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RESUMEN

Introduccion: El SEPO-CEC es una seria complicacion de la cirugia cardiaca, su
incidencia varia del 4%-32%; aun con una apropiada profilaxis y una adecuada
reversion de la anticoagulacion durante la cirugia la hemorragia sigue
condicionando un aumento de la morbi-mortalidad de los pacientes cardiopatas.
Objetivo: Identificar los factores de riesgo que condicionen SEPO-CEC en los
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso de CEC.
Métodos: Estudio de Cohorte en 68 pacientes; se recolectaron datos
demograficos de la valoracion preanestésica durante la cirugia se registraron los
siguientes datos: dosis de heparina, tiempo de CEC, tiempo de PiAo, paro
circulatorio, temperatura minima registrada. Posterior al retiro de CEC, se obtuvo
el valor de TCA y se tomaron TP, TTPa, cuenta plaquetaria y concentracion de
fibrinogeno. Al egreso del quiréfano se registré el sangrado total y posteriormente
el incremento a las 1, 6, 12 y 24 horas de estancia en UTIP. Para identificacion de
factores de riesgo se realizé modelaje multivariado tipo regresion lineal multiple.
Resultados: RR para peso menor de 8 kg de 2.000, con S'=1.345 y p=0.008,
TCA > 130” a las 6 horas de estancia en UTIP RR=1.728 con 4'=2.902 y p= 0.024;
y para hipotermia profunda f'=1.333 y p=0.009. Conclusiones: Se identifico
como factores de riesgo para presentar SEPO-CEC presentar un peso menor a 8
kg en un seguimiento a 24 horas de estancia en UTIP y dentro de las primeras 6
horas presentar un TCA mayor a 30” asi como someter al paciente a hipotermia
profunda.

Palabras clave: Circulacion Extracorpérea, Sangrado Excesivo Posterior a CEC,
Cardiopatia Congénita, Cirugia Cardiaca, Anticoagulacion, Complicacién
Postquirurgica.
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MARCO TEORICO

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias. Las
cardiopatias congénitas (CC) son un grupo de defectos estructurales del corazén y
Sus vasos, con una repercusion potencial. Su aspecto clinico va desde lesiones
asintomaticas hasta malformaciones complejas, que requieren de correcciones
quirurgicas. La prevalencia reportada a nivel mundial va de 2.1 a 12.3 por 1000
recién nacidos. En nuestro pais, se desconoce su prevalencia real, debido a que
no existen registros de un diagndstico certero; sin embargo, como causa de
muerte infantil, se ubica en el sexto lugar en menores de un afio y como tercera
causa en los nifos entre uno y cuatro afios. Con base en la tasa de natalidad, se
calcula que alrededor de 14.4 a 16.5 mil nifios nacen con algun tipo de
malformacion cardiaca, de éstos, un tercio (4800 a 5500 pacientes) requiere
tratamiento médico-quirurgico, representando el 30% de la cirugia cardiaca a nivel
nacional; la mitad de los pacientes que se someten a cirugia requieren de
procedimientos quirurgicos con apoyo de circulacién extracorpérea (CEC), de tal
modo que la correccion quirurgica temprana de las cardiopatias en el paciente

pediatrico, es ahora una practica comun."?3

En la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “DR.
SILVESTRE FRENK FREUND” Centro Médico Nacional Siglo XXI, se reciben en
promedio en el servicio de consulta externa de pediatria 322 pacientes de primera

vez anualmente con diagnostico de cardiopatia. A partir del afio 2000 se operan
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en promedio 240 + 25 pacientes por ano, y aproximadamente el 45% (108) son

sometidos a CEC.*

Las caracteristicas del flujo sanguineo pulmonar puede ser indicativo del
tipo de cardiopatia ciandtica, distinguiendo entre las que cursan con disminucion
de flujo pulmonar, siendo las mas frecuentes en el periodo neonatal la tetralogia
de Fallot, atresia pulmonar con septo interventricular integro, y atresia tricuspide
con estenosis pulmonar, y las que se asocian a hiperflujo pulmonar como la
transposicion de grandes arterias, retorno venoso pulmonar andmalo total,
ventriculo Unico sin estenosis pulmonar y sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplasico. Los defectos cardiacos que producen circulacion excesiva por el lecho
vascular pulmonar a causa de derivacion izquierda-derecha se manifiestan por
insuficiencia cardiaca congestiva. La sintomatologia comienza de forma gradual a
partir del mes de vida, siendo esto debido a que al nacimiento las resistencias
vasculares pulmonares elevadas en el recién nacido restringen el paso de
izquierda a derecha, lo que representa la correccion quirurgica temprana un factor
de mejor prondstico para el paciente. °

La CEC también Illamada derivacion cardiopulmonar o bypass
cardiopulmonar es un sistema artificial donde se suplanta de forma externa y
temporal la funcién del corazén y de los pulmones durante una cirugia, esta
tecnologia se desarrollé a partir de la necesidad de tener un campo quirurgico con
el corazon en reposo y exangue con el objetivo de brindar mejores condiciones
para realizar correcciones anatomoquirurgicas. La CEC permite sustituir la funcién

de bombeo del corazédn y el intercambio gaseoso de los pulmones. Su eficacia se
Pagina | 12



traduce en una buena homeostasia tisular, con los menores efectos secundarios

posibles.®

La CEC esta compuesta basicamente por una serie de tubos que conducen
la sangre desde y hacia el paciente, un reservorio, al que llega la sangre
desoxigenada desde canulas colocadas en ambas venas cavas o en el atrio
derecho; el oxigenador o pulmén artificial donde se lleva a cabo el intercambio
gaseoso; este dispositivo también cuenta con un intercambiador térmico
sanguineo. El corazén artificial o bomba de circulacion extracorpérea es de rodillos
o centrifuga. La bomba de rodillos impulsa la sangre por todo el circuito por
compresion peristaltica y tangencial hasta una canula colocada en la aorta

ascendente para mantener el flujo sanguineo sistémico. ’

Existen otros componentes del circuito extracorporeo, como aspiradores,
filtros, hemoconcentrador, sensores de temperatura, presion, y canulas para
administrar la solucion cardioprotectora. Tanto los circuitos como el reservorio
deben ser purgados con liquidos para evitar la entrada de aire en el sistema, en
ello se suele utilizar una combinacién de cristaloides (suero fisioldgico), coloides
sintéticos (poligeline, hidroxi-etil almidén o albumina), manitol y particularmente en
pediatria también son utilizados productos sanguineos como el plasma y el

paquete globular.®

En nuestro medio la CEC es utilizada para realizar cirugias tanto paliativas
como correctivas de una gran variedad de cardiopatias congénitas las mas

frecuentes en este hospital son Tetralogia de Fallot (TF), Conexion Anémala Total
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de Venas Pulmonares (CATVP), Comunicacion Interventricular (CIV),
Comunicacion Interauricular (CIA), Canal Auriculoventricular (Canal AV), Tronco
Arterioso Comun (CTA), Doble Via de Salida de Ventriculo Derecho (DVSVD),

alteraciones valvulares, etc.®

La era moderna de la cirugia cardiaca comenzé cuando se introdujeron las
técnicas de CEC a principios de los anos 50, los sistemas de CEC han cambiado
con el tiempo hasta convertirse en una herramienta eficiente para el tratamiento de
todas las CC. Los cambios en la perfusion, los tiempos y técnicas quirurgicas, asi
como el manejo peri operatorio han evolucionado sustancialmente en las ultimas
dos décadas; a pesar de los avances tecnoldgicos ocurridos en la utilizacion de la
CEC y la mejor comprension de los distintos mecanismos implicados en la misma,
este apoyo para el tratamiento quirurgico continua representando una causa
importante de alteraciones relacionadas con la perfusion, el intercambio gaseoso,
la hipotermia, las alteraciones metabdlicas y la activacion de los sistemas

hemostaticos e inmunoldgicos.™

Estas respuestas pueden potenciarse por la intensidad del traumatismo
quirurgico provocando un severo sindrome de reperfusion post-isquémico al
finalizar la CEC. Dependiendo de las condiciones del paciente o la duracion del
procedimiento, las manifestaciones en la mayoria de los casos son subclinicas, o
bien pueden evolucionar a un "sindrome post-perfusién”, que incluye disfuncién

pulmonar, renal, diatesis hemorragica y hemdlisis con fracaso multiorganico."

