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V. RESUMEN

Los pacientes pediatricos sometidos a cirugia por la presencia de cardiopatias congénitas complejas,
tienen un gran potencial de complicaciones; dentro de las principales se encuentra el sangrado intra y
postoperatorio. Rutinariamente se utilizan pruebas estdndar para evaluar el funcionamiento del
sistema hemostatico del paciente, como el recuento plaquetario, el tiempo de protrombina y el tiempo
parcial de tromboplastina activado, dejando a un lado pruebas especificas sobre la viscosidad y
dureza del coagulo, asi como de la interaccion entre los mecanismos celulares y enzimaticos de la
coagulacion (tromboelastografia). El Objetivo de este estudio es determinar el perfil pre y
transoperatorio de los pacientes portadores de cardiopatias congénitas complejas que son sometidos a
correccion quirdrgica en bomba de circulacion extracorpdérea con periodos mayores a 90 minutos,
para identificar las alteraciones tromboelastograficas que se presentan en estos pacientes.

Disefio, Materiales y métodos: Estudio de cohortes prospectivo que incluye 92 pacientes que seran
llevados a cirugia para correcciéon de cardiopatias congénitas con requerimiento de Circulacién
Extracorpdrea por periodos mayores a 90 minutos, en el Instituto Nacional de Pediatria, en un
periodo de 10 meses. Resultados esperados: Los pacientes portadores de cardiopatias congénitas
complejas que son sometidos a correcciéon quirtirgica en bomba de circulacién extracorpoérea en
periodos mayores a 90 minutos, tienen un perfil hemostatico alterado que puede ser detectado por

tromboelastografia.



VI. INTRODUCCION

Las alteraciones de la coagulacion en los pacientes quirtrgicos son multiples y dependen del tipo de
cirugia. Dos de los procedimientos que confieren mas problemas de la coagulacion son: Cirugia con

bomba de circulacién extracorpérea (BCE) y el transplante hepatico.

En especifico en la cirugia cardiaca con BCE, la incidencia de hemorragia significativa es tan alta
como el 40%. Existen multiples factores que se han asociado al desarrollo de coagulopatia en este
grupo de pacientes y estos incluyen: edad, peso (<10 kg), anatomia, complejidad quirdrgica, estrategia
de anticoagulacion, duracién de la BCE (>90 min) y de paro circulatorio en BCE; cuando existen
multiples trazos de sutura vascular la posibilidad de sangrado se incrementa en funcién de un tiempo
prolongado de BCE, de la presencia de paro circulatorio en hipotermia profunda y de la dosis de

heparina empleada'.



VIl. MARCO TEORICO

Desde el punto de vista de la complejidad de cirugia, actualmente se emplea una clasificacion
denominada de RACHS-1, que predice el riesgo individual de complicaciones?. Esta clasificacion
estratifica los procedimientos en 6 categorias, siendo las mas altas aquellas que confieren un riesgo
mayor de complicaciones, incluyéndose entre ellas el sangrado®. Los tipos de cirugia que se realizan
dentro del Instituto Nacional de Pediatria abarcan toda la escala de clasificacién del 1 al 6; sin
embargo, es una de las pocas instituciones que realizan con éxito procedimientos en clasificaciones 5
y 6. En la tabla 1 se muestran los procedimientos mas comunmente realzados en el INP de acuerdo a
la clasificacion de RACHS-1 (RACHS es el correspondiente a las siglas en inglés de RiskAdjustment in

CongenitalHeartSurgery, ajuste de riesgo en cirugia cardiaca de anomalias congénitas).

Categoria de Riesgo 1 Correccién de defectos atriales, cierre de
conducto arterioso persistente, reparacion de
coartacion de adrta en nifios mayores a 30
dias de nacido, correccion de drenaje parcial
de venas pulmonares.

Categoria de Riesgo 2 Valvulotomia adrtica o valvuloplastia en
menores de 30 dias, reseccion de estenosis
subaortica, infudibulectomia ventricular
derecha, aumento del tarcto de salida de
pulmonar, correccion de defecto atrio-
ventricular, tetralogia de Fallot, Glenn,
Anillo vascular, drenaje anomalo de venas
pulmonares de mas de 30 dias,

Categoria de Riesgo 3 Remplazo de valvula adrtica, procedimiento
de Ross, ventriculotomia, aortoplastia,
Fontan, Coreccion de canal A-V, Switch
arterial, reparacion de coartacién de aérta

Categoria de Riesgo 4 Valvulotomia o valculoplastia en meores de
30 dias, correccion de drenaje total venoso
andmalo en menores de 30 dias, septectomia
atrial, procedimiento de Rastelli, reparacion
de tronco arterioso, avance de arco adrtico

Categoria de Riesgo 5 Correccion de enfermedad de Ebstein en
neonatos, reparaciéon simultanea de tronco
arterioso e interrupcion de arco adrtico




Categoria de Riesgo 6 Norwood etapa I para ventriculo izquierdo
hipoplasico.

Tabla 1. Muestra algunos de los procedimientos que se realizan en la division de cirugia
Cardiovascular del INP de acuerdo al grado de complejidad

Debido a la alta morbimortalidad relacionada con la Hemorragia, se han desarrollado multiples
estrategias para evitarla, asi como mecanismos de vigilancia de la cascada de la coagulacion. Algunas
de las pruebas de coagulacion convencionales determinadas durante la estancia en BCE (conteo
plaquetario, fibrinégeno, tiempo de coagulacion activado) podrian servir como reflejo de las
alteraciones en la hemostasia; sin embargo, se han analizado las limitaciones de estas, encontrando
que se requiere un mayor tiempo para la obtencion de resultados y para realizar las intervenciones
pertinentes (lo que impide realizar la prueba en el sitio de atencién [point-of care]); adicionalmente, la
realizacion de estas pruebas eslimitada por la anticoagulacion sistémica que requiere el paciente

durante el periodo de circulacidn extracorpoérea?s.

