los productos de degradacion de la fibrina y dimero-D.

A nivel de plaquetas ha demostrado ser eficaz para preservar la funcion plaquetaria mas no el
namero de ellas. Sus efectos sobre la disfuncion plaquetarias son varias : reduce la formacion
de trombina, su efecto antiplasmina preserva la superficie adhesiva de las plaquetas mediante la
glucoproteina GP Ib, disminuye la liberacion de plaquetas inducida por el tromboxano A2 y
previene la disfuncion de las mismas inducida por la heparina .

2).- El endotelio juega un papel importante en el control de la coagulacion y anticoagulacion a
través de la expresion de proteinas en las superficie como es la trombomodulina, en estudios

realizados por Bold y col *'*

el uso de aprotinina reduce la concentraciones de trombomodulina
en los paciente pediatricos operados de corazon abierto sin embargo no altera el sistema de

proteina Cy S.
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3).- Leucocitos: disminuye los efectos que origina la DCP sobre los leucocitos. Los
mecanismos descritos para ello son la inhibicién en la expresion y actividad de las moléculas
de adhesion tanto a nivel de neutréfilos como del endotelio vascular. La disminucion de la
liberacion de productos citotoxicos como son los radicales libres de oxigeno, enzimas como la
elastasa leucocitaria se ha reportado disminuida con el uso de aprotinina.

4).-Fibronectina; durante la DCP se observa una disminucion de los niveles de fibronectina. Esta
deplecion aguda causa una menor capacidad fagocitica y opsoénica en las funciones del sistema
reticulo endotelial. El uso de aprotinina preserva los niveles adecuada de fibronectina.
Circulacion pulmonar. En pacientes con hipertension pulmonar reduce el tono vascular
normalmente alto, principalmente en paciente con cirugia de Fontan y Glenn.

Corazon; la aprotinina agregada a la solucion de cardioplegia preserva la funcion bioquimica del
miocardio la cual es mediada a través de suprimir la expresion y liberacion del factor de necrosis
tumoral alfa, y preservacion de los fosfatos de alta energia.

Sistema nervioso central; en modelos animales se ha demostrado una reduccion en la presencia
de edema cerebral ya que preserva los fosfatos de alta energia como el ADP y ATP e

Respuesta inflamatoria sistémica: incrementa la liberacion de citocinas anti-inflamatorias como

son la interleucina 10 (IL-10) y del inhibidor de IL-l, reduce la produccion de citocinas pro-
inflamatorias como IL-6 y 8. La reduccion en la produccion de citocinas endogenas origina un
incremento en la produccion de oxido nitrico a través de inhibir la expresion de la enzima oxido
sintetasa.

La aprotinina inhibe la expresion de L-selectina, molécula de adhesion leucocitaria con papel
importante en la respuesta inflamatoria sistémica®’ >,

La cantidad de aprotinina es expresada en mg/mL, o bien por su actividad bioldgica expresada
como inactivador de calicreina en unidades (KIU) donde 1 mg= 7143 KIU.

Las concentraciones séricas reportadas para tener efecto sobre las diferentes vias de coagulacion
y el sistema fibrinolitico varian de 50 a 250 KIU/mL ©*.

La forma en que se ha administrado dicha droga tanto en los pacientes adultos como en los nifios
operados de cirugia a corazon abierto es: primera dosis posterior a la induccion de la anestesia,
una segunda dosis durante la circulacion extracorporea seguido por infusiones continuas hasta
terminar la cirugia con el objetivo de mantener el balance de la coagulacion y anti-coagulacion

en el paciente.
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El efecto de la aprotinina agregada a la circulacion extracorpérea no es alterada por el uso de
hemofiltracion Su funcién sobre las estructuras plaquetarias es aun controversial, y se encuentra
relacionada con las dosis utilizadas. Ante la presencia de alteracion plaquetaria previa a la
cirugia, el uso de este farmaco durante la circulacion extracorporea preserva la funcion de las
plaquetas. ¢35 6556

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad es debido a que es una proteina de origen
animal con capacidad antigénica.

Los efectos secundarios descritos son varios, entre ellos se han reportado  cambios
hemodinamicos los cuales se clasifican de acuerdo a las maniobras requeridas para la
restauracion de los parametros hemodinamicos a valores normales. Las alteraciones que se
presentan son: hipotension arterial (disminucion de la presion arterial mayor al 20% de la basal),
cambios en la frecuencia cardiaca (aumento del latido cardiaco en 20% de la basal), incremento
en la presion inspiratoria mayor de 5 cmH20 o reacciones en piel.

Son moderadas si dichos parametros se reestablecen a rangos normales posterior a 15 minutos
de iniciadas las maniobras como son el uso de vasopresores o volumen, y severos cuando a
pesar de las maniobras persiste con inestabilidad hemodinamica. La frecuencia de esta
complicacion es baja, se ha reportado en adultos de 2.7% y en nifios de 1.2%.

La formacion de anticuerpo IgG e IgE se observa entre la segunda y sexta semana de
exposicion hasta los 48 meses °. Las reacciones de anafilaxia reportada por Jerrold y col. ©”
varia de 0.1% para los que no se han expuesto al farmaco, de 2.7% para los que se han re-
expuestos en forma general, 5% cuando su exposicion fue menor de 6 meses y 0.9% cuando es
mayor de 6 meses.

El efecto de la aprotinina sobre la funcion renal ha sido estudiado por varios autores
principalmente en adultos. En pacientes con funcion renal normal se ha encuentrado aumento
del flujo urinario, elevacién de la creatinina sérica y disminucion de Ia depuracion de creatinina
hasta en un 50 %.

La incidencia de disfuncion renal se presenta principalmente en pacientes mayores de 65 afios de
edad. Sin embargo la presencia de dicha alteracion no contraindica el uso del farmaco ya que
puede administrarse corrigiendo la dosis de acuerdo a su funcién renal “**

Una de las principales desventajas del uso de la aprotinina con relacion a otros farmacos

antifibrinolitocos es su alto costo sin embargo es importante realizar evaluacion de costo



beneficio con relacion a cada unidad hospitalaria y determinar los factores que presentan
impacto en este rubro y sobre la salud de los pacientes. “'***

Las dosis utilizadas en los adultos son iguales para todos independientemente del peso, la dosis
bajas generalmente se encuentran entre S00 000 y 1000 000 KIU, las dosis altas son de 2 000
000 KIU. La infusién continua de 500 000 KIU/hora hasta el termino de la cirugia “*,

El uso de aprotinina en nifios sometidos a cirugia de corazon abierto ha sido estudiada por varios
autores desde 1980, sus efectos sobre la activacion hemostatica, funcion plaquetaria,
disminucion del sangrado peri operatorio asi como los requerimientos en la transfusion de
hemoderivados continuan siendo controversiales.