Pagina | 14



Los efectos de CEC en los nifios son importantes y difieren en muchos
aspectos de los observados en los adultos; los pacientes pediatricos son
particularmente vulnerables a las alteraciones fisiopatolégicas secundarias a CEC,
estas alteraciones son inversamente proporcionales tanto a la edad como al peso
y a la complejidad de la cardiopatia; ya que frecuentemente se utiliza hipotermia
profunda, paro circulatorio total, mayor hemodilucion, bajas presiones de
perfusidén, asi como dificultades técnicas en la insercion de las canulas por el

pequefio calibre de los vasos o malformaciones de los mismos.'>™

La hemostasia natural es el resultado de la actuacion sinérgica de
mecanismos fisioldgicos vasculares, plaquetarios y de proteinas plasmaticas, que
tienen como fin comun interrumpir pérdidas sanguineas; el paso de la sangre a
través de superficies artificiales como ocurre en la CEC provoca que se
desencadenen varios factores que modifican la hemostasia durante y después de
la cirugia: Entre ellos la respuesta inflamatoria sistémica, el uso de
anticoagulantes o antitrombaticos, edad, tipo de intervencion, duracién de la CEC,
hipotermia, comportamiento de la anticoagulacion luego de administrar heparina,
el resultado alcanzado al neutralizar el efecto de la heparina con la protamina y la

disfuncion plaquetaria entre otros.'®

La heparina es un glicosaminoglicano compuesto de cadenas, en las que se
alternan residuos de D-glucosamina y acido urénico. Su efecto anticoagulante esta
determinado por un pentasacarido unico con alta afinidad por la antitrombina Ill

(ATHI), que esta presente en sélo un tercio de las moléculas de heparina. La
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interaccion de la heparina con la ATIIlI induce un cambio conformacional en esta
ultima, acelerando en forma importante su capacidad para inactivar la trombina y
los factores 1Xa, Xa, Xla y Xlla; de éstos, la trombina y el factor Xa son los mas
sensibles a la inhibicidn, interfiriendo asi con la cascada de la coagulacion en dos

pasos sucesivos.' "1

La heparina continua siendo el anticoagulante de eleccion utilizado para
CEC en pacientes pediatricos. Déricco y colaboradores realizaron un estudio
retrospectivo comparativo entre nifios y adultos que recibieron heparina en CEC,
en el cual los nifios presentaban un respuesta significativamente menor a la
heparina requiriendo dosis mayores para alcanzar una anticoagulacion 6ptima
para el buen desempefio de la CEC. Los autores sugieren una dosis inicial de
heparina tan alta como 500 unidades/Kg en neonatos y lactantes, mientras que en

nifios mayores puede ser de 300 unidades/Kg. %%

Guzzeta y col. demostraron que los efectos de heparina en nifios y la
anticoagulacion, es mas efectiva si se basa en una curva dosis-respuesta a la
heparina o en la cuantificaciéon seriada de los niveles séricos. Se espera que los
niveles de heparina disminuyan hasta un 40 a 60% en nifios después de 80
minutos de CEC, por lo que puede ser razonable una nueva dosis de la tercera

parte o la mitad de la dosis inicial después de 60 minutos de CEC. ?"?2
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Una vez establecida la anticoagulacién con heparina al inicio de la CEC, el
monitoreo para verificar la fluidez sanguinea; se lleva a cabo mediante el tiempo
de anticoagulacion activado (TCA), el cual mide el tiempo que tarda la sangre en

coagularse al contactar con superficies artificiales.?®

El TCA es la prueba mas comunmente usada para valorar la
anticoagulacion inducida por heparina en cirugia cardiaca. Una de sus ventajas es
que se obtienen resultados en segundos estableciendo un valor basal normal de
80 a 140 segundos. Debe obtenerse la muestra basal antes del estimulo
quirargico para que no interactuen las tromboplastinas histicas y otros

hipercoagulantes liberados con el dafio tisular. 2*

En nifios se utilizan los valores de TCA establecidos en adultos: usualmente
un valor de 400 a 480 segundos se considera anticoagulacion optima después de
una dosis de heparina de 300 Ul/kg. Esta prueba debe realizarse de manera
repetida durante la CEC y al término de la misma; se espera un valor entre 120 a
130 segundos para considerarse correctamente revertido el efecto de la heparina.
Estos controles permiten corregir el resultado para llevar a valores de
anticoagulacion a valores deseados dependiendo el tipo de cardiopatia del

paciente.®
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El control de la anticoagulacion con heparina y de su antagonizacion puede
reducir las pérdidas de sangre y las necesidades de transfusion en el paciente de
cirugia cardiaca. Se han introducido analisis in vitro que miden la sensibilidad de la
heparina del paciente con respecto a una cantidad conocida de heparina que
generan una curva de dosis-respuesta que permite calcular la dosis de heparina
necesaria para lograr el objetivo establecido de las cuales se han realizado tablas
utilizadas en el monitoreo de la anticoagulacion durante la CEC. Estos analisis
también permiten ajustar la dosis de protamina con respecto a la concentracion de
heparina circulante al final de la CEC. El Hepcon (heparin dose response, HDR) es
un analisis de dosis-respuesta de heparina que construye una curva entre estas
dos variables de tres puntos. A partir de esta curva, la extrapolacion del TCA o de
la concentracidn de heparina deseada indicara la dosis de heparina que se debe

administrar. 26?7

La accién de la heparina se revierte al término de CEC con la
administracién de protamina, un péptido altamente catidnico que tiene la facultad
de unirse a la heparina para formar un complejo molecular estable, sin actividad
anticoagulante como tal. Su dosificacion es a razén de 1 a 1.5 Ul por cada Ul de
heparina administrada. La administracion de Protamina y el sangrado que se
presenta después de la salida de la CEC constituyen un problema frecuente en la
anestesia cardiovascular, especialmente en los pacientes pediatricos. Este
medicamento puede provocar complicaciones importantes como hipotension
arterial sistémica, edema pulmonar no cardiogénico, hipertensién pulmonar

paraddjica y anafilaxia, siendo necesario administrar anticoagulacion y reinicio de
Pagina | 18


http://es.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9ptido
http://es.wikipedia.org/wiki/Cati%C3%B3n

la CEC para apoyar la circulacién en caso de presentar estas complicaciones. La
incidencia de complicaciones menores oscilan entre 0,1 al 13 %. Kimmel y cols
(1990-1994) realizaron un estudio en el Hospital de Ila Universidad de
Pennsylvania con 2 159 pacientes pediatricos donde hallaron una mortalidad del

0,35 % después de la administracion de protamina®.?