Se ha descrito la utilidad de la tromboelastografia para guiar la terapia transfusional en cirugia
cardiaca con una reduccion en el requerimiento transfusional y en el volumen total de transfusion,
principalmente en el periodo postoperatorio, lo cual refleja posiblemente la correccién temprana de
trastornos de la coagulacion®. Dentro de las ventajas de la tromboelastografia se encuentra la
posibilidad de la identificacion de trastornos hemostaticos de una forma dindmica, incluso antes de la
reversion de la anticoagulacién requerida para la circulaciéon extracorpdrea, permitiendo la

adquisicion oportuna de hemoderivados.

La tromboelastografia es un método que mide las propiedades viscoelasticas del coagulo ya que
documenta la integraciéon de las plaquetas con la cascada de coagulacion. Este método fue
desarrollado por primera vez por el Doctor Hellmut Hartert en Alemania en 1948; sin embargo,

permanecié en desuso hasta los afios 80, cuando el Doctor Kang y colaboradores lo retoman para el
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manejo hemostatico de los pacientes sometidos a Transplante Hepatico y Cirugia Cardiaca con

circulacién extracorporea’.

La obtenciéon del perfil tromboelastograficorequiere 0.36 mL de sangre total que se coloca en una
campana oscilatoria a 37°C, una espiga suspendida en la campana mediante un alambre de torsiéon
que se encuentra conectado a una computadora y cuya funcién es traducir una sefal eléctrica (Ver
figura 1). Conforme la viscosidad del coagulo se incrementa lo hace también la resistencia y esto se
grafica arrojando parametros que indican si el defecto en la coagulacion se debe a un problema del
numero de plaquetas, a su adhesividad, cantidad de factores de coagulacion, exceso de heparina,
retardo en la activacion del coagulo, fibrinolisis excesiva, etc8. Cabe destacar que la determinacion de
estas curvas se realiza en sangre total en una sola determinacién, sin que se requiera de la
determinacién de multiples muestras que analicen todos los elementos de coagulacion por separado

(Ver Figura 2).

Torsion wire

_ Pin
B

0ssl 36 ml whole blood
: (Clotted)

Cup

Heating element, ___|{
sensor & controller

Figura 1. Esquema de la Copa de Tromboelastografia. Tomado de la Referencia 8.
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Figura 2. Trazado y parametros de Tromboelastografia

Las diferentes etapas de la coagulacion se evaltian en tiempo real a través de la interpretacion de siete
variables principales®?:

- R (tiempo de reaccion): es el tiempo que transcurre entre la colocacion de la muestra en la
copa hasta la formaciéon de las primeras bandas de fibrina. Puede prolongarse cuando hay
deficiencia de factores de coagulacién, accion de heparina (no fraccionada o de bajo peso
molecular) y de warfarina. Por el contrario, su acortamiento implica hipercoagulabilidad de
cualquier etiologia. Su valor normal es de 4-8 minutos.

- K (tiempo de coagulacion): es el tiempo que transcurre entre el inicio de formacién de fibrina,
hasta que el coagulo llega a su maxima fuerza o la amplitud del trazado tromboelastografico
alcanza 20 mm, es decir, evaltia la cinética de formaciéon del codgulo. Se puede observar
acortamiento cuando hay aumento en la funcién plaquetaria, hiperfibrinogenemia y se puede
prolongar cuando hay deficiencia de factores de coagulacion o en presencia de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Su valor normal es de 1-4 minutos.

- Angulo alfa: Formado por el brazo de R y la pendiente de K. Representa la velocidad de
formacion de bandas de fibrina y fortalecimiento del codgulo; representa principalmente el
nivel de fibrinégeno aunque puede alterarse en menor proporcién por alteraciones en la

funcién plaquetaria. Se aumenta su angulacién cuando hay hiperagregabilidad plaquetaria o
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hiperfibrinogenemia y disminuye su angulaciéon cuando hay hipofibrinogenemia o en
presencia de anticoagulantes. Su valor normal es de 47 a 74 grados.

Amplitud Maxima (MA): Se mide en mm y evaltia la maxima rigidez o fortaleza alcanzada
por el coagulo, que depende principalmente del ntimero y funcién de las plaquetas y en
menor proporcion de la formacion de fibrina. Su valor disminuye con la disminucién de
numero o funcion de las plaquetas. Su valor normal va desde 55-73 mm.

LY30: es la medida del porcentaje de lisis del coagulo 30 minutos después de alcanzar la
amplitud maxima; refleja la estabilidad del coagulo. Por lo tanto se aumenta en procesos en
los que haya algtin grado de fibrinolisis primaria o secundaria. Su valor normal va del 0 al
8%.

G: mide la firmeza global del coagulo. La unidad de medicién es en dinas por cm?. Se calcula
a partir de la siguiente formula: 5000MA/(100-MA).

Indice de coagulacién: mide en forma global el estado de coagulacién del paciente. Se deriva
de los valores de R, K, MA y angulo alfa. Sus valores normales se encuentran entre -3 y +3.
Los valores positivos (>+3) indican que la muestra es hipercoagulable, mientras que los

valores negativos (<-3) indican que la muestra es hipocoagulable.

Se han hecho varias modificaciones para optimizar el funcionamiento del tromboelastégrafo, como la

adicion de activadores (kaolin, factor tisular, trombina) o neutralizadores (heparinasa, protamina).

Estas modificaciones permiten la obtencién mas rapida del trazado tromboelastografico (activadores)

asi como la evaluacién de la formacion del coagulo durante la heparinizacién, por lo que se justifica

su utilizacion en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con requerimiento de -circulaciéon

extracorporeas’.