Los resultados difieren entre los autores debido a factores importantes como son: utilizacién de
diferentes dosis de aprotinina, tipo y cantidad de volumen administrados durante la DCP,
muestra heterogénea en cuanto a tipo de cardiopatia, criterios para la clasificacion del los
grupos por peso, los requerimientos de transfusiéon relacionados con la edad, diferentes disefios
de estudio utilizados para el uso de aprotinina en nifios y muestra pequefias. 7%

Considerando la amplia informacion mostrada en la literatura al igual que la presencia de
resultados controversiales con relacion al efecto de la aprotinina en las alteraciones de
coagulacion sangrado perioperatorio y uso de hemoderivados en los nifios sometidos a cirugia de
corazon abierto, decidimos realizar un ensayo clinico ya que el determinar la dosis a la cual se
obtiene mejor respuesta permitira el uso de esta herramienta terapéutica con el objetivo de

minimizar factores que incrementen la morbi mortalidad en los nifios.
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JUSTIFICACION

Dentro de las principales complicaciones en el periodo perioperatorio de cirugia de corazon
abierto en nifios es la presencia de mayor sangrado el cual compromete su estabilidad. El origen
de dicho sangrado es multifactorial, dentro de los mas importantes factores etilégicos se
encuentra las alteraciones de la coagulacion y a las alteraciones plaquetanias secundarias a la
derivacion cardiopulmonar.

En nuestra poblacion del Hospital de Cardiologia del CMN Siglo XXI del IMSS, el sangrado
perioperatorio que necesita el manejo con hemoderivados oscila 60 a 70 %.

Considerando la importancia que tiene la correccion de defectos cardiacos en la poblacion
pediatrica con el objetivo de mejorar su calidad de vida y en base al gran apoyo cientifico con
resultados controversiales que evalian el uso de aprotinina como droga antifibrinolitica para
disminuir el sangrado perioperatorio, realizamos este ensayo clinico para evaluar tres dosis de
aprotinina y sus efectos sobre el sistema de coagulacion, fibrinolisis, sangrado perioperatorio y

uso de hemoderivados en los nifios sometidos a cirugia de corazon abierto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢;La respuesta sobre alteraciones de la coagulacion, sangrado pen operatorio y requerimiento de
hemoderivados durante la cirugia de corazon abierto en nifio esta relacionada con las dosis

administradas de aprotinina?



OBJETIVOS.

General.

Evaluar por medios clinicos y paraclinicos el efecto de la aprotinina con 3 dosis diferentes
sobre la coagulacion, sangrado peri operatorio y requerimientos de hemoderivados de los

pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazon abierto.

Especificos.

» Comparar el efecto de 3 dosis diferentes de aprotinina sobre las alteraciones en el
sistema de coagulacion en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazoén
abierto.

» Evaluar el sangrado peri operatorio en cirugia de corazén abierto con el uso de 3
diferentes dosis de aprotinina en nifios.

» Determinar el requerimiento de hemoderivados en pacientes pediatricos sometidos a

cirugia de corazon y su relacion con el uso de aprotinina a 3 dosis diferentes.
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HIPOTESIS

General
El efecto de la aprotinina sobre la coagulacion, sangrado peri operatorio y requerimiento de
hemoderivados se encuentra relacionado con las dosis administradas en pacientes pediatricos

sometidos a cirugia de corazon abierto.

Especificas
» Los efectos de la aprotinina sobre el sistema de coagulacion son dependientes de las

dosis administradas durante la cirugia de corazon abierto en nifios.
» La disminucion del sangrado peri operatorio se encuentra relacionado con las dosis de
aprotinina utilizadas en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazon con

derivacion cardiopulmonar.

# El requerimiento de hemoderivados varia y esta relacionado con las dosis de aprotinina

administrada en la poblacion pediatrica sometido a cirugia de corazon abierto
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MATERIAL Y METODOS.

Diseiio del Estudio
Ensayo clinico controlado, aleatorizado y cegado en forma simple de cuatro grupos

independientes

Variables.
Independiente:

Administracion de aprotinina en tres diferentes dosis.

Dependientes:
1.-Alteraciones de sistema de coagulacion
2.-Sangrado perioperatorio

3.-Requerimiento de hemoderivados.

De confusion:

1.-Tipo de cardiopatia (acianogena, cianogena)
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Definicién de variables.
Administracion de Aprotinina.
La aprotinina es una proteina inhibidora de proteasas de origen animal.

Administracion endovenosa de aprotinina en los grupos de estudio en diferentes dosis.

ALTERACIONES DE LA COAGULACION.

Trastornos del sistema de coagulacion que se evalian a través de varias pruebas de laboratorio.

Tiempo de Protrombina (TP); valora la via extrinseca es decir el factor VII, via comun,
factor I, V, X y la formacion del codgulo. Su medicion se realiza en plasma vy a través de
método automatizado en el aparato ACL 7000 de Instrumentation Laboratory (IL)

Valores normales 13-15.5 segundos.

Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP); Evalia la via intrinseca de la coagulacién que
consiste en los factores de contacto: X1, Fletcher, Fitzgerald, X1, los factores del complejo Xasa:
IX y VIII; factores de la via comiun II, V y X. Su medicién se realizo en plasma y con sistema
automatizado en el aparato ACL 7000 de Instrumentation Laboratory.

Valores normales de 25 a 35 segundos

Tiempo de Trombina (TT); permite conocer la actividad de la ultima fase de la coagulacion es
decir el sistema de trombina que convierte el fibrindgeno a fibrina y polimerizacion de esta
ultima. Su medicion se realiza en plasma a través de sistema automatizado en el aparato ACL

7000 de I L. Valores normales 14 a 20segundos

Fibrinégeno; concentracion en sangre de esta proteina evaluada con el método de Clauss, ACL
7000del. L.. Valores normales son 200 a 400 mg/dL.

Plaquetas; concentracion sérica de dichas células, cuantificadas por método de automatizado

(Coulter), su evaluacion solo es cuantitativa. Valores normales de 150 000 — 450 000 /L.
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Antitrombina III (ATII); glucoproteina encargada de regular la fase de contactoy un potente

inhibidor de la trombina. Se expresa por su actividad con valores normales de 80 a 130 %.

Dimero D; producto de degradacion del coagulo, especifico de la fibrina. Valores normales son
menores de 500 pg/ml.

Sangrado peri operatorio.

Pérdida de sangre durante y después de la cirugia.

El sangrado excesivo se definio como la pérdida en una hora del 10 % del volumen sanguineo
estimado de acuerdo a la edad, o del 5 % en 3 hrs. consecutivas durante y después de la
cirugia. El volumen sanguineo normal estimado de acuerdo a la edad es; recién nacido
prematuros 90-105 mL/kg., recién nacido a término 78-86 mL/kg, 1 mes al adolescente 78-82
mL/kg y en el adulto 68-88 mL/kg. Se cuantificé la presencia de sangrado en mL./k./h. durante la

cirugia y en las siguientes 24 hrs. de postoperatorio.