La cantidad y velocidad de administracion de protamina debe vigilarse
cuidadosamente ya que el exceso de la misma, produce una lista de efectos
indeseables como son la inhibicion de la actividad plaquetaria, disminucion del
calcio sérico, efecto inotrépico negativo y vasodilatacion periférica. La
administracién lenta de protamina en forma de infusion continua garantiza que se
mantengan niveles séricos 6ptimos que eviten la reactivacion del efecto de la
heparina, sobretodo en pacientes que reciben dosis repetidas de este ultimo
farmaco durante la CEC.*® La vida media plasmatica de la protamina es de
aproximadamente 15 minutos; para determinar la dosis se toma en cuenta el bolo

inicial de heparina y el tltimo valor del TCA. 3" 32

El efecto de la protamina es lineal con la heparina pero hay factores como
la hipotermia, la hemodilucion y trombocitopenia que modifican este
comportamiento. El TCA se muestra significativamente prolongado en pacientes
trombocitopenicos con presencia de valores plaquetarios menores de

20,000/mm?3. 33

Un problema adicional en la reversion de la heparina es la ultrafiltracion

durante la CEC ya que el tamafio molecular de la heparina varia entre 5.000 y
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30.000 daltons, con un promedio de 15.000 daltons, siendo muy grande para
pasar a través del filtro provocando que sus niveles se incrementan durante la

ultrafiltracién requiriendo altas dosis de protamina para su reversion.**

Otro mecanismo fisiopatolégico asociado a CEC es la trombocitopenia
inducida por heparina (TIH), un sindrome clinico resultado de la formacién de
anticuerpos positivos de cuatro complejos heparina-plaquetas. Estos anticuerpos
causan agregacion plaquetaria y trombocitopenia, a menudo complicada por
trombosis. La conversion a un estado de anticuerpos positivos es comun en
adultos, adolescentes y escolares, posterior a cirugia cardiaca, pero es

infrecuente en lactantes y neonatos. 3¢

A pesar de las limitaciones en la interpretacion de los resultados del TCA,
se considera uno de los parametros mas usados para el monitoreo de coagulacion

en CEC pediatrica.>”®

Por otra parte el equilibrio de liquidos se encuentra afectado durante el uso
de la CEC porque la maquina se purga (o ceba) con solucion cristaloide que
produce hemodilucion mejorando la microcirculacion reduciendo el riesgo de
complicaciones embdlicas y disminuyendo la necesidad de administrar sangre, sin

embargo, la hemodilucién aumenta el agua extracelular y el fluido intersticial.>®

Un paciente de 3 a 3.5 Kg de peso con un volumen sanguineo circulante de
270-315 ml es frecuentemente llevado a una hemodilucién que puede ir del 60%

hasta 200%. El volumen sanguineo circulante de los pacientes pediatricos es
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mucho menor que el total necesario para el cebado del sistema de CEC. La
hemodilucion por si misma produce alteraciones en la hemostasia relacionada con

trombocitopenia y dilucién de factores de coagulacién. 4% #!

La hipotermia profunda durante el desarrollo de la CEC es un método
comunmente utilizado en la cirugia cardiaca pediatrica como una técnica de
proteccion miocardica, cerebral y de otros érganos, con la cual se reducen los
requerimientos de oxigeno. De acuerdo al grado de hipotermia puede tolerarse
una disminucion de la perfusion tisular o un paro cardiaco inducido no mayor a 45

minutos.*?

La hipotermia reduce el uso de energia en los procesos metabdlicos
alterando el mecanismo de la coagulacién: prolonga significativamente las
reacciones enzimaticas de la cascada de la coagulacién y enlentece la formacion y
propagacion del tapdn plaquetario y del coagulo de fibrina. Se produce una mayor
tendencia a la hemorragia por el aumento de la viscosidad sanguinea y
disminucién de agregacion de elementos corpusculares por el paso de los liquidos
del espacio vascular al intravascular, la viscosidad sanguinea aumenta 5% por
cada grado centigrado de disminucion en la temperatura. Por otra parte, la
desviacion hacia la izquierda de la curva de disociacidon de la oxihemoglobina y el
alargamiento del tiempo de hemorragia, del tiempo de protrombina (TP) y del
tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa) aunado a la disminucién de la
actividad plaquetaria y al aumento del TCA ante los anticoagulantes

administrados, en presencia de concentraciones plasmaticas normales de factores
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de coagulacién, la hipotermia moderada y profunda incrementan sustancialmente

las pérdidas hematicas y los requerimientos transfusionales.*?

Existen tres tipos de hipotermia: leve (33°-35°C), moderada (25°-32°C) y
profunda (18°-24°C); el uso de hipotermia profunda se reserva para lactantes y
nifos con cardiopatias complejas, esta técnica le permite al cirujano trabajar con
bajo flujo o paro circulatorio total. La disminucién del flujo de la maquina de CEC

permite operar en un campo casi totalmente libre.**

Aun con todas las medidas de protecciéon de 6rganos y avances recientes
en las técnicas de CEC, existe un limite para el tiempo de isquemia (tiempo de
pinzamiento adrtico) durante la reparacion de defectos congénitos del corazén en
nifios, que se considera esta alrededor de los 85 minutos. De forma general se
considera que un tiempo de paro inferior a los 60 minutos y un tiempo de CEC
menor de 90 minutos garantizan una baja incidencia de complicaciones en la

mayoria de los casos.*®

El sangrado excesivo posterior a CEC es una seria complicacion de la
cirugia cardiaca, se define como la presencia de un drenaje sanguineo del 10% de
su volumen sanguineo total en una hora, o bien del 5% de su volemia total por
hora, durante 3-4 h consecutivas.*® A pesar de los esfuerzos para minimizar los
efectos y la coagulopatia por CEC, continua representando un reto a tratar durante
el trans y postoperatorio; aun con una apropiada profilaxis y una adecuada
reversion de la anticoagulacion, la hemorragia asociada con la cirugia cardiaca

puede ser devastadora. En Latinoamérica su incidencia oscila entre 4 y 32% del
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total de cirugias, y en general, se consideran como las causas mas frecuentes de
sangrado, los defectos en la hemostasia quirurgica y los trastornos plaquetarios ya

sean cuantitativos o cualitativos 4”48

Se calcula que la incidencia anual de la mortalidad por hemorragia asociada
con la CEC varia entre un 5% y un 25% en adultos, pudiendo ser incluso mayor en

pacientes pediatricos, acercandose al 35%*°

En la literatura se reporta que aproximadamente en el 50% de los casos de
sangrado excesivo posterior a CEC en pacientes que son reintervenidos no se
visualiza un sitio de sangrado susceptible de resolucion quirurgica; por lo que el
tratamiento de estos pacientes requiere de una gran cantidad de hemoderivados,

lo cual contribuye a aumentar la mortalidad y morbilidad.*

Los efectos de la CEC sobre el mecanismo de coagulacién normal son mas
notorios en los recién nacidos, en quienes se produce una mayor hemodilucion,
mayor exposicion a los circuitos que transportan la sangre, mayor susceptibilidad a
la inflamacion que compromete el endotelio y mayor inmadurez del sistema
hepatico (aproximadamente 35-40% de las funciones del adulto) todo esto se
traduce en mayor sangrado. Debido a las diferencias fisiolégicas de este grupo
etario no pueden ser comparados con el resto de los pacientes pediatricos, razén

por la cual no fueron incluidos en este estudio.”