El andlisis del trazado tromboelastografico puede ser cualitativo o cuantitativo. Los patrones

tromboelastograficos son facilmente interpretados para determinar condiciones de hiper o
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hipocoagulabilidad, coagulaciéon normal y fibrinolisis. Sin embargo, al hacer un analisis cuantitativo
de los valores normales e indices, se puede cuantificar el grado de anormalidad y juzgar la

efectividad de la terapia para corregir un estado patologico®. Ver Figura 3.

(MY

G

Figura 3: Figuras caracteristicas del tromboelas-
tograma: A: Normal, B: prolongada, (antocoagulacién
y deficiencia de factores) C: Amplitud Méxima dis-
minuida (trombocitopenia y bloqueadores de la fun-
cién plaquetaria) D: fibrinolisis E: Hipercoagulabi-
lidad, F: Coagulacién intravascular diseminada, G:
CID estadio tardio, (hipocoagulabilidad)ﬁ‘

Recientemente, se han emitido recomendaciones relacionadas con el empleo de tromboelastografia en
cirugia cardiaca pediatrica, donde se sugiere que el empleo de esta prueba en pacientes considerados
con alto riesgo de sangrado podria reducir la hemorragia perioperatoria, al identificar trastornos
preexistentes o al permitir la identificacion de trastornos hemostaticos de reciente aparicion31011,
También se ha descrito que las variables tromboelastograficas que mas se correlacionan con el

sangrado luego de circulacion extracorporea son el angulo alfa () y la Amplitud Maxima (MA)1213,
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Los algoritmos de manejo se han establecido por tipo de cirugia, siendo asi diferentes los que se
emplean en cirugia de transplante hepatico®, ortopedia, neurocirugia y cirugia cardiaca®!'!¢. El
algoritmo empleado en el INP implica la determinacién de tres patrones de TEG: Basal, durante el
recalentamiento (empleando heparinasa) y 10 minutos después de revertir el empleo de la
heparina con protamina; sin embargo hay centros donde se realizan hasta 6 determinaciones,
buscando tener un impacto en el sangrado postoperatorio, lo cual puede ser especialmente 1til en el

neonatol15,

En el INP se cuenta con un equipo de tromboelastografia que retine los requisitos de velocidad y
exactitud para la identificaciéon temprana de alteraciones de la coagulacion desde su origen
(TEG®5000 Thrombelastograph®, Haemoscope Corp). Sin embargo, hasta el momento no existe un
estudio en nuestra poblacién encaminado a conocer el perfil de alteraciones de la coagulacion en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca complejacon alto riesgo de sangrado debido al periodo de BCE
prolongado (>90 min), ni el impacto del empleo de la tromboelastografia en este subgrupo de

pacientes quirdrgicos.
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VIII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta incidencia de sangrado masivo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca de
cardiopatias congénitas y a la alta morbimortalidad relacionada con esta, se han disefiado nuevas
pruebas para establecer de forma rapida y efectiva los trastornos de coagulacion presentes en una
muestra de sangre y que evalian la interaccion de varios elementos que intervienen en la
coagulacién, permitiendo una correccion especifica y oportuna.

Durante la revision de la literatura surge el interrogante: ;Existen perfiles hemostaticos alterados en
pacientes con cardiopatias congénitas complejas que pueden ser comprobados por

tromboelastografia?.

16



IX. JUSTIFICACION

El tipo de cirugia que se realiza en el INP en relacidn con la correccion o paliacion de las cardiopatias
congénitas, en algunos casos (sobre todo cuando cuenta con un nivel de riesgo alto) tiene un potencial
de sangrado incrementado.

Consideramos justificable la realizacion de este estudio considerando que no existe una tipificacion
del perfil con que ingresan nuestros pacientes a cirugia determinado en sangre total, ya que
rutinariamente se analiza tnicamente la cascada de coagulacion en muestras de plasma y
cuantificando plaquetas, dejando a un lado el analisis de la solidez del coagulo y la capacidad
adhesiva de las plaquetas; si logramos identificar alguna alteracién en estos parametros en el
preoperatorio, podriamos corregir o bien adelantar el manejo hematoldgico en el sitio de atencién
(sala de operaciones) en pacientes que seran sometidos a cirugia con tiempos de pinzamiento y de

estancia en BCE prolongados (> 90 min).
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X. OBJETIVOS

a) Objetivo General.

Determinar el perfil pre y transoperatorio de los pacientes portadores de cardiopatias congénitas
complejas que son sometidos a correccién quirtrgica en bomba de circulacién extracorpoérea en
periodos mayores a 90 minutos, para identificar las alteraciones tromboelastograficas que se

presentan en estos pacientes.

18



XIl. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del Estudio

Estudio de cohortes, que busca establecer las alteraciones en los perfiles de coagulacion que pueden
asociarse a sangrado excesivo en pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca para correccion
de cardiopatias congénitascomplejas con mayor probabilidad de sangrado dada por tiempos de BCE
prolongados(mayores a 90 min).

- Propdsito: descriptivo.

- Agente: procedimiento.

- Asignacion: observacional.

- Seguimiento: longitudinal, ya que se llevaran a cabo dos mediciones (basal y recalentamiento).

- Recoleccion de datos: prolectivo porque se recolectaran datos a partir de fuentes primarias.

- Direccion: cohorte.

- Muestreo: por conveniencia.

- Poblacién blanco: pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas complejas que son sometidos
a cirugia cardiaca con bomba de circulacién extracorpdrea en periodos mayores a 90 minutos.

- Poblaciéon de estudio: pacientes pedidtricos con cardiopatias congénitas complejas que son
sometidos a cirugia cardiaca con tiempos de bomba de circulaciéon extracorpérea mayores a 90
minutos,en el Instituto Nacional de Pediatria, durante un periodo de 10 meses.