Requerimiento de hemoderivados:

El uso fraccionado de productos sanguineos se basé en los resultados de  exdmenes de
laboratorio y a la presencia de sangrado.

a).-Paquete globular, su administracion estuvo indicado de acuerdo al valor del hematocrito y en
base al tipo de cardiopatia y estado hemodinamico del paciente. En pacientes posoperados de
cardiopatia acianogena y con disfuncion miocardica leve el hematocrito ideal se consideré entre
los valores de 30-35 %. En pacientes posoperados de cardiopatia ciandgena y disfuncion
miocardica severa el nivel del hematocrito ideal fué de 40 %. La dosis utilizadas son a razon de
10-15 mL/k. La velocidad de infusion varia de 2-3 h.

b)- TP y TPT prolongados indican deplecion de factores de coagulacion por lo cual se
administro plasma fresco congelado a razon de 10mL/k./dosis

c).- Fibrinogeno bajo menor de 100 mg./dL, se indicaran crioprecipitados 1Ud/cada 5 kg

d).-Las indicaciones para la administracion de concentrados plaquetarios: pos operado de
cardiopatia cianogena con plaquetas menor de 100 000/L; pacientes con cifra menor de 50 000
con presencia de sangrado y por ultimo pacientes con plaquetas de 20 000 o menos ya que el

riesgo de sangrado es alto. Las dosis son de 1 Ud/ 5 k. de peso o 4 Ud/m’sc.

Tipo de cardiopatia congénita (cianégena y acianégena).
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Clasificacion clinico fisiologica: cardiopatia congénita acianogena es el defecto intracardiaco
que se caracteriza por presentar comunicaciones con cortocircuito de izquierda a derecha del
corazén 0 con cortocircuitos arteriovenosos sin presencia de cianosis. Cardiopatia congénita
ciandgena, son los defectos intracardiacos que se caracterizan por la falta de oxigenacion
sanguinea a nivel de los pulmones y que clinicamente se manifiesta con cianosis.

Tiempo Anestésico.

Es el tiempo en el cual el paciente se encuentra bajo efectos de medicamentos anestésicos con
el objetivo de mantener al paciente bajo relajacion y sin manifestaciones de dolor y estrés.
Tiempo de Derivacion Cardiopulmonar;

La DCP es el aparato por el cual la sangre se desvia del corazon y pulmones a circuitos fuera del
organismo. Su unidad de medicion es en minutos y es el cual el paciente se encuentra
perfundido a través de la DCP

Tiempo de isquemia.

Tiempo de pinzamiento adrtico requerido para realizar la correccion del defecto, se cuantifico en
minutos

Sistema de heparinizacion y reversion con protamina

Administraciéon endovenosa de heparina para mantener al paciente anticoagulado durante la
circulacion extracorporea y evitar la formacion de trombos. L dosis utilizada varia de 250 a 400
Ud/Kg. para mantener el tiempo de coagulacion activado de 400 segundos. La reversion de
dicho efecto se realizo con la administracién protamina una vez que el paciente va ha ser
desconectado del aparato de circulacion extracorporea, la dosis administrada de protamina se
relaciono con las dosis de heparina utilizada y en base al tiempo de coagulacion activado a razon
de 125 Ud. de heparina se administré6 1mg.de protamina.

Grados de hipotermia:

Temperatura corporal menor a lo normal a nivel central .Disminucion progresiva la temperatura
corporal a través de la aplicacién de bolsas con hielo alrededor de la cabeza y piel. Se clasificé
en 3 grados, hipotermia leve con temperatura corporal central de 33° a 35° C, hipotermia
moderada de 32-25° C e hipotermia severa 20° C.

22



UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron un total de 66 nifios programados en forma electiva para cirugia de corazon
abierto en el Hospital de Cardiologia del Centro Meédico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el periodo comprendido del 1 de marzo de 2001 al 30 de enero de
2003. Todos los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion asi como con el
consentimiento informado por escrito de los padres o tutores y fueron manejados segun las
consideraciones éticas vertidas en la Declaracion de Helsinki “” y sus modificaciones recientes
asi como de acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos Sl

El protocolo de investigacion fue sometido a la evaluacion por el Comité de Etica e

Investigacion del mismo Hospital con niimero de registro 050911/11.

Los pacientes fueron divididos en forma aleatoria a través de uma en 4 grupos, el grupo I
correspondié al grupo control al cual se le administré solucién salina como placebo en la misma
cantidad que la aprotinina; grupo II administracion de dosis bajas de aprotinina (20 000 Ud.
KIU/k), grupo Il dosis medias de aprotinina (50 000 Ud KIU/k) y el grupo IV administracion de
dosis altas de aprotinina (75 000 Ud. KIU/k). Se administraron dos dosis, una después a la
induccion de la anestesia ,la segunda en el cebado de la DCP. Se continué con infusion
continua de aprotinina en los tres grupos con la misma dosis de 20 000 Ud/K/h desde el inicio
de la derivacion cardiopulmonar hasta terminar la cirugia. El calculo del tamafio de la muestra se
utilizé el Normograma Linear para comparar tres 0 mas grupos de tratamiento por analisis de
varianza “"*?. El estudio pudo realizare gracias al apoyo del Unidad de Investigacién del HC
del CMN Siglo XXI del IMSS, Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT), y con
el financiamiento de la Coordinacion de Investigacion del IMSS a través del Fondo para el

Fomento de la Investigacion. No. de proyecto: FP 0038/1116
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Criterios de Inclusion.

1.-Edad 6 meses a 15 afios

2.-Cirugia electiva de corazon abierto.

3.-Pacientes que en el preoperatorio no presenten alteraciones en las pruebas de coagulacién y
que su hematocrito sea menor de 55.

4.-Pacientes cuyos padres o tutores autoricen por escrito ingresa al estudio.

Criterios de no Inclusiéon.

1.-Pacientes con antecedente de ingesta de antiagregantes plaquetarios dos semanas previas a la
cirugia.

2.-Patologia hepatica y renal agregada

3.-Antecedentes de exposicion previa al farmaco.

4.-Pacientes que bajo consentimiento informado no acepten participar en el estudio.
5.-Hematocrito mayor de 55

6.-Antecedente de transfusion de hemoderivados dos semanas previas

7.-Realizacion de plasmaféresis dos semanas previas

Criterios de exclusion.

1.-Recoleccion de datos incompletos.

2.-Procesamiento inadecuadado muestras

3.-Pacientes que ameriten reoperacion y cuyo origen del sangrado sea problemas técnicos
quirargicos y no de la coagulacion.

4.-Defuncion durante el procedimiento quinirgico que no sea secundario a sangrado.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Las cirugias fueron realizadas por el mismo personal médico de cirujanos, anestesidlogos y
perfusionistas. Previa comunicacion verbal con los padres o tutores de los nifios para la
explicacion del protocolo y bajo consentimiento informado y firmado por escrito se procedio a
registrarlo e iniciar la recoleccion de datos.

A los nifos incluidos en el estudio se les realizaron examenes preoperatorios para determinar el
estado de coagulacion asi como pruebas de funcionamiento renal y hepatico.

La formacion de los grupos se realizo a través de aleatorizacion previo al ingreso de quirofano.
La premedicacién y técnica anestésica se realizé con fentanyl a dosis de 1-2 pg/k., midazolam
50 pg/k. y atropina a 10pg/kg. Para la induccion de la misma se utilizd isofluorane a razén de
0.5 a 1.0 vol. %. El mantenimiento anestésico se obtuvo con fentanyl y propofol. La relajacion
se mantuvo con vecuronio a la dosis de 100- 200 pg/k.