El diagndstico de sangrado tras la neutralizacidn de la heparina requiere la

consideracion de diversos aspectos importantes como son: integridad vascular,
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factores de la coagulacién, recuento de plaquetas y la posible presencia de

fibrindlisis.>

Investigaciones en adultos han propuesto que las alteraciones en la funcién
plaquetaria son el factor etiolégico mas importante de sangrado posquirurgico, sin
embargo la coagulopatia post-CEC en nifios es mas compleja por las diferencias
previamente comentadas. Aunque se ha encontrado correlacion entre ciertas
pruebas de coagulacion con el sangrado post-operatorio en pacientes adultos, en

la poblacién pediatrica esto no ha sido concluyente.>?

En los pacientes pediatricos con cardiopatia congénita, existe controversia
para determinar cuales son los factores que mas se relacionan con el sangrado
postoperatorio. En el estudio de Miller y colaboradores la presencia de sangrado
se asocio de manera directa con el peso de los pacientes, siendo mayor en
aquellos < 8 Kg 38.8 + 26.3 mI/Kg vs en los > 8 Kg 25.8 £ 17.5 ml/Kg en las
primeras 24 h, aunque también se encontré que la cuenta plaquetaria (menor de
64 + 34,000/mm?®) y los niveles de fibrindgeno (85 + 28 mg/dL) posterior a la
administraciéon de protamina son factores que afectan de forma importante la

coagulacién.>®

Por su parte, en un primer estudio Williams y colaboradores encontraron
que la hipotermia profunda (25 £ 4.9°C), reintervenciones con esternotomia previa,
falla cardiaca congestiva previa al procedimiento y la duracién de la CEC (mayor
de 89 + 52 minutos) son factores determinantes tanto para la presencia de

sangrado como para la administracion de hemoderivados;? mientras que en una
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segunda parte del estudio ademas de los factores mencionados, agregaron las
alteraciones en la cuenta plaquetaria (113 + 57,000/mm?®) durante la CEC como un
factor de riesgo para presentar sangrado posquirurgico, dicha asociacion se

demostro hasta en un 64% de los casos.®

En otro estudio Evans y colaboradores establecieron que es dificil definir los
factores predictores de sangrado excesivo posoperatorio, sin embargo la
temperatura esofagica menor a 22°C durante la CEC y los valores preoperatorios
del tiempo de protrombina (INR >1.40) se presentaron en 9 de 11 casos que

requirieron reintervencion por sangrado en las primeras 12 h del postoperatorio.>*

En los pacientes pediatricos, las cardiopatias son extremadamente variadas
y complejas, actualmente se realizan correcciones totales tempranas, requiriendo
de multiples lineas de sutura, largos sistemas de CEC, hipotermia profunda y paro
circulatorio, incrementando con esto el riesgo de sangrado y transfusion. La
estancia media en UTIP en el postoperatorio de cirugia cardiaca se considera
entre 6.7 £ 2.9 dias, sin embargo ésta puede prolongarse si se presentan

complicaciones, como el sangrado o aquellas derivadas de la transfusion.>
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JUSTIFICACION

La Unidad Meédica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria “DR.
SILVESTRE FRENK FREUND” Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de

referencia para la atencion de pacientes portadores de cardiopatias congénitas.

La incidencia de sangrado excesivo posoperatorio varia entre el 4% - 32%,
en nuestro medio. Lo anterior puede condicionar aumento en las transfusiones y

por ende en la morbi-mortalidad.

Por lo anterior, el presente estudio tiene como propdsito identificar los
factores perioperatorios, inherentes al paciente y a su enfermedad que pueden

estar relacionados al sangrado excesivo trans y posoperatorio.

Al identificar los factores de riesgo asociados al fendmeno en estudio se
lograra sustentar y optimizar el manejo transfusional guiado y oportuno, prevenir

complicaciones causadas por sangrado excesivo y relacionadas a la transfusion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes pediatricos existen estudios que asocian la presencia de
sangrado con alteraciones en los mecanismos de la hemostasia mas que con
aquellos susceptibles de resolucion quirurgica, sin embargo las alteraciones en la
hemostasia en estos pacientes son complejas y pueden ser influenciadas por la
edad, tipo de cirugia, otros factores perioperatorios y aquellos relacionados con la

enfermedad de base.

Los estudios sobre los factores asociados con el sangrado excesivo
posterior a CEC en paciente pediatrico son limitados y poco concluyentes por lo

que planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso

de circulacion extracorpérea:

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a sangrado excesivo posterior a

CEC?
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OBJETIVO GENERAL

En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso
de circulacién extracorporea identificar los factores de riesgo que condicionen

sangrado excesivo posoperatorio.

Objetivos especificos
En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso
de circulacion extracorporea, identificar como factor de riesgo para presentar

sangrado excesivo posoperatorio:

1. Alteraciones en la cuenta plaquetaria posterior a CEC.

2. Alteraciones en la concentracion fibrinogeno posterior a CEC.

3. Alteraciones en el tiempo de coagulacién activado posterior a CEC.
4. Peso.

5. Grado de hipotermia.

6. Tiempo de CEC.

7. Tiempo de pinzamiento aortico.

8. Paro circulatorio.
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HIPOTESIS GENERAL

En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso
de circulacién extracorpérea existen factores de riesgo que condicionan sangrado

excesivo posoperatorio.

Hipoétesis especificas
En los pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca electiva con uso
de circulacion extracorpoérea son factores de riesgo para presentar sangrado

excesivo posoperatorio:

1. Cuenta plaquetaria <64 000/mm? posterior a CEC.”’

2. Concentracion de fibrinégeno posterior a CEC < de 85mg/dL.”’
3. Tiempo de coagulacién activado posterior a CEC > 130 seg.®*
4. Peso < 8kg.”

5. Hipotermia profunda.®

6. Tiempo de CEC > 89 min.20*

7. Tiempo de pinzamiento adrtico > 60 min.*

8. Someter al paciente a paro circulatorio.*
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar de realizacién del estudio:

» Quiréfanos y Unidad de Terapia Intensiva del Hospital de Pediatria CMN

Siglo XXI.

Tipo de estudio:

EsTubpio DE COHORTE

» Por la maniobra del investigador: Observacional

= Por grupos a estudiar: Analitico

» Por el numero de mediciones: Longitudinal

= Por el tipo de recoleccién de la informacién: Prolectivo

= Por la direccién: Prospectivo

TIEMPO >

No enfermos

POBLACION

MUESTRA

No expuestos Enfermos

No enfermos
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Poblacion de estudio:

Pacientes de 1 mes a 8 afos de edad portadores de cardiopatias
congénitas que fueron sometidos a cirugia cardiaca (correctiva o paliativa)
con apoyo de CEC programados de forma electiva el Hospital de Pediatria

CMN Siglo XXI, en el periodo de Julio de 2014 — Marzo 2015.

Criterios seleccion:

Criterios de inclusion.

Ambos sexos.

Edad de 1 mes hasta 8 anos.

Pacientes con cardiopatia congénita que requieran
tratamiento quirurgico (correctivo o paliativo).con poyo de
CEC.

» (Cirugia programada de forma electiva.

Contar con consentimiento informado firmado por padre o

tutor.

Criterios de no inclusion.
» Pacientes con enfermedades concomitantes con potencial
presencia de coagulopatia (Insuficiencia hepatica, insuficiencia

renal, alteraciones hematoldgicas e hiperesplenismo).
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Criterios de eliminacién.
» Pacientes que reingresaron a CEC

» Pacientes que ingresen a ECMO

Tiempo del estudio:
El periodo de este estudio fue de Julio 2014 a Marzo 2015 con el propdsito
de completar el tamafo de muestra propuesto originalmente.