- Tamano de muestra: Se calcul6 el tamafio de muestra a conveniencia; para un periodo de 10
meses se espera incluir un totalde 92 pacientes. Segtin informaciéon de la base de datos de la
Divisién de Cirugia Cardiovascular del INP, anualmente se atienden en promedio 130 pacientes

con cardiopatias congénitas complejas en la Institucion.
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b) Criterios de Seleccion:

Criterios de Inclusion:

Seran incluidos todos los pacientes pediatricos desde el periodo neonatal hasta los 16 afios con

patologia cardiaca congénita compleja, candidatos a cirugia con requerimiento de BCE > 90 minutos.

Criterios de Exclusion:

Seran excluidos todos aquellos pacientes que presenten coagulopatia preexistente (diatesis
hemorragica o estado de hipercoagulabilidad) ya sea primaria o secundaria (Déficit en la adhesividad
secundaria a poliglobulia, déficit de adhesividad secundaria a enfermedad renal, pacientes con
diagnostico de deficiencia de proteina C, proteina S, antitrombina III)

Asimismo se excluira a todos los pacientes que se encuentren bajo régimen farmacoldgico con
interaccion en la cascada de la coagulacién, v.gr.: empleo de anticonvulsivantes (acido valproéico),
aspirina, clopidogrel, heparina ya sea convencional o de bajo peso molecular y/o pacientes que se
encuentren empleando cualquier tipo de anticoagulante.

Seran excluidos los pacientes portadores de niveles de hematocrito superior a 60%

Seran excluidos los pacientes de bajo peso (neonatos a término con peso inferior a 3 Kg.)

Seran excluidos los pacientes con enfermedad hepatica (TGO o TGP > doble normal)

c) Métodos:

A su ingreso, los pacientes seran valorados por el servicio de Cardiologia para investigar la presencia
de infecciones o alteraciones que puedan interactuar con la coagulacion de los pacientes, realizando el
examen clinico y los examenes de rutina para estos casos: Biometria Hematica con recuento
plaquetario, Tiempo de Protrombina, Tiempo parcial de Tromboplastina e INR. Al evidenciarse
alguna alteracidon que sugiera trastornos infecciosos se procedera a reevaluar clinicamente al paciente

en busca de signos de infeccién y se solicitara PCR y/o cultivos (hemocultivo, urocultivo, etc.) de
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acuerdo al criterio clinico del Cardidlogo tratante. De ser necesario se reprogramara el procedimiento
quirdrgico. En cuanto a los trastornos de coagulacion, estos pacientes deberan ser valorados por
Hematologia para establecer un diagndstico etioldgico del trastorno y si se confirma algun trastorno

previo de coagulacion se considerara no elegible para el estudio.

Ya estudiados, los pacientes seran evaluados por los servicios de cirugia cardiovascular y anestesia

cardiovascular con el fin de conocer la patologia y establecer la ruta critica hacia la cirugia.

Después de determinar el tipo y propdsito de la cirugia, se procedera a clasificar a los enfermos de
acuerdo a la clasificaciéon de ASA, RACHS-1 y se evaluara si el diagndstico de el paciente se encuentra
considerado como una Cardiopatia Congénita Compleja (Ver apartado de Definiciones).
Posteriormente se registraran en una hoja de recoleccion los datos demograficos, estudios de

laboratorio preoperatorios, comorbilidades asociadas, etc.

Una vez conocido el dia de programacion, a la llegada a la sala de cirugia, se procedera al
establecimiento de los accesos vasculares que determine el anestesiélogo a cargo y se procedera a la
aplicacion del algoritmo de tromboelastografia que se emplea en forma rutinaria en estos casos y que
consiste en la obtencion de 0.36 ml de sangre en el que se determinara como Periodo 1 o Basal, que
sera realizada en una copa con kaolin sin heparinasa; posteriormente la cirugia seguira su proceso y
se realizara una segunda determinacién durante la fase de recalentamiento (a 32°C) o Periodo 2 que se

realizara con kaolin y con heparinasa.

En todos los casos, cualquiera de los investigadores a cargo (OTC o CPP) realizaran el procesamiento
de la tromboelastografia en todos los periodos, recolectando los datos en la hojas que para esos fines
fueron disefiadas y almacenandolos en la memoria de la computadora del TEG.Una vez obtenidos los

datos, se describiran los hallazgos tromboelastograficos.
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Técnica anestésica: todos los pacientes seran inducidos con técnica intravenosa mediante el
empleo de fentanilo, midazolam o ketamina/midazolam, relajacion neuromuscular con
cisatracurio o vecuronio a las dosis que el anestesidlogo a cargo considere adecuadas. El
mantenimiento se hara mediante el empleo de fentanyl y gas halogenado (sevoflurane o

isoflurane).

Definiciones:
o Cardiopatias congénitas complejas: Se definen como malformaciones mayores o

multiples del corazén y/o de las grandes arterias que requieren de una intervenciéon
quirargica dentro de los primeros seis meses de vida o la realizacion de procedimientos
por cateterismo cardiaco, ya que llevan a un rapido deterior clinico luego del
nacimiento 6. Estos pacientes habitualmente requieren de la realizacion de
procedimientos quirdrgicos con tiempos de BCE mayores a 90 minutos, dada la
complejidad de las lesiones y de las técnicas de reparacion. De acuerdo a esta definicion y
seguin la informacioén de los archivos de la Division de Cirugia Cardiovascular del INP, se
consideran cardiopatias congénitas complejas:

= Canal Auriculoventricular completo

= Tetralogia de Fallot

= Drenaje andmalo total de venas pulmonares

= Transposicion de grandes vasos

= Coartacion con hipoplasia de arco aortico / interrupcion de arco adrtico

= Tronco arterioso

= Atresia pulmonar

= Atresia tricuspidea

=  Enfermedad de Ebstein
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= Corazon univentricular: Sindrome de corazén izquierdo hipoplasico, Sindrome

de ventriculo derecho hipoplasico, ventriculo con doble tracto de salida.

o Fibrinolisis primaria: indice de coagulacion bajo (<-3) asociado a aumento en parametros

de lisis del coagulo (LY30 > 8% o EPL >15%). Se trata por medio de la administracion de

antifibrinoliticos?.

o Fibrinolisis secundaria: combinacion de un indice de coagulacion elevado (>+3) con

aumento en los parametros de lisis del coagulo (LY30 > 8% o EPL >15%). Se trata por

medio de farmacos anticoagulantes®.

d) Variables del Estudio:

Tabla 2. Tabla de Definicion de Variables

de acuerdo a la enfermedad

de cada paciente

Variable Definicidon conceptual Escala de| Definicion
Medicién operacional
1. Edad Duracion de la vida de un |Razén Numero de dias,
individuo desde su meses o  afos
nacimiento, medida en cumplidos
unidades de tiempo
2. Género Condicion organica | Nominal Masculino
masculina o femenina Femenino
3. Clasificaciéon ASA | Clasificacion del estado fisico | Ordinal 1
preoperatorio de un 2
individuo de acuerdo a la 3
American Society of 4
Anesthesiologists 5
4. Clasificacion | Clasificacion de riesgo en|Ordinal 1
RACHS-1 Cirugia Cardiaca de 2
Cardiopatias Congénitas 3
4
5
6
5. Diagnostico Nombre de la enfermedad |Nominal Nombre de |Ia
que padece, motivo del enfermedad
procedimiento
6. Procedimiento | Nombre del procedimiento| Nominal Nombre del
Quirtirgico quirdargico que se realizara procedimiento
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7. Peso Masa corporal en kilogramos | Razén En kilogramos
8. Comorbilidades |Nombre de enfermedades| Nominal Nombre de las
concomitantes en los sujetos enfermedades
de estudio
9. Hemoglobina Concentraciéon de [ Razén En unidades g/dl
hemoglobina
10. Hematocrito Porcentaje  ocupado  por | Razén Porcentaje
glébulos rojos del volumen
total de la sangre
11. Recuento | Nimero de plaquetas | Razén Numero de
plaquetario observadas en una muestra plaquetas por
de sangre (determinacion microlitro de
automatica o manual) sangre
12.  Tiempo  de|Tiempo que tarda el plasma |Razoén Segundos
Protrombina en coagularse (via extrinseca)
13. Tiempo parcial | Tiempo que tarda la sangre | Razon Segundos
de tromboplastina | en coagularse (via intrinseca)
Activado
14.  Tiempo  de|Tiempo total de duracion de|Razoén Minutos
perfusion la circulacién extracorporea
15. Tiempo  de|Tiempo total de pinzamiento | Razon Minutos
isquemia aortico
16. Duracion de | Tiempo total de duracion del | Razon Minutos
Cirugia procedimiento quirargico
17. Sangrado total [ Volumen total de sangre|Razon Mililitros
durante la cirugia perdido durante el
procedimiento quirtirgico
18. Temperatura | Valor minimo de [ Razén Grados centigrados
minima temperatura utilizado
durante el periodo de
perfusion
19. Tiempo R Periodo de tiempo que|Razoén Segundos
transcurre entre la colocacion
de la muestra de sangre en la
copa y la formacion de los
primeros  polimeros  de
fibrina. Representa la porcion
enzimatica de la coagulacion
20. Tiempo K medida de la velocidad |Razén Segundos

requerida para alcanzar un
nivel de fortaleza del
coagulo.

cinética de formacién del

Representa  la

coagulo y se mide desde el
inicio de la R hasta que se
logra un nivel fijo de firmeza
del coagulo (amplitud =20
mm). Se encuentra acortado
por niveles altos de
fibrinégeno, en menor nivel
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por la funcién plaquetaria y
se prolonga por la presencia
de anticoagulantes que los
afectan a ambos. Si la
amplitud no alcanza los 20
mm, el tiempo k se denomina
indefinido. Si la amplitud
maxima de la muestra es
menor de 25 mm, se debe
utilizar el angulo alfa para la
toma clinica de decisiones.

21. Angulo alfa

Representa el nivel de
fibrinégeno, por lo que se
encuentra aumentado si hay
niveles elevados de éste y
viceversa, también se
modifica en menor
proporcién con la presencia
de alteraciones en la funcién
plaquetaria.

Razén

Grados

22. Amplitud

maxima

Es la medida de la fortaleza
maxima o rigidez del
coagulo formado. Representa
principalmente la
funcién/agregacion
plaquetaria pero tiene una
modesta contribucion de las
moléculas de fibrina.

Razén

Milimetros

23.LY30

Mide la tasa de reduccién de
la amplitud luego de 30 min
de alcanzar la amplitud
maxima. Representa la lisis
del coagulo. También existe
otro parametro denominado
LY60 que se valora 60
minutos luego de obtener la
amplitud maxima. El valor
normal es entre 0 y 8%,
generalmente cuando los
valores son elevados se trata
de un proceso fibrinolitico
mas severo

Razén

Porcentaje

24.G

Medida de la dureza global
del coagulo. Es mas
indicativo de cambios
pequefios en la fortaleza y
degradacion del coagulo.