Posterior a la monitorizacion de linea arterial y catéter central a los pacientes que quedaron
integrados en los grupos I, IIT y IV se les administré la dosis de prueba para la aprotinina a
razon de 10 000 Ud. KIU/ k para evaluar la presencia de reacciones secundarias, en caso de no
presentarse éstas se continué con la administracion del resto de la dosis para completar la
primera de ellas, en los pacientes que se presentaron efectos secundarios agudos se suspendid
temporalmente la administracion de la droga, para posteriormente continuarla administrando
hasta completar la dosis.

El cebado de los circuitos de la derivacion cardiopulmonar, uso de heparina y protamina fue
similar en todos los grupos. Los circuitos utilizados son de tamafio pediatrico, tipos de
oxigenadores de membrana y flujos de 2.4 L/min/m2 en normotermia y a 1.2 L/min/m? si los
pacientes son sometidos a hipotermia. El cebado del circuito en todos los pacientes se utilizd una
unidad de paquete globular y plasma fresco congelado asi como solucion salina.

La administracion endovenosa de heparina fué a razon de 250 a 400 Ud/k, previa a que el
paciente sea instalado en la derivacion cardiopulmonar,

Durante la estancia del paciente en la circulacion extracorporea se monitorizo su efectividad a
través de la medicion del tiempo de coagulacion activado (TCA) para mantenerlo en 400- 650
segundos en promedio.

Cuando el paciente va ha ser retirado de la D.C.P. se realizo la reversion de la heparina con la
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administracion de protamina a razoén de 1 mg. por cada 125 U. de heparina utilizadas.

Los pacientes fueron sometidos a hipotermia con el mismo sistema y la monitorizacién se
realizé con la toma de la temperatura a nivel central (rectal o esofagica).

La segunda dosis se administré en el circuito de la circulacion extracorporea y se inicia la
infusién continua directamente en el circuito de la DCP , una vez que el paciente fue retirado de
ella, la infusion del farmaco se paso directamente al paciente a través de una linea venosa central
hasta terminar la cirugia a razén de 20,000 KIU /k/h .Esta maniobra de infusién continua de
aprotinina fue similar en los 3 grupos de estudio, en el grupo control se administro placebo ( sol.
fisiologica en la misma cantidad de volumen con relacion al peso). La toma de muestras
sanguineas se realizo del catéter de auricula derecha, en cantidad de 3 a 5 mL de sangre para la
determinacién de las pruebas de coagulacion en tres tiempos los cuales fueron, prequirtrgico, al
terminar la DCP y 10 minutos posterior a la reversion de la heparina con protamina, y el 3er
momento fue al terminar la cirugia. Todas las muestras se centrifugaron durante 20 minutos y
se congelaron a — 70°C, solo para la evaluacion de las plaquetas se procesaron en el mismo
momento. Las muestra fueron procesadas en el ACL 7000 de Intrumentation Laboratory y cada
prueba se realizo con el mismo lote de reactivos y en el mismo dia

La cuantificacion del sangrado perioperatorio se determiné en mL/k./h. Los momentos en los
cuales se determino son durante la cirugia y 24 h. del postoperatorio.

Los hemoderivados que se transfundieron se clasificaron en base al tipo de éste y al nimero de
dosis utilizadas de cada uno de ellos durante y 24 h posteriores a ella.

La evaluacion de la funcion renal se realizo antes y después de la cirugia.
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ANALISIS ESTADISTICO
Debido a la presencia de varias variables confusoras, se estandarizaron las técnicas de anestesia,
DCP, heparinizacion, reversion de heparina con protamina, y sistema de enfriamiento para llevar
a los pacientes a los diferentes grados de hipotermia.
Se realizo la prueba de Shapiro-Wilk para determinar la distribucion de los datos la cual se
muestra en forma libre, por lo cual se realiza estadistica descriptiva en base de medianas y

rangos e I C 95 %.

La estadistica analitica consisti6 X* o prueba exacta de Fisher para variables dicotomicas. El

analisis de variables cuantitativas se utilizo la prueba de Kruskal Wallis y U de Mann Whitney.

En todos los casos se considerd p < 0.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

El periodo de estudio comprendié de enero de 2001 a noviembre de 2003, se incluyeron en el
estudio un total de 66 nifios. Previa aleatorizacion se formaron cuatro grupos. El grupo I o
grupo control al cual se le administrd sol salina como placebo quedd integrado por 18
pacientes, los otros grupos son los testigos con la siguiente relacion de dosis de aprotinina ,
grupo II 20,000 Ud/k (dosis baja), grupo III 50 000 Ud/k (dosis media) y el grupo IV 75 000
Ud/k ( dosis alta) , estos tres ultimos grupos se formaron por 16 pacientes cada uno. La
distribucion con relacion sexo el mayor porcentaje correspondié al masculino (52%) y al
femenino (42%). En ninguna de las variables se encontro diferencia estadistica. Tabla

I

Tabla L. Caracteristicas demograficas de los 4 grupos.

GRUPO EDAD PESO
( meses)** (kg)**
I 50 17
n=18 (41-60 ) (15-220)
(Control)
I 62 18
n=16 (45-84) (14-20)
(Dosis bajas)
I 26 12
n=16 (20-54) (9-18)
(Dosis
medias)
v 28 13
n=16 (26-59) (12-17)
(Dosis altas)
p* 0.051 0.053

*Kruskal Wallis, ** medianas e .C. 95%
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Diagnésticos.

La tabla II muestra los diagnosticos por grupo siendo la comunicacion interventricular la mas
frecuente en 20/ 66 casos y de estos el 50 % con hipertension pulmonar severa. En segundo lugar
se encuentra la Tetralogia de Fallot 11/66 casos y que corresponde al (16.6 %) presentando una
distribucidn similar en los cuatro grupo. El tercer lugar por orden de frecuencia se encuentra la
doble via de salida del ventriculo derecho 10/66 casos (15.1 %). El resto de diagnosticos se

muestran en la tabla II

Tabla II. Principales diagnosticos por grupo.

DIAGNOSTICO GPO1 GPOIT GPO1II GPOIV TOTAL
(control) (Dosis (Dosis (Dosis
bajas) medias altas)

CIV 5 4 6 5 20
TdeF 2 3 3 3 11
DVSVD 4 2 1 3 10
CANAL AV 0 3 2 1 6
AT.YEP. 0 1 0 3 4
ES. AO. 3 0 0 0 3
DVAPT 0 1 2 0 3
EST. MITRAL 2 0 0 1 3
VU 2 1 0 0 3
TGV.EP. 0 1 1 0 2
ENF. EBSTEIN 0 0 1 0 1
TOTAL 18 16 16 16 66

CIV(comunicacion interventricular), T de F (tetralogia de Fallot, DVSVD( doble via de salida de ventriculo derecho), CANAL
AV( canal auriculo ventricular), AT Y EP, (atresia tricuspidea y estenosis pulmonar), Es Ao ( estenosis adrtica) DVAPT ( drenaje
venosos andomalo pulmonar total), EST MIT ( estenosis mitral), VU { ventriculo iinico) TGV EP ( transposicion de grandes vasos
con estenosis pulmonar ),ENF. EBSTEIN (enfermedad de Ebstein).
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Tipo de cardiopatia y caracteristicas generales transoperatorias de los cuatro grupos

La cardiopatia cianogena se presenté en mayor frecuencia 34/ 66 (51.5 %) que la acianogena
correspondiendo 32/66 pacientes para esta ultima (48.5 %).