El periodo total de estudio fue de Septiembre 2012 a Marzo 2015.

Tamano de la muestra
El presente estudio identificé los factores de riesgo en una poblacion
considerando una relacion de 2:1 entre los expuestos y no expuestos con
un riesgo atribuible (prevalencia del fendmeno estudiado) de 15% con un
riesgo relativo de 3, intervalo de confianza del 95%, con una potencia del
80%. Con lo que se calculdé un total de 68 pacientes considerando una

pérdida del 20%.
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VARIABLES

Tipo de
Variable
Dependiente

Tabla 1 Variables del estudio

\ET L

Sangrado excesivo posterior a CEC (SEPO-CEC)

Independientes

Cuenta Plaquetaria, Concentracion de Fibrindégeno, Tiempo de Coagulacion
Activado, Hipotermia, Tiempo de Circulacién Extracorpérea, Tiempo de

Pinzamiento Adrtico, Paro Circulatorio.

Confusion Diagnostico, Cirugia realizada, Relacién Heparina-Protamina.
Generales. ,de Edad, Peso, Género, Volumen Sanguineo Circulante
la poblacion

Variable

Tabla 2 Definicion de las variables

Definicion

Definicion

Escala de

Unidades de

Sangrado
excesivo
posterior a
CEC

conceptual

Presencia de un
drenaje sanguineo
mayor del 10% de su
volumen sanguineo
total en una hora, o
bien del 5% de su
volemia total por hora,
durante 3-4 h
consecutivas. La
volemia total se
estima
aproximadamente en:
- 85 ml de sangre/kg
en nifos menores de
10 kg de peso.

- 80 ml de sangre/kg
en niRos menores de
10y 20 kg de peso.
- 75 ml de sangre/kg
en nifilos con un peso
corporal superior a 20

kg

operacional

Se considera
sangrado
excesivo la
presencia de
sangrado >10%
del volumen
sanguineo
circulante (VSC)
en una hora o >
5% del VSC
durante 3-4 horas
consecutivas.

medicion

Dicotdmica

medicion.

Si
No

Pagina | 33




Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Escala de

Unidades de

Peso

El peso equivale a la
fuerza que ejerce un
cuerpo sobre un punto
de apoyo, originada
por la accion del
campo gravitatorio
local sobre la masa
del cuerpo. La
Medicina toma el peso
corporal del individuo
como referencia del
desarrollo y estado de
salud del organismo
humano.*

Peso expresada
en kilogramos
que sera tomado
del expediente
clinico en el
momento de la
valoracion
Preanestésica.

Cuantitativa
continua.

Kilogramos

Cuenta
plaquetaria

Aandlisis de sangre
para medir el nUmero
absoluto de
elementos formes de
la sangre derivados
de megacariocitos.
Sus valores normales
son 150,000 —
370,000/mm?®.>®

Resultado de
namero de
plaquetas

reportado por el
laboratorio antes,
durante y
posterior a la
CEC.

Cuantitativa
discreta.

Unidades por
milimetro
cubico

Concentracion
de
Fibrinégeno

Andlisis de sangre
para determinar la
cantidad de
fibrinégeno una
molécula sintetizada
en el higado que por
accion de la trombina
se transforma en
fibrina, la cual junto
con las plaquetas y
eritrocitos forma el
coagulo final que sella
las paredes
vasculares
lesionadas. Se
considera el factor |
de la cascada de
coagulacion. Su valor
normal en sangre es
de 200-400 mg/dl.*®

Resultado de la
concentracion de
fibrinbgeno en
sangre reportado
por el laboratorio
antes, durante y
posterior a la
CEC.

Cuantitativa
continua

Miligramos por
decilitro
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Variable Definicién Definicién Escalade Unidades de
conceptual operacional medicion medicion.
Prueba funcional que | Determinacion en
ofrece una idea global segundos del
de la situacién del tiempo que tarda
sistema intrinseco de en formarse un
Tiempo de coagulacion, coagulo al hacer
Coaqulacion representando una contacto con las | Cuantitativa Sequndos
A gt d medida indirecta de la | superficies de la discreta. 9
ctivado anticoagulacioén con maquina de CEC
heparina. Su valor obtenido en sala
normal va de 90 — 130 de quiréfanoy
segundos y el rango | que se registrara
terapéutico en CEC antes, durante y
es >400segundos.”® | posterior a CEC.
Temperatura
central minima
registrada
Hipotermia (del griego rgg;?j?rﬁ:r:to
hypo que significa procec
) quirurgico entre
debajo y therme que 39.35°C
significa calor) s el (hipotermia leve) Leve
Hipotermia descenso involuntario P 05.39°C | Cualitativa Moderada
de la temperatura hi : Ordinal. Profund
corporal por debajo de ( |poterm|a1 rofunda.
35 °C (95 °F) medida | moderada)y 15-
f 20°C (hipotermia
con termémetro en el rofunda), se
recto o el eséfago.” protunda),
medira mediante
termémetros
rectal y
esofagico.
Periodo transcurrido
bajo la técnica que ,
permite realizar . Periodo de
. tiempo en el que
operaciones a se inicie la
corazon abierto circulacion
mediante la derivacion extracornorea
] de la sangre venosa hasta Se se
Tiempo de antes de su llegada a N o
. . p decanula el Cuantitativa .
circulaciéon la auricula derecha corazén para discreta Minutos.
extracorpérea | que la hace pasar por rein resgr la '
un aparato donde se circ?ulacién
oxigena y se reinyecta sanquinea al
posteriormente en la si%tema
aorta mediante un )
sistema de bombeo,'? | cardiovascular
' del paciente.
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Variable Definicién Definicién Escalade Unidades de
conceptual operacional medicion medicion.
Periodo que
transcurre desde la
I ion n .
colocaclo de una Periodo de
pinza de manera :
: transversal ocluyendo tiempo que d.ura
Tiempo de la totalidad del flujo a colocada la pinza
pinzamiento . , ocluyendo el flujo | Cuantitativa :
P través de la aorta a . ; Minutos
aortico L através de la discreta.
cualquier nivel del
: aorta ascendente
trayecto de la misma
. hasta ser
hasta que se retira y .
retirada.
se restablece la
circulacion
sanguinea."
Cese de
Técnica que se contraccion
emplea en el paciente muscular del
que requiere una miocardio como
disminucion medida de
Paro importante del proteccién
circulatorio consumo de oxigeno organica; en el Dicotémica Si
a nivel tisular y como caso de este No
medida de proteccion estudio
organica donde se tomaremos la
somete al miocardio al presencia de
cese de contraccion bajos flujos de
muscular ." perfusién como
paro circulatorio
Condlplqn organica La que se
que distingue a las .
; observe segun
personas, asi como ot
. . las caracteristicas
diferencia de o
fenotipicas del
conducta que .
. distingue a los paciente y por la s
Género : letra que Cualitativa
organismos - ) M-F
o . especifique enlos | nominal.
individuales, segun o -
. ultimos digitos de
las funciones que | 1. fiiacion, segan
realizan en los N, 5ed
rocesos de la letra “M” para
P P masculino o “F”
reproduccién y se para femenino
dividen en hombres y '
mujeres.”®
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Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Escala de