Razén

Dinas/cm?2

25. Indice

de

Describe  la  coagulaciéon

Razén

Valor absoluto
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coagulacién

global del paciente, derivada
de los wvalores de R, K,
Amplitud maxima y angulo
alfa de trazados nativos o
activados con Caolin o Celite.
Sus valores normales se
encuentran entre —(3) y +(3).
Los valores positivos indican
que la muestra es
hipercoagulable, = mientras
que los valores negativos
indican que la muestra es
hipocoagulable.

26. EPL (Estimated
Percent Lysis)

Porcentaje de lisis estimado a
los 30 minutos de Ia
obtencion de la amplitud
maxima

Razén

Porcentaje
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e) Hoja de Recoleccién:

FORMATO DE RECOLECCION

ESTUDIO PERFIL TROMBOELASTOGRAFICO EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CARDIACA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS

Nimero de paciente:

Edad: Género: ASA: Peso:

Diagnéstico:

Kg

Procedimiento Quirurgico:

Clasificacion RACHS-1: (1al6)

Comorbilidades:

Resultados de Laboratorio

Hemoglobina: (g/dL) Hematocrito: (%) Rto. Plaquetario:

Tiempo de Protrombina (TP): (seg)
Tiempo parcial de tromboplastina (TTP): (seg)

INR:

Procedimiento Quirurgico:

Tiempo de perfusion: (min)
Tiempo de isquemia: (min)
Temperatura minima alcanzada: (°C)
Duraciéon de Cirugia: (min)
Sangrado total: (ml)

Parametros Tromboelastograficos

(/uL)

R K | Anguloa | MA LY30 G

IC

EPL

Interpretacion y
concepto

Basal

Recalentamiento
(a 329

POR FAVOR ANEXAR COPIA DEL TRAZADO TROMBOELASTOGRAFICO
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f) Analisis estadistico e interpretacion:

Para el analisis de los datos demograficos se emplearan medidas de tendencia central.

Los valores de los diferentes parametros de tromboelastografia, pardmetros de laboratorio y los
correspondientes al proceso de circulacion extracorpdrea, tiempo quirtrgico y cantidad de sangrado

se representaran en tablas como promedios + D.E.
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Xll. CRONOGRAMA

Tabla 3. Crono,

ama de Actividades
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resultado
S
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document
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Publicaci
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Xlll. PRESUPUESTO

Para la realizacion de esteestudio no se utilizaranrecursosdiferentes a los que se
utilizanrutinariamente en el manejo de estospacientes, por lo tanto no requiereningtntipo de
financiaciénnipatrocinio; adicionalmente no
existenefectosadversosespecificosquepuedangenerarcostosadicionales a los pacientes,
queseandiferentes de los quehabitualmente se presentan en estetipo de cirugias. En la Tabla 4 se
encuentra el presupuestoestimadopara el material de tromboelastografiaestimadopara los 92

pacientesque se incluiran en el estudio.

Presupuesto para Material de Tromboelastografia
Material Nimero por Total Valor por Valor Total por
paciente Unidad Material
Copas con Kaolin 2 184 S130 pesos $23.920 pesos
Copas con heparinasa 1 92 $350 pesos $32.200 pesos
Micropipetas 2 184 $5 pesos $920 pesos
TOTAL - - - $57.040 pesos
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto sigue las disposiciones de la “Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la Salud” y para su ejecucién debera ser aprobado por la Comision de Investigacion del Instituto
Nacional de Pediatria. En caso de requerirse, se realizaran las respectivas correcciones al disefio

metodolégico, de acuerdo a las observaciones realizadas por la Comisién de Investigacion.

Se considera que el estudio propuesto presenta una investigacion sin riesgo, ya que se llevaran a cabo
actividades de investigacion documental sin que se requiera ninguna intervencion o modificacién
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en
el estudio. De tal manera que la realizacion del estudio no afectara la normal prestacion de servicios
en salud pertinentes y oportunos, incluyendo el Manejo Anestésico y el Cuidado Postoperatorio. Se
contara con un Consentimiento Informado y en el caso de nifios mayores a los doce afios, se requerira

la firma de un asentimiento informado, para garantizar el derecho a la autonomia de los pacientes.

Durante la realizacion de la presente investigacion se mantendra en reserva la identidad de los
pacientes participantes, ya que en los formularios de recolecciéon no se incluye el nombre de los

mismos; de igual manera, no se trataran aspectos sensibles de su conducta.
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XIlIl. CONSENTIMIENTO INFORMADO

DETERMINACION DEL PERFIL DE COAGULACION EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CARDIACA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS COMPLEJAS.

El Departamento de Cirugia Cardiovascular del Instituto Nacional de Pediatria, lo invita a participar en el
estudio de investigacion: Determinacion del Perfil de Coagulacion en Pacientes Sometidos a Cirugia Cardiaca
de Cardiopatias Congénitas Complejas.

Con el fin de llevar a cabo la cirugia de corazon de su hijo(a), se requiere de exdmenes diagndsticos para evaluar
si se encuentra estable y en buenas condiciones. Dentro de estos, se realizan examenes de sangre para evaluar
qué tanto oxigeno puede transportar la sangre de su hijo(a), si es posible que tenga alguna infeccion y también si
su coagulacion se encuentra normal. Es muy importante que la coagulacion de la sangre sea normal, ya que si no
lo esté, puede favorecer el sangrado durante la cirugia y ésta es una de las complicaciones mas frecuentes.

Para evaluar la coagulacion, de forma rutinaria se toman exadmenes de laboratorio que miden cuanto tiempo
tarda en coagular la sangre de su hijo(a); sin embargo, estos exdmenes no nos permiten ver la interaccion entre
las plaquetas (células presentes en la sangre) y otras sustancias que favorecen la coagulacion (factores de
coagulacion, fibrindgeno etc). Recientemente en el Instituto Nacional de Pediatria, contamos con una maquina
que analiza la interaccion entre todos los componentes de la coagulacion de forma dindmica y de forma mas
rapida que los examenes que se toman en el laboratorio, llamada Tromboelastografia. Esto permite que al
presentarse alguna alteracion en la coagulacion, se pueda corregir inmediatamente y de forma especifica;
ademads, esta maquina se encuentra dentro de la sala de cirugia y por lo tanto no hay que trasladar la muestra y
esto permite analizarla mas rapidamente.