Del total de la cirugias, 56 / 66 (85%) pertenecié a cirugia correctiva, cirugia de Fontan en 9
pacientes (13.5%) y cirugia de Senning solo a un paciente (1.5%).

El anélisis de las variables transoperatorias no mostré diferencia estadistica significativa en
ninguna de ellas. (Tabla III)

Tiempo de coagulacion activado (TCA): los valores son: grupo I mediana de 560 seg. con IC 95
% de 491-608 seg., grupo II 706 seg con LC. 95 % 628-775, grupo Il mediana de 677 seg, IC
de 95% 599-757 seg. y para el grupo IV mediana de 679 seg., IC 95 % 649-768 seg.; se
observaron diferencias significativas en todos los grupos comparados con en el grupo control,
p=0.003, 0.001 y 0.000 para los grupos I, Il y I'V.

Solo 3 pacientes estuvieron con paro circulatorio; un paciente correspondié al grupo control,
otro del grupo 111 y el 3er nifio del grupo IV, p=0.474, el tiempo de dicha maniobra fue de 15,

25 y 34 minutos respectivamente.
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Tabla III. Datos generales perioperatorios por grupo (porcentajes, medianas)

CARACTERISTICA | GPO 1 GPOII GPOII | GPOIV P*
Placebo Dosis bajas Dosis Dosis altas
n=18 n=16 medias n=16
n= 16
Cardiopatias 8 9 8 9 0.8*
ciandgernas (44%) (56% (50%) (56%) ®
(%)
DCP 108 124 125 139 0.36
(minutos)
P.Ao 48 65 69 70 0.52
(minutos)
Hipotermia 27 25 25 23 0.14
co

DCP (denvacion cardiopulmonar), P Ao. (pinzamiento aortico),
* U de Mann Whitney, ** X
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SANGRADO PERIOPERATORIO

El sangrado fue evaluado en mL/k/h en los cuatro grupos y se dividié en dos tiempos; durante

la cirugia y las siguientes 24 h posteriores a ella. La distribucion de los datos no fue normal por

lo cual los valores se expresan en medianas e 1.C. 95 %.

En los tres grupos donde se utilizé aprotinina tanto a dosis bajas, medias y altas al compararlos

con el grupo control se encontro diferencia estadisticamente significativa durante la cirugia y en

las siguientes 24 h como se observa en la tabla TV.

TABLA 1V. Caracteristica del sangrado por grupo y en los diferentes tiempos.

SANGRADO |GRUPOI* | GRUPOII* |GRUPOII* |Grupo IV* Valor de
(ml/k/h) n=18 n=16 n =16 n=16 ph*
(placebo) Dosis bajas | Dosis Medias | Dosis altas

TRANSOPE 6 4 4 4 I vs II=0.002
RATORIO 5-7 3-5 3-5 3-5 I vs [I1=0.001
I vs IV=0.003
POSOPERAT 22 11 14 12 Ivs I1=0.010
ORIO 18-28 8-12 12-18 11-16 I vs I11=0.020
I vs IV=0.003

*Medianas e. 1.C. 95 %, ** U de Mann- Whitney
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PRUEBAS DE LABORATORIO

Se evaluaron en tres tiempos; el primero correspondio al valor basal antes de iniciar la cirugia,
segundo tiempo al finalizar la DCP y 15 minutos posterior a la reversion de la heparina con
protamina y el tercer tiempo al terminar la cirugia.

Los valores de medianas e 1.C. 95 % se describen en las tablas V-VIL

Las figuras 1-7 describen las prueba en los tiempos correspondientes

VALORES BASALES (primer tiempo).

Tiempo de Protrombina (TP): Los valores basales de los cuatro grupos se encuentran dentro
de rangos normales, sin mostrar diferencia estadistica p = 0.186.

Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP): toda la poblacion de estudio mostré TTP normal
p= 0.174.

Tiempo de Trombina (TT): en el primer tiempo las cifras se encuentran dentro de rangos
normales, p =0.205.

Fibrinogeno: en los cuatro grupos al inicio del estudio se encontraron valores normales de esta
proteina, p = 0.057.

Plaquetas: la evaluacion cuantitativa en todos los grupos al iniciar el estudio mostrd cifras
normales, p =0.903.

Antitrombina III: el porcentaje de actividad de esta proteina fue normal en toda la poblacion de
estudio p =0.296.

Dimero D: la presencia de dimero D fue normal en todos los pacientes de los cuatro grupos
con p=0.341.

A nivel basal todos los pacientes de los cuatro grupos se encuentran con valores dentro de los
rangos normales en todas las pruebas de laboratorio sin presentar diferencia estadistica. Los

datos se muestran en la tabla V.

33



Tabla V. Valores basales de las pruebas de laboratorio en los cuatro grupos
Medianas e L.C. 95%

PRUEBA GRUPO I GRUPO II GRUPO II GRUPO IV
Valor normal Control Dosis Bajas Dosis Medias Dosis Altas
n=18 n=16 n=16 n=16
TP 14 14 16 15
13-15.5 seg 14-15 13-16 14-16 13-15
TTP 33 32 38 34
25-35 seg 31-39 28-39 35-40 34-40
TT 15 20 19 19
14-20 seg 14-25 19-23 18-23 15-19
FIBRINOGENO 230 277 211 239
200-400 mg/dL. 206-255 249-306 200-237 204-273
PLAQUETAS 294 500 271 000 290 500 289 500
150000-450 000 | 243641-308427 | 227957-306667 | 233614-340010 | 254051-330323
U/L
AT IIT 100 100 117 106
80-130% 95-110 93-112 101-124 99-116
DIMERO D 220 257 213 222
< 500 pg/mL 207-323 241-423 200-318 221-310
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VALORES AL TERMINAR LA DCP (segundo tiempo).

Tiempo de Protrombina (TP): los cuatro grupos presentaron prolongacion del TP sin
encontrar diferencias entre ellos, p = 0.893.

Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP): se observo que los valores del TTP se encuentra
muy prolongados en toda la poblacion de estudio independientemente de la administracion del
medicamento, p=0.116 seg.

Tiempo de Trombina (TT): al terminar la circulacion extracorpérea, los grupos presentaron
tiempo de trombina mayores a los valores normales, p = 0.134,

Fibrindgeno: esta proteina al igual que las anteriores disminuyo, la diferencia se presento entre
el grupo I vs grupo 11, siendo en este tltimo mayor, p =0.011.

Plaquetas: dichas estructuras presentaron cifras menores de 100 000 U U/ L en tres grupos a
excepcion del grupo IV, por lo cual la diferencia significativa se presentd entre el grupo I vs.
grupo IV, p=0.042.

Antitrombina III: la disminucion en la actividad de esta proteina se presentd tanto en el grupo
control como en los grupos testigos, los valores de los grupos IIl y IV se encuentran dentro del
valor normal sin encontrar diferencias p=0.243.