Unidades de

Tiempo que ha vivido
una persona, o lapso
de tiempo transcurrido

Edad en afios y
meses a partir de
la fecha de
nacimiento que

Edad desde el nacimiento se tomara del C:iasr:;teigva Meses
hasta el instante o expediente clinico ’
periodo que se estima | en el momento de
de existencia de la la valoracion
misma.*’ Preanestésica
Tipo de
cardiopatia con la
que cursa el
Callificacion que da el paciente
médico a la diagnosticada por
enfermedad segun los Cardiologia
signos y sintomas que Pediatrica
] ] advierte. El concepto mediante un Fluio oulmonar
Diagnéstico de preoperatorio se | protocolo previo y Cualitati JO P
. - . . ualitativa aumentado
preoperatorio | utiliza en el ambito de que requiere nominal Flujo pulmonar
la medicina y permite tratamiento ' disminuido
nombrar a aquello que quirdrgico ’
tiene lugar en las Clasificada por su
etapas previas a una fisiopatologia a
operacion flujo pulmonar
quirdrgica.” aumentado, y
flujo pulmonar
disminuido.
Practica médica que
consiste en la Operacion
manipulacién quirurgica
mecanica de realizada basada
Cirugia ’esf[ructuras. en el diagn@stico o Cirugll’a
realizada: anatpmlcas mediante preoperatorio y Cuallt.atlva correctlya.
instrumental que puede ser nominal. Cirugia
quirurgico, con la correctiva o paliativa.

finalidad de realizar
un tratamiento o un
diagnéstico. *°

paliativa para la
cardiopatia en
cuestion.
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Variable

Definicién

Definicién

Escala de

Unidades de

Relacion
Heparina -
Protamina

conceptual

Dosis de protamina
requerida para revertir
1 Ul de heparina
administrada durante
la CEC

operacional
. Relacién entre
la cantidad de
Protamina que se
utiliza con
respecto a la
heparina
Reportado en la
Hoja de registro
anestésico.

medicion

Cuantitativa
discreta

medicion.

Unidades
Internacionales

Pagina | 38



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio cuenta con aceptacién del Comité Local de Etica e Investigaciéon en
Salud del Hospital de Pediatria de CMNSiglo XXI con el numero de registro: R 2012-

3603-38.

Se solicitd una enmienda al protocolo para aumentar el tamafo de la muestra

con aceptacion otorgada por el CLIES tal fecha 10-07-2014.

Se seleccionaron los pacientes pediatricos programados para cirugia cardiaca de
manera electiva, los padres o representantes legales aceptaron la participacion en el
estudio y firmaron el consentimiento informado durante la valoracién preanestésica que

se realizé un dia antes.

Se recolectaron los datos demograficos de la valoracién preanestésica y/o de la

historia clinica en el formato disefiado para tal fin (Anexo 2).
Todos los pacientes recibieron el procedimiento anestésico de acuerdo al Anexo 3.

1. Se registraron los estudios preoperatorios con los que cuente el paciente: TP,
TTPa, cuenta plaquetaria, hemoglobina, hematocrito y fibrindgeno (Tiempo 1).
2. A la llegada del paciente a sala de quiréfano y posterior a la induccion e
intubacion, una vez instalada la linea arterial o en su caso el catéter central, se
tomé muestra (0.3 ml) para medicién del TCA basal previa aspiraciéon de 2 ml
de sangre para evitar contaminacion por solucién heparinizada o soluciones
de base (Tiempo 2). Una vez iniciada la CEC y transcurridos 15 minutos de la

misma se tomd una muestra directamente del sistema de CEC (3 ml) en una
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linea donde no se estuvieran administrando medicamentos o electrolitos y se
realizd cuenta plaquetaria, hemoglobina, hematocrito, TP, TTPa, fibrindgeno y
TCA (Tiempo 3).

. Se registraron los eventos propios de la CEC: dosis de heparina, tiempo de
duracion de la CEC, tiempo del pinzamiento aodrtico y del paro circulatorio (en
su caso), temperatura minima registrada y finalmente la dosis de reversion de
protamina. Una vez que se logré el retiro de la CEC vy, transcurridos 15
minutos de administrada la protamina, se tomé control del TCA con una
muestra de 0.3 ml para valorar la reversion de la anticoagulacion y, en caso

necesario, repetir dosis de protamina (tiempo 4).

. Desde el momento en que se logro el retiro de la CEC en sala de quiréfano y
hasta el final de la evaluacion (24 h) el sangrado que se presento fue
considerado como posterior a la CEC. Se registr6 la cantidad de
hemoderivados transfundidos en el transoperatorio (ml/kg). Al egreso del
quiréfano se registrd6 lo colectado hasta ese momento en las sondas
mediastinales y/o pleurales y se registré el incremento a las 12, 6, 12y 24 h
posteriores. Al término de la administracion de hemoderivados se tomaron:
TP, INR, TTPa, cuenta plaquetaria, concentracion de fibrinégeno, hematocrito
y hemoglobina (tiempo 4). En total, el volumen de sangre extraida al paciente
durante la realizacion del estudio fue de aproximadamente 6.6 ml para las

mediciones necesarias.
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5. El total de sangrado considerado como posterior a la CEC fue el resultado de
la suma del calculado en las primeras 24 h post-operatorio. El sangrado
intraoperatorio se calculd por kilogramo de peso de la siguiente manera:

Sangrado intraoperatorio (ml/kg)

Diferencia en el peso de compresas y gasas (Q)
+ [Volumen en contenedor de aspiracion (ml)] — volumen de irrigacion (ml)
+ Volumen en sondas mediastinales al final de la cirugia (ml)
+ Volumen total intraoperatorio de eritrocitos en recuperador celular
Peso (kg)

El hematocrito post-operatorio aceptable se plante6 entre 35-45%,
manteniéndolo en el limite superior (45%) en pacientes con cardiopatias ciandgenas.
Se registr6 el volumen de productos sanguineos transfundidos a cada paciente
(mililitros por kilogramo de peso en el intraoperatorio). El sangrado post-operatorio por
kilogramo de peso se calculé de la suma del volumen en las sondas mediastinales y

pleurales (ml)/peso (kg) a las 0,1, 6, 12 y 24 h después de su ingreso a UTIP.
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ANALISIS ESTADISTICO.

El andlisis se realizé con el paquete estadistico IBM® SPSS® Statistics version

22.

Estadistica descriptiva: para las variables cuantitativas fueron de distribucion
normal utilizando media y desviacion estandar. La distribucion normal se determino
con prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cualitativas, numero absolutos y

porcentajes.

La estadistica inferencial: para la comparacion de proporciones se realizd con
prueba Exacta de Fisher, para la comparacion de medias T-Student. Se considero

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Para identificacion de factores de riesgo para presentar SEPO-CEC, calculo de
Riesgo Relativo, posteriormente analisis bivariado para desechas las variables de
confusién y realizar modelaje multivariado tipo regresion lineal multiple con las variables

modificadoras del efecto.
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ASPECTOS ETICOS
El presente estudio cuenta con la aprobacion del comité local de investigacion,

numero de registro R 2012-3603-38.

Este protocolo se diseid con base en el Reglamento de Investigacion de la Ley
General de Salud con la ultima reforma publicada el 2 de abril del 2014. De acuerdo al
titulo segundo capitulo 1 articulo 17 corresponde a un riesgo minimo porque consiste
en extraccion de 6.6 ml cantidad que no rebasa el 2% del volumen sanguineo circulante
del paciente ademas de que el resto de los examenes de laboratorio que se analizaran

constituyen el manejo habitual del paciente.