Durante la cirugia de corazon que se le realizara a su hijo(a), su corazon debera ser detenido para que el cirujano
pueda corregir los defectos en su estructura. En este caso, una maquina es la que se encargara de hacer la
funcién de corazon: La “bomba de circulacion extracorpérea”. En las cirugias mas complejas, esta maquina
debera funcionar como corazoén durante varias horas y esto favorece el desarrollo de alteraciones en la
coagulacion de la sangre que requieren para su correccion de transfusiones de sangre y otros componentes para
controlar el sangrado de su hijo(a). Durante este periodo de la cirugia, la tromboelastografia, permite detectar
mas tempranamente los problemas de coagulacion.

Este estudio consiste en determinar las alteraciones de la coagulacion a través de la tromboelastografia, antes y
durante la cirugia, para identificar cuéles son las alteraciones mas frecuentes en la coagulacion de los nifios. Es
importante que usted comprenda que este examen se realiza de rutina en nuestra institucion a los nifios que van
a operarse de corazon ademas de los examenes de laboratorio que mencionamos anteriormente y que el objetivo
de nuestro estudio es tomar informacion de los resultados de los examenes de su hijo pero no modificaremos el
tratamiento que recibira por parte de los doctores a cargo de su cuidado. Es decir, que asi usted decida que su
hijo(a) no participe en el estudio, también se tomaran muestras para tromboelastografia que influirdn en su
tratamiento durante la cirugia y por lo tanto, participar en el estudio no implicara un costo adicional para usted o
su familia.

La tromboelastografia, requiere la toma de una muestra de sangre (0,36 ml), de la misma forma que los
examenes de laboratorio, por tanto, no requiere que su hijo(a) se exponga a sustancias desconocidas ni que se
realice ningln procedimiento invasivo para obtener la muestra que generara algiin riesgo adicional de efectos
secundarios que requieran un gasto econdémico adicional. Como se menciond antes, el manejo de su hijo durante
el procedimiento no sera influido por ninguno de los doctores a cargo del estudio, ya que inicamente tomaremos
informacioén del expediente clinico y el Médico Anestesiologo del caso (Dra Marcela Barrera o Dr Luis G.
Motta) tomara las decisiones pertinentes para el manejo de su hijo(a) y realizaran el procedimiento que se hace
de forma habitual.

Su hijo(a) no sera sometido a ninguna otra prueba, examen de sangre o administraciéon de medicamentos
diferentes a los que necesite durante el procedimiento y al finalizar el procedimiento sera trasladado a la Unidad
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de Terapia Intensiva Cardiovascular, no requerira ninguna otra evaluacion por parte de los Doctores del estudio.

Se incluiran 92 nifios que tengan enfermedades del corazon muy complejas, entre los 0 y 16 afios, que requieran
cirugias de corazéon muy prolongadas y dificiles y que por lo tanto requieran del uso de la tromboelastografia.
No podran participar los nifios con enfermedades conocidas de la coagulacion, que tomen medicamentos
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, nifios con peso menor de 3 kg ni aquellos que tengan
enfermedades en el higado.

La participacion de su hijo(a) es completamente voluntaria y contribuird a identificar el perfil de coagulacion en
los nifios con enfermedades del corazén que requieren cirugia, para que en el futuro se les pueda ofrecer
tratamientos oportunos para controlar el sangrado y evitar sus complicaciones. De esta manera, los resultados
pueden contribuir al cuidado de los nifios con este tipo de enfermedades y aunque usted no recibira
compensacion econdémica por la participacion de su hijo(a), posiblemente tendra un beneficio implicito de los
resultados de este. La informacion de su historia clinica y su nombre son completamente confidenciales y seran
usados unicamente para efectos del estudio en curso.

Si usted lo expresa puede negarse o retirarse en cualquier etapa del proceso sin que esto afecte de alguna manera
la relacion médico-paciente ni la calidad de la atencion de su hijo (a).

Por favor tomese su tiempo para decidir. Lea este formato de consentimiento y autorizacién con mucho cuidado
y plantee cualquier duda que tenga al médico o investigadores del estudio, Dr. Orlando Tamariz Cruz o Dra
Andrea Carolina Pérez Pradilla a la extension 1274 dentro del INP.

Con mi firma certifico que he leido el presente documento y manifiesto que he sido informado sobre las normas
éticas que regulan las investigaciones, que todas las dudas han sido resueltas satisfactoriamente y que autorizo la
participacion de mi hijo(a) en este estudio de forma voluntaria. Adicionalmente, doy permiso para que se use y
comparta la informacion referente a mi hijo (a) como se describe en este formato.

Nombre del nifio Fecha

Nombre y firma del Padre, o Tutor Fecha
Nombre y firma de la Madre o Tutor Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha

La revision del Consentimiento
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Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccion del Testigo

Relacién que tiene con el voluntario

Nombre y firma de Testigo Fecha

Direccion del Testigo

Relacién que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha

34



XIV. ASENTIMIENTO INFORMADO

DETERMINACION DEL PERFIL DE COAGULACION EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CARDIACA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS COMPLEJAS.

NOMBRE DEL INVESTIGADOR: ORLANDO TAMARIZ CRUZ
NUMERO TELEFONICO DEL INVESTIGADOR: 5510840900 EXT 1274

PARA SER FIRMADO POR NINOS MAYORES A 12 ANOS DE EDAD

Es importante que leas este formulario por completo antes de decidir si deseas participar o no en este estudio de
investigacion. Si algo en este formulario no te resulta claro, pregunta a tus padres o tutores, o al médico del
estudio, y te lo explicaran.