Dimero D: se presentaron cifras muy elevadas de dimero D principalmente en el grupo I, y
disminuyo en forma inversa a la dosis administrada presentando diferencia estadistica entre los
grupos con aprotinina vs. con el grupo control, p = 0.000

Al finalizar la circulacion extracorporea todos los factores de la coagulacion mostraron
disminucion; el TP, TPT y TT se encuentran valores mayores a los normales, sin encontrar
diferencia estadistica entre los grupos.Por lo cual la administracion de aprotinina no modifica los
valores de dichos examenes. La diferencia encontrada en el fibrindgeno del grupo control con el
grupo II probablemente sea secundaria a que desde el primer tiempo, esta proteina mostro
valores mas elevados.

Las plaquetas presentan el mismo fenomeno que el resto de las pruebas, sin embargo la
disminucién es menor para el grupo donde se administré dosis altas del medicamento. La
concentracion de dimero D se elevo en forma significativa en el grupo control en relacion a los
grupos testigo en donde la formacion de este dimero es menor y guarda relacion con las dosis

administradas, dichos valores muestran diferencias estadisticamente significativas. Tabla VI
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Tabla VI. Valores de las pruebas de laboratorio en los cuatro grupos al finalizar la DCP
Medianas e 1.C. 95%.

PRUEBA GRUPO 1 GRUPO I GRUPO I GRUPO IV
Valor normal Control Dosis Bajas Dosis Medias Dosis Altas
n=18 n=16 n=16 n=16
TP 20 18 19 20
13-15.5 seg 18-22 18-21 17-24 17-23
TTP 66 50 64 60
25-35 seg 60-94 45-64 53-81 56-89
TT 30 24 27 24
14-20 seg 27-39 23-27 25-59 18-54
FIBRINOGENO 144 181 137 139
200-400 mg/dL 126-163 160-202 118-156 123-155
PLAQUETAS 91 250 94 000 99 000 111 500
150000-450 000 | 75329-108170 70405-119569 86606-124394 93191-130408
U/L
AT I 69 71 83 83
80-130% 65-82 61-85 70-95 75-94
DIMERO D 2213 726 461 659
< 500 pg/mL 1596-3124 545-883 378-517 480-825
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VALORES AL TERMINAR LA CIRUGIA (tercer tiempo).

Tiempo de Protrombina (TP): en el tercer tiempo al finalizar la cirugia las determinaciones de
los cuatro grupos persisten con cifras mas elevadas de lo normal pero en menor proporcion
que al terminar la DCP sin mostrar diferencia estadistica entre ellos, p= 0.943,

Tiempo de Tromboplastina Parcial (TTP): las cifras del TTP, al igual que el TP, se
encontraron mayores que al inicio del estudio. Los valores del grupo control con relacién a los
demas son menores, pero aun fuera de rango normal sin presentar cambios significativos, p=
0.181 seg.

Tiempo de Trombina (TT): al terminar el procedimiento quinirgico, el tiempo de trombina se
encuentra aun prolongado en tres grupos, solo en el grupo IV las cifras son menores mostrando
p=0.014.

Fibrinégeno: en el ultimo tiempo de evaluacion, esta proteina continua mostrando valores mas
bajos que al inicio del estudio pero mayores que los presentados al terminar la circulacion
extracorporea, la diferencia continua entre los mismos grupos que en el tiempo previo, grupo I
vs. grupo Il p =0.001.

Plaquetas: cuantitativamente las cifras encontradas de las plaquetas se elevaron con relacion al
termino de la circulacion extracorporea observando mayor recuperacion en el grupo IV por lo
cual la diferencia se presento entre el grupo I vs grupo IV, p=0.006

Antitrombina III: la actividad de esta proteina muestra recuperacion; la diferencia mayor se
presento al comparar el grupo control con el grupo IV, p = 0.008.

Dimero D: en los grupos I y II persiste la fibrinolisis expresada por cifras aun elevadas de
dimero D al terminar la cirugia; La diferencia estadistica se presentdé al comparar el grupo
control con los grupos Il y IV, p = 0.000 para ambas comparaciones. Tabla VII

Las diferencias estadisticas al terminar la cirugia se encontraron en las siguientes pruebas:
fibrinogeno grupo I vs grupo II; TT, Plaquetas y AT III del grupo control con el grupo IV y

Dimero D entre el grupo 1 vs grupo Il y IV respectivamente.
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Tabla VII. Valores de las pruebas de laboratorio en los cuatro grupos al finalizar la cirugia

Medianas e I.C. 95%.

PRUEBA GRUPO1 GRUPO I GRUPO IIT GRUPO IV
Valor normal Control Dosis Bajas Dosis Medias Dosis Altas
n=18 n=16 n=16 n=16
TP 17 16 17 17
13-15.5 seg 15-19 15-19 15-19 16-18
TTP 45 59 55 58
25-35 seg 41-63 45-72 50-74 50-61
LT 27 24 24 23
14-20 seg 26-43 17-49 22-30 20-26
FIBRINOGENO 154 207 162 168
200-400 mg/dL 135-174 180-233 140-183 147-189
PLAQUETAS 100 000 104 000 110 500 139 000
150000-450 000 87914-122866 91833-133291 95014-139960 109545-155329
U/L
AT | 73 85 9 104
80-130% 63-97 80-94 85-105 94-110
DIMERO D 1835 842 402 659
< 500 pg/mL 1278-2380 624-2037 313-776 480-825
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Figura 1 Tiempo de Protrombina (TP)
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Figura2 Tiempo de Tromboplastina Parcial
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Figura3 Tiempo deTrombina (TT)
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Figura 7 Dimero D
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HEMODERIVADOS

La administraciéon de hemoderivados para fines de andlisis los dividimos en dos tiempos que
son: durante la cirugia y posterior a ella que comprendio las primeras 24 h. del posoperatorio.
Cada dosis transfundida se conté como una unidad. El nimero de unidades transfundidas tanto
de paquete globular como de plasma fresco congelado durante la cirugia se encuentra igual en
los cuatro grupos con un rango de 1 a 4 Ud para cada uno de los productos y con los siguientes

resultados; paquete globular p = 0.883, para plasma fresco congelado p =0.551 .

En el periodo postoperatorio se presentd diferencia estadistica tanto para paquete globular como
para el plasma fresco congelado entre el grupo I vs IIl y I vs [V como se muestra en la tabla
VIII.

La administracion de crioprecipitados se presento solo en 3 pacientes dos corresponden al grupo
I y uno al grupo II. Los concentrados plaquetarios se administraron en 8 nifios, 4 corresponde al
grupo control, 2 al grupo IT, 1 al grupo Ill y 1 al grupo IV con valor de p 0.392 (NS) para

ambos productos. Estos hemoderivados solo se administraron en el periodo postoperatorio.
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Tabla VIII. Numero de hemoderivados administrados

Hemoderivados durante la cirugia Hemoderivados posteriores a la cirugia
GRUPO | PG p PF.C. p P.G p PFC. p
I I 1 - 1 - 1 -
Gpo 1-4 - 1-4 1-4 1-4
control
I 1 0.670 2 0.528 1 0.237 1 0.164
(Dosis 1-3 1-3 0-2 1-4
baja)
I 1 0.281 1 0.878 0 0.000 1 0.001
(Dosis 1-2 1-3 0-1 0-1
media)
v 1 0.597 1 0.422 1 0.001 1 0.001
(Dosis 1-2 12 0-1 0-1
alta

P.G. (paquete globular), P.F.C. (plasma fresco congelado)
* Medianas, ** U de Mann Whitney



DONADORES.