Cuenta con consentimiento bajo informacién de los padres o tutores del paciente
(ANEXO 1) vy la informacion obtenida solo podra ser utilizada para analizar los
resultados del mismo. Se entiende por consentimiento bajo informacién el acuerdo por
escrito mediante el cual el sujeto de investigacion, o en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacién con pleno conocimiento de la naturaleza de
los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con capacidad de libre eleccion y
sin coaccién alguna. Ademas de contar con la posibilidad de que a pesar del
consentimiento inicial, el sujeto en caso de tener facultad, el padre 6 tutor pueden estar

siempre en completa libertad de abandonar el proyecto.

La informacion recolectada sera estrictamente confidencial y a los padres o
tutores de los pacientes se les explicé la finalidad del estudio firmando de autorizacién

durante la valoracion preanestésica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Revision bibliografica

'FMAMUJJASONDEFMAMUJJ

Analisis con asesor

Kbk

Redaccién de protocolo
de investigacion

Revision de aspectos
éticos

Revision de protocolo en
comité local

Recoleccion de datos

Analisis de los resultados

Discusion de resultados

Presentacion de
resultados
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RESULTADOS

De Septiembre del 2012 a marzo del 2015 se sometieron a tratamiento quirurgico
por cardiopatia congénita a 740 pacientes, de las cuales 324 cirugias requirieron apoyo
de CEC en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI; no se incluyeron 256 pacientes que
no cumplieron con los criterios de inclusién ya que fueron 94 pacientes neonatos, 129
pacientes se sometieron a cirugia de forma urgente y no se incluyeron a 33 pacientes
que no autorizaron sus padres con la firma del consentimiento bajo informacién. No se

eliminaron ni perdieron pacientes durante el seguimiento del estudio (Figura 1).

Universo:
Pacientes con cardiopatia congénita
con tratamiento quirdrgico.
(n=740)

— _
Poblacion Diana:
Pacientes sometidos a
Cirugia cardiaca con

Pacientes excluidos:
Pacientes que no cumplieron
con los criterios de inclusion.

apoyo de CEC. (n=256)
(n=324)
Muestra.
(n=68)
SEPO-CEC. Sin SEPO-CEC.
(n—21) (n-47)

Sin Perdldas
(n= 21)

Smperdldas I
(n=47)

Analizados
(n=47)

Figura 1 Flujo de pacientes sometidos a cirugia cardiaca con apoyo de CEC en el en el Hospital de Pediatria CMN
Siglo XXI durante el periodo de septiembre 2012 a marzo del 2015, no incluidos, incluidos, division por
presentacion de Sangrado Excesivo Post-circulacion extracorporea (SEPO-CEC), seguimiento y analisis.

Anallzados
(n=21)
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Fueron parte de éste estudio 68 pacientes cumpliendo la muestra propuesta en

el estudio, los cuales presentaron las siguientes caracteristicas demograficas y clinicas

(Tabla 1y 2):

Para el grupo de los pacientes que presentaron SEPO-CEC la media para la
edad fue de 20.2 meses (£3.9) y para el grupo que no presentd SEPO-CEC fue de 25.6
meses (+3.9). Con mayor frecuencia se operaron pacientes del sexo masculino en
ambos grupos 52.3% (n 21) para los pacientes que presentaron SEPO-CEC y un 55.3%

(n 47) para los que no.

El peso registrado tuvo una media de 8.4 kg (+ 0.84) para el grupo SEPO-CEC,

frente a 11.1 kg (£ 0.73) en el grupo sin SEPO-CEC con un valor de p=0.021.

Tabla 3 Variables Demograficas

Variable SEPO-CEC Sin SEPO-CEC

n =21 n =47 p
Edad (meses) £ SD 202+ 3.9 256+248 0.250*
Género masculino (%) 11 (52.3) 26 (55.3) T
Peso (Kg) + SD 8.4 (£ 0.84) 11.1+£0.73 0.021

T t-test

**Fisher’s Exact Test
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Los 68 pacientes fueron distribuidos segun la Clasificacion de Gomez segun el
peso esperado para la edad en pacientes sin desnutricion para el grupo de SEPO-CEC
23.8% (n 5) y de 27.65% para los que no presentaron el fendmeno; de los pacientes
considerados con desnutricion grado | en el grupo de SEPO-CEC representaron el
9.52% (n 2) y para el grupo sin SEPO-CEC fue de 10.63% (n 5); los pacientes con
desnutricion Grado Il fue de 38.09% (n 8) frente a un 31.9% (n 15) del grupo que no
presentd SEPO-CEC; por ultimo para los pacientes que portaban desnutricién Grado Il
en los pacientes con SEPO-CEC fue de 28.09% (n 8) y de 31.9% (n 15) para el otro
grupo; al hacer el analisis estadistico se observo que en el grupo de los pacientes que
presentaron SEPO-CEC el 76.18% (n16) presentaron algun grado de desnutricion
frente a un 72.31% (n 34) de los pacientes que no presentaron SEPO-CEC, al realizar

prueba exacta de Fisher para comparacion de proporciones la p no fue significativa (p=

0.782).
Tabla 4 Grado de Desnutricion
. SEPO-CEC Sin SEPO-CEC *
Variable n =21 n=47 p

Sin Desnutricion 5 (23.8) 13 (27.65)

Grado | 2 (9.52) 5(10.63)

Grado I 8 (38.09) 15 (31.9)

Grado IIl 6 (28.57) 14 (29.78)

0.782

. Fisher’s Exact Test
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En su mayoria los pacientes que presentaron SEPO-CEC cursaban con

cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado con un 57.1% (n 12), y un 51% (n

24) en el grupo de pacientes que no presento SAPO-CEC. De igual manera el 80.9% de

los pacientes que presentaron SAPO-CEC sometidos a cirugia correctiva, y el 91.4% (n

43) del grupo que no presento.

Tabla 5 Variables clinicas

: SEPO-CEC Sin SEPO-CEC *
Variable n =21 n=a7 p
Dx Flujo Pulmonar
Aumentado (%) 12 (57.1) 24 (51.0) 0703
Dx Flujo Pulmonar '
Disminuido (%) 9(42.8) 23 (48.9)
Qx Correctiva (%) 17 (80.9) 43 (91.4)
0.240
Qx Paliativa (%) 4 (19.0) 4 (8.5)

, Fisher’s Exact Test

Se analizaron las condiciones de la CEC en ambos grupos, para el tiempo de

CEC se obtuvo una media de 95.6 + 8.07 para el grupo que presenté SEPO-CEC y

media de 93 * 5.38 en el grupo que no (p=0.792) con una media en tiempo de

pinzamiento Adrtico de 46.1 £ 6.13 en el grupo de SEPO-CEC y 51.7 £ 5.10 (p=0.487),

para los pacientes que se sometieron a paro circulatorio se analizé el tiempo que

permanecieron bajo esta condicion siendo de 1.76 + 0.09 en SEPO-CEC versus 1.87

0.04 en los que no presentaron SEPO-CEC (p=0.310).
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Otras condiciones analizadas fueron la hipotermia profunda la cual se presentd
en el 47.6% de los pacientes con SEPO-CEC y en un 31.9% de los pacientes que no
presentaron SEPO-CEC (p=0.401), se obtuvo el analisis de la relacién protamina-
heparina utilizada para revertir la anticoagulacion a la salida de CEC y se reportd una
media en la relacidon de 2.01 £ 0.04 en el grupo de SEPO-CEC versus 1.87 + 0.05 para
el grupo que no (p=0.460), adicionalmente se realiz6 el analisis del sangrado
transquirargico por kilo de peso en ambos grupos 22.7 + 3.26 SEPO-CEC vs 11.34 +
0.91 sin SEPO-CEC (p=0.002).