Para la realizacion de las cirugias del corazéon debemos evaluar que tu coagulacion esté normal y de esta manera
evitar que tengas un sangrado muy abundante durante el procedimiento en el que van a reparar tu corazon.
Habitualmente tomamos muestras de sangre antes, durante y despues de la cirugia para ver que tu coagulacion
permanezca normal y que no tengas sangrado.

Estamos realizando este estudio para ayudar a identificar como funciona la coagulacion en los nifios con
enfermedades graves del corazon, como la que tienes ti. De esta forma, podriamos ofrecer a otros nifios, la
oportunidad de recibir un tratamiento rapido que les permita recuperarse pronto de la cirugia y volver mas
rapidamente a sus actividades normales como comer, jugar, etc.

Este estudio durara alrededor de 10 meses, aunque podria ser un poco mas corto o mas largo (pero no durara
mas de 12 meses); en el estudio participaran aproximadamente 92 nifios.

El dia de tu procedimiento, te van a llevar junto con tus padres o tutor a salas de cirugia. Una vez alli, van a
colocar monitores para evaluar tus signos vitales y van a verificar que tu catéter venoso funcione adecuadamente
para garantizar que los medicamentos que te administren logren su efecto. En el transcurso del procedimiento
van a estar contigo las enfermeras, el anestesiologo y tu médico, que se van a encargar de tu seguridad durante
el procedimiento. Una vez estés dormido, se tomara una muestra de sangre y en el transcurso de la cirugia se
tomara una muestra mas pero con un volumen de sangre muy pequefio. En este estudio se tomaran datos de tu
historia clinica como los examenes de laboratorio que se hicieron antes de la cirugia y los de los examenes que
te tomen en la sala de cirugia.

Debido a que solamente vamos a tomar muestras muy pequefias de sangre, no hay efectos indeseables por
realizarte el examen, no te dardn ningin medicamento diferente a los que usa normalmente en estas cirugias.

Habla con tus padres y/o tutores antes de decidir si quieres participar en este estudio. También les pediremos a
tus padres y/o tutores que den su autorizacion para que participes en el estudio, pero aunque ellos digan que
“si”, tu puedes decidir no participar en el estudio. Ademas, si tu quieres participar en el estudio, pero tus padres
y/o tutores no quieren, no podras participar.

Si no quieres participar en el estudio, no estas obligado a hacerlo. Recuerda que formar parte del estudio solo
depende de ti y nadie se molestara si no aceptas o incluso si cambias de opinién mas tarde y quieres abandonarlo

en cualquier momento.

Puedes hacer todas las preguntas que tengas sobre el estudio. Si més tarde tienes una pregunta que ahora no se te
ocurra, puedes llamar o pedir a tus padres y/o tutores que llamen al:

Nombre : Dr. Orlando Tamariz Cruz
Numero telefonico: (52)55 10840900 ext 1274.
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DETERMINACION DEL PERFIL DE COAGULACION EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
CARDIACA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS COMPLEJAS.

Nombre completo del sujeto(en letra de imprenta):

FORMATO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Numero del estudio del sujeto:

Al firmar este formulario, certifico todos los puntos siguientes:

He leido y comprendo todo el formulario
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

Todas mis preguntas han sido respondidas y estoy satisfecho con las respuestas que he recibido. Sé que
puedo hacer preguntas mas adelante si tengo alguna duda.

Nadie se molestara ni enfadara si no quiero participar en el estudio.
Comprendo que se me comentara cualquier cambio que se haga a este estudio.

Si cambio de opinidén después de aceptar formar parte del estudio, se lo diré inmediatamente al médico del
estudio.

Acepto participar en este estudio.

Apellidos y nombre del participante

Firma del Paciente Numero de documento de identidad: Fecha

Hora:

Nombre y apellidos de los padres/representante | Nimero de documento de identidad:

legal
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Firma de los padres/representante legal

Parentesco Fecha

Nombre y apellidos de los padres/representante
legal

Numero de documento de identidad:

Firma de los padres/representante legal Parentesco Fecha

Nombre y apellidos del testigo Relacion Fecha

Firma del testigo Direccion Numero de documento de
identidad:

Nombre y apellidos del testigo Relacion Fecha

Firma del testigo Direccion Numero de documento de
identidad:
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Declaracion del investigador (o de la persona designada por le investigador para realizar el procedimiento de
consentimiento informado):

Certifico que he explicado la naturaleza y el propésito de este estudio, asi como los beneficios potenciales y los
riesgos razonablemente previsibles asociados con la participacion, a los padres o tutores del menor mencionado
anteriormente, en la fecha indicada en este formulario de consentimiento. He respondido todas las preguntas
formuladas y he presenciado la firma del presente documento.

Nombre completo de la persona que realiza el procedimiento de
consentimiento informado (en letra de imprenta)

Firma Fecha
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XV. FACTIBILIDAD

En la actualidad se cuenta en el Instituto Nacional de Pediatria con el equipo para Tromboelastografia
TEG 5000 (Haemoscope ®), asi como Anestesiologos entrenados en el procesamiento de muestras e
interpretacion de sus resultados. Adicionalmente el laboratorio clinico cuenta con los recursos
necessarios para procesar los examenes de rutina solicitados a estos pacientes (TP, TPT, INR,
Recuento plaquetario).

Anualmente se atienden en el INP aproximadamente 130 pacientes con este tipo de cardiopatias
complejas por lo que es posible realizar la recoleccidon en un periodo aproximado de 10 meses, una

vez lograda la aprobacion del proyecto.
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