Otro rubro evaluado durante este estudio es la exposicion a donadores, no siendo este parte del

objetivo al iniciar el protocolo, sin embargo dado la relevancia que esto conlleva en la

morbilidad se decidio realizar el analisis.

Se dividié en dos tiempos, durante la cirugia y 24 h posterior a ella. Durante la cirugia no se

encontr6 diferencia entre los grupos, en las siguientes 24 horas la diferencia se mostro entre el

grupo I vs grupo Il y IV, Tabla IX.

Tabla IX. Numero de donadores a los que fueron expuestos los nifios por grupo.

GRUPO *Donadores *Donadores Valor **de p
transoperatorios Posoperatorios
I 3 3
n=18 2-8 1-10 | e
(control)
I 3 2 NS
n=16 2-6 1-8
(dosis bajas)
I 2 1 0.000
n=16 2-5 0-5
(Dosis intermedias)
IV 2 1 0.000
n=16 2-5 0-6
(Dosis altas)

*Medianas con rangos minimo y maximo

**Prueba U de Mann Whitney
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REACCIONES SECUNDARIAS.

Las reacciones secundarias se presentaron en cuatro pacientes (8%) caracterizadas por
hipotension leve, dos correspondieron al grupo I y dos al grupo IV.

Durante el evento se suspendié transitoriamente la administracion del medicamento hasta
recuperar la presion arterial a cifras normales para su edad y posteriormente se continuo con la
administracion del fairmaco solo se prolongo el tiempo de la misma. No se presentaron
reacciones a nivel de piel u otro 6rgano.

En nuestra poblacion de estudio no se presentaron fenémenos trombéticos a ningln nivel.

La aprotinina presenta un metabolismo basicamente renal, por lo cual evaluamos la funcion de
este 6rgano como parte del monitoreo de nuestros pacientes.

La imuﬁcimcia renal aguda se present6 en 21 pacientes (32%) de los cuales 12 correspondieron
a insuficiencia renal leve y 9 con insuficiencia renal moderada. En el grupo I, cuatro pacientes
presentaron insuficiencia renal aguda (IRA), dos con grado leve y dos con grado moderado. En
el grupo II igual nimero de pacientes (cuatro) con IRA de grado leve. En el grupo IV fue donde
se presentaron mayor nimero de pacientes 9 en total, 6 de grado leve y 3 de grado moderado. No
se observa diferencia estadistica p = 0.259

Todos los pacientes respondieron en forma adecuada al uso de diuréticos sin ameritar terapias de

reemplazo renal.
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Tabla X ,Pacientes con insuficiencia renal

IRA* GPOI GPOI |GPOINI |GPOIV p**
(Control) | (Dosis | (Dosis | (Dosis
bajas) |Medias) | altas
Leve 2 -—-- 3 6 0.259
Moderada 2 0 1 3 -
Total 4 4 4 9 ---

* LR.A (Insuficiencia Renal aguda)

% X2
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EVOLUCION

Seis pacientes (9%) fallecieron después de haber concluido el estudio, tres pacientes del grupo I
en el dia 5,8 y 9 posterior a su cirugia con diagndstico de choque cardiogénico y sindrome de
disfuncién organica miltiple en los tres pacientes. En el grupo III murieron dos pacientes, el
primero en el dia 5 después de la cirugia por arritmias ventriculares y el segundo al dia 15 por
choque mixto y disfuncion organica miltiple

En el grupo IV falleci6 solo un paciente con diagnostico de choque cardiogénico en el dia 3

después de su cirugia.
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DISCUSION

El sangrado perioperatorio se presenta en forma frecuente en la poblacién pediatrica sometida a
cirugia correctiva de cardiopatias congénitas complejas. Su etiologia es multifactorial, puede ser
debido a las anormalidades de la coagulacion preexistentes junto con las alteraciones originadas
por el uso de DCP y al estrés quirirgico secundario a cirugia mayor como es la cirugia de
corazon. Las anormalidades hemostaticas que con mayor frecuencia se reportan son: alteracion
en la funcién plaquetaria, dilucion de factores y activacion del sistema de fibrinolisis.

Dentro de las estrategias farmacologicas para minimizar el sangrado perioperatorio, se
encuentra el uso de farmacos antifibrinoliticos de los cuales la aprotinina. ha sido considerada
desde los afios 1960s como posible estrategia terapéutica para minimizar dichos efectos.

Nuestros resultados coinciden con lo reportado por la literatura ©*¥

en relacion al sangrado
perioperatorio ya que observamos disminucion de éste durante y posterior a la cirugia en los
pacientes sometidos a la maniobra terapéutica, sin embargo existen reportes controversiales lo
cual puede ser debido a que la poblacion de estudio en los diferentes articulos es heterogénea al

igual que las dosis utilizadas con relacion a nuestra poblacion estudiada.

La aprotinina es un inhibidor de la via intrinseca de la coagulacién 7 la cual se evidencia por
prolongacion del tiempo de coagulacion activado (TCA) ya que actia en forma sinérgica con la
heparina, evento que se observa en nuestros pacientes donde el TCA se encuentra mas elevado
en los pacientes donde se administré el medicamento sin mostrar valores significativos. Asi
mismo el efecto sobre el TTP como marcado de la activacion de la via intrinseca de la
coagulacion, en nuestros resultados consideramos que la aprotinina no ejerce ningun efecto ya
que los pacientes de los cuatro grupo mostraron valores similares.

La activacion de la coagulacion se inicia también a través del factor VIIa (via extrinseca) sin
embargo para la activacion de dicha via es necesario el factor tisular y la aprotinina no ejerce
efecto sobre é€l.

En el presente estudio las pruebas de coagulacion que evalian la via extrinseca (TP) como la via
intrinseca (TTP) no mostraron diferencia estadisticas, se observd que dichos tiempos se
prolongan en los cuatro grupos al terminar la DCP y persistiendo elevados pero en menor

proporcion al terminar el procedimiento quirirgico; consideramos que esto sea secundario en
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primer lugar ha la hemodilucién y consumo de los factores de coagulacion durante la DCP asi
como al estimulo secundario originado por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica que
se presenta en estos pacientes.

Con relacién al Tiempo de Trombina se encontraron valores normales al finalizar la cirugia
en el grupo IV, lo cual puede estar relacionado con la administracion del medicamento,
disminucion de la fibrinolisis menor cantidad en sangre del dimero D y como resultado menor
alteracion del TT.

El fibrinégeno, sustrato importante para la actividad de la trombina y agregacion plaquetaria
presenta en nuestro estudio disminucion durante la derivacion cardiopulmonar en los cuatro
grupos , consideramos que se debe a que es una proteina con mayor selectividad para la
adsorcion, con alteracién en su estructura quimica originando alteracion en su actividad; sin
embargo el uso de la aprotinina hasta el momento no se ha reportado que modifique los factores
que alteran la concentracion y actividad del mismo por lo que creemos que dicha diferencia no se
encuentra directamente relacionada a la administracion del antifibrinolitico, sino a los factores

como son la hemodilucién , tipo de materiales utilizados en el circuito de la DCP®”

El efecto de la aprotinina sobre las plaquetas ha sido estudiada ampliamente ®® refiriendo que
su principal efecto es sobre los receptores de membrana plaquetaria principalmente Ib. La
capacidad de adhesion plaquetaria esta disminuida en pacientes sometidos a derivacion
cardiopulmonar secundario a la alteracion de la glucoproteina de membrana Ib, receptor
necesarios para la actividad del factor de Von Willebrand.

Diferentes autores “**'*? han evaluado las plaguetas tanto en funcién como en su preservacién
en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de corazon abierto mostrando resultados
controversiales Dichos resultados, son probablemente secundarios dada la diversidad de
poblacién y con diferentes parametros a evaluar en cada estudio. En el presente trabajo se evalia
solo cuantitativamente, encontrando diferencias entre el grupo I versus grupo IV, por lo cual
podemos comentar que con dosis altas de aprotinina, las cifras de las plaquetas se preservan en
rangos mayores; sin embargo en un futuro seria conveniente evaluar los pardmetros de

preservacion y calidad de funcion de las mismas.
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Dentro de los sistemas de anticoagulacién natural se ha estudiado a la Trombomodulina ®'®
encontrando que en los pacientes en donde se administré aprotinina a pesar de alterar los
niveles séricos de la misma no se afectan las concentraciones en plasma de la proteinas C y S. El
moderado efecto anticoagulante de la aprotinina han sido demostrados por varios autores,
observando que los niveles del complejo trombina- ATII disminuyen durante la derivacion
cardiopulmonar, sin embargo la aprotinina no inhibe la elevacion de dicho complejo que ocurre
posterior al revertir la heparina con sulfato de protamina. La tendencia de que la aprotinina solo
muestra efectos anticoagulantes en presencia de heparina al unirse directamente con la trombina

e interfiriendo con la capacidad de coagulacion del fibrinégeno ha sido demostrada por estudios

El presente estudio solo evalua la actividad sérica de la antitrombina III, uno de los sistemas de
anticoagulacion natural encontrando que en el grupo de pacientes donde se utiliz6 dosis altas de
la aprotinina se preservan valores normales en la actividad de dicha proteina, manteniendo el
sistema de coagulacion-anticoagulacion.

Estas evidencias probablemente muestren el efecto anticoagulante del medicamento y que no
contribuye a mayor sangrado perioperatorio en nuestra poblacion.

El dimero D, uno de los indicadores especificos de la activacion de fibrinolisis, en los pacientes
sometidos a derivacion cardiopulmonar al igual que la literatura encontramos diferencias del
grupo control con los grupos donde se administré aprotinina, tanto al terminar la derivacion
cardiopulmonar como al finalizar la cirugia. La aprotinina es un inhibidor de proteasas en
especial de la plasmina, enzima con mayor actividad fibrinolitica y de la calicreina importante
en la iniciacién de la respuesta inflamatoria sistémica .

Los factores de la coagulacion se diluyen en forma importante al terminar la derivacion
cardiopulmonar originando alteraciones en las pruebas de laboratorio que evalian dicho sistema
como se describe en la literatura.

Asi mismo podemos comentar que la fibrinolisis continia después de haber terminado el periodo
de DCP, probablemente como efecto secundario al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica originado por el procedimiento quirargico.

El mecanismo exacto por el cual la aprotinina reduce el sangrado posterior a la DCP, no es tnico
dado sus multiples efectos que se le han atribuido sobre el sistema de coagulacion con probable

modulacion del los efectos de la trombina, preservacion cuantitativa de las plaquetas,
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preservando el sistema de anticoagulacion e inhibicion de la fibrinolisis.

Diferentes estudios evalian el uso de hemoderivados en estos pacientes & %% 46 4739 Ep
nuestro estudio durante la cirugia no se encontrd diferencia estadistica ya que a todos los
pacientes de les administro una unidad de PFC y otra de PG para el cebado del circuito de la
DCP; las diferencias estadisticas significativas se encontraron en los grupos donde se utilizo las
dosis medias y altas de la aprotinina mostrando menos trasfusion de plasma fresco congelado y
paquete globular en las siguientes 24 h posteriores a la cirugia,

Otro aspecto importante evaluado en el presente estudio y que no form¢ parte del objetivo inicial
fue comparar el nimero de donadores, que como era de esperarse se encuentra menor exposicion
a donadores en los pacientes del grupo III y IV, la importancia estriba a que el paciente
pediatrico teéricamente presenta perspectiva de vida mayor que en el adulto y por lo tanto con
nuestros resultados podemos comentar que se tiene menor riesgo en la adquisicion de
enfermedades trasmitidas por productos hematicos heterélogos.

Las reacciones secundarias manifestadas basicamente por hipotension leve probablemente fue
debido a la infusién rapida del fairmaco ya que al suspenderla y prolongar el tiempo de
administracion del mismo se corrigi6 dicha alteracion.

Los efectos adversos del tipo inmunolégico no fue evaluada en nuestros pacientes, dado que
estas reacciones se presentan basicamente en los nifios que se ha expuesto previamente al
farmaco como lo reporta Dietrich y cols.®*® | por lo cual sugerimos la continua vigilancia de
nuestros nifios para evaluar a largo plazo la presencia de dichas alteraciones.

Con relacion a la presencia de insuficiencia renal no podemos inferir que esta sea debida al uso
del antifrinolitico ya que se presentd en todos los grupos y en el paciente posoperado de corazén
el origen de esta es multifactorial.

En el presente estudio observamos que en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de
corazén abierto, la administracion de aprotinina durante la cirugia a dosis altas, origina
disminucion en las alteraciones de la coagulacién, menor sangrado perioperatorio, menor

cantidad de transfusion de hemoderivados y menor exposicion a donadores.
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CONCLUSIONES

Conforme a nuestros resultados; en la poblacion pediatrica mayor de 6 meses de edad sometida
a cirugia de corazon abierto, el uso de aprotinina disminuye la generacion y/o actividad de
trombina, por lo cual incide en la via comin de la coagulacion, preserva cuantitativamente las
plaquetas, mantiene la actividad anticoagulante de la AT III y disminuye la fibrinolisis. Como
expresion clinica de estos hallazgos se presenta menor sangrado perioperatorio lo cual conlleva
a menor uso de hemoderivados y exposicion a donadores.

Las dosis recomendadas para obtener dichos efectos son de 50 000 a 75 000 U/k, en dos dosis;
la primera administrada posterior a la induccién de la anestesia y la segunda aplicada en el
circuito de la derivacion cardiopulmonar seguida de infusidn continua a razon de 20 000 U/k/h
la cual se inicia una vez que el paciente se encuentra en la DCP para concluir al terminar la

cirugia.
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