El comportamiento del SEPO-CEC a través de cada uno de los tiempos
analizados en el estudio se observd de la siguiente manera. De los 68 pacientes 19
(27.94%) presentaron SEPO-CEC en alguno de los momentos estudiados, de tal forma
que 14 pacientes presentaron sangrado >10% del VSC durante la primera hora
correspondiendo al 20.58%; durante las siguientes 6h de estancia en UTIP 14 pacientes
presentaron sangrado >5% del VSC (20.58%), a las 12h presentaron 10 pacientes
(14.70%) y solo 3 pacientes (4.41%) a las 24h posteriores a la cirugia. Cabe mencionar
gue ningun paciente tuvo que ser sometido a reexploracion quirurgica.

(Grafica 1)
Comportamiento SEPO-CEC en UTIP
b\\

»

=
()]

[
=

O N B oo ON

SEPO-CEC

1h 6h 12h 24h
Grafica 1 Comportamiento de SEPO-CEC durante el tiempo de estancia en UTIP
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Evaluacion de riesgos asociados

Para encontrar la asociacién de cada riesgo estudiado se calculé el valor de OR

y posteriormente el RR con el propdsito de identificar los factores de riesgo para

presentar SEPO-CEC; se analizé de forma individual cada variable en cada tiempo del

estudio. (Tabla 3)

Tabla 6 RR de variables de exposicidn para presentar SEPO-CEC por tiempo de estancia en UTIP y en el estudio

VARIABLE RR estudio RR 1h RR 6h RR 12h  RR 24h
Plaquetas < 64,000 1.106 0.964 1.107 0.718 1.143
Fibrinbgeno < 85 0.689 1.102 1.333 0.583 1.164
TCA > 130" 1.360 1.632 1.728 1.089 0.914
Peso <8 kg 2.020 2.269 2.520 1.120 1.280
Hipotermia Profunda 2.000 1.5 1.474 1.474 2.182
Tiempo de CEC >89’ 1.098 1.607 1.21 0.805 0.485
Tiempo de PiAo >60° 0.057 0.839 0.778 0.778 1.778
Paro Circulatorio 2.000 2.204 1.037 1.037 0.914

Segun el resultado del
SEPO-CEC fueron:
e plaquetas < 64,000
e TCA>130"
e peso < 8kg
e Hipotermia Profunda
e Tiempode CEC>a89m

e Paro circulatorio.

RR calculado, los factores de riesgo para presentar
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Con el propdsito de identificar los factores de riesgo en cada uno de los tiempos

se calcularon los RR y obtuvimos los siguientes resultados:

e Plaquetas <64,000.- Alas 6 y 24 horas de estancia en UTIP.

e Fibrindgeno <85.-Alas 1, 6 y 24 horas de estancia en UTIP.

e TCA>130".-Alas 1, 6,y 12 horas de estancia en UTIP.

e Peso < 8 kg.-Se presentdé como Factor de Riesgo en todos los momentos del
estudio.

e Hipotermia profunda.- Se presenté como Factor de Riesgo en todos los
momentos del estudio.

e Tiempo de CEC >89 m.-Alas 1y 6 horas de estancia en UTIP.

e Tiempo de PiAo >60 m.-Unicamente se comporté como factor de riesgo a las
24hrs de estancia en UTIP.

e Paro circulatorio.- Comportandose como factor de riesgo ala 1, 6hy 12h de la

estancia en UTIP.
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Evaluacion de Asociacion con Analisis Bivariado

Se evaluo la asociacion de la variable dependiente (SEPO-CEC) con cada factor
de riesgo para identificar las variables modificadoras del efecto y de esta forma excluir a
las variables confusoras, considerando dentro del modelo final unicamente las variables
donde se obtuvo una p > 0.2 al aplicar la prueba de asociacion obteniendo los
siguientes resultados:

Edad < a 18 meses con p = 0.654
Peso <a 8 kg con p=0.276

Paro circulatorio p= 0.495
Hipotermia profunda p= 0.760
Plaquetas p= 0.425

Fibrindgeno p= 0.900

TCA p= 0.441

Modelaje de regresion lineal multiple

Después de realizar el analisis bivariado s6lo se incluyeron en el modelo final
para el analisis de regresion lineal multiple las siguientes variables: Edad < 18 meses,
Peso < 8 kg, Paro circulatorio, hipotermia profunda, plaquetas < 64,000, fibrinégeno <
85y TCA > 130"

Modelaje de analisis regresion lineal multiple durante todo el estudio.
e Peso Se obtuvo p = 0.008 g' = 1.345 para todo el estudio
Por tiempos: Solo a las 6horas de estancia en UTIP pudimos observar valores de p' >1.

Tabla 7 Factores de Riesgo para SEPO-CEC a las 6 hrs de estancia en UTIP

Factor de Riesgo Valor '3’ Valor de p Intervalo de Confianza 95%
Limit inferior Limit superior
Peso <de 8 kg 1.345 0.008 .069 145
Edad < 1a 4 meses 1.298 0.004 013 410
Hipotermia Profunda 1.333 0.009 189 .649
Paro circulatorio 1.221 0.143 019 3.552
Plaquetas < 64,000 1.248 0.224 196 12.114
TCA > 130" 2.902 0.024 1.002 1.866
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Discusion:

La coagulopatia en nifios posterior a cirugia cardiaca con apoyo de CEC es un
proceso complejo, la incidencia de SEPO-CEC esta reportada en la literatura de un 4
hasta un 32%, observando en nuestro estudio la presencia de este fendmeno en un
27.94% de nuestros pacientes siendo una complicacion postquirurgica frecuente y de
alta morbimortalidad asociada, tanto en nuestra unidad como a nivel mundial.

El comportamiento del SEPO-CEC a través del tiempo de estancia en UTIP fue
como se esperaba, mostrando incremento durante las primeras horas del postquirurgico
con tendencia a su resolucion durante las primeras 24 horas. De los 14 pacientes que
presentaron sangrado mayor al 10% del VSC en la primera hora recibieron tratamiento
transfusional con lo que se controlé el sangrado en 6 de los pacientes, 8 pacientes
continuaron presentando SEPO-CEC en la medicion a las 6horas de estancia en UTIP y
hubo otros 6 pacientes que se agregaron a este grupo (n 14) en quienes inicialmente el
sangrado no fue significativo pero posteriormente se incrementé presentando el
fendmeno. De igual manera 8 pacientes de este grupo continuaron con sangrado mayor
al esperado a las 12horas a pesar de continuar recibiendo tratamiento y se sumaron 2
casos mas (n 10); pacientes que habian presentado SEPO-CEC en la primera hora y
habian remitido pero nuevamente aumenté su sangrado reintegrandose al grupo de
SEPO-CEC. Posteriormente hacia las 24 horas solamente tres pacientes se
mantuvieron con SEPO-CEC desde la 1 hora de estancia en UTIP, pese a la terapia
transfusional instaurada; éste fendbmeno se puede atribuir como lo comentabamos en
nuestros antecedentes al “Sindrome post-reperfusion” que suele presentarse dentro de

las primeras 4-6 hrs posteriores a la cirugia.
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El postquirurgico inmediato es un periodo dinamico donde el tratamiento precoz
tanto hemodinamico como transfusional puede determinar la resolucion del SEPO-CEC
que remite hacia las 24 hrs segun lo reportado en la literatura hasta en un 80% de los
casos, en nuestro grupo de estudio re reporto la resolucién del 84.2% de los pacientes
que presentaron SEPO-CEC.

En el analisis inferencial de nuestro estudio se reporté que el peso < de 8 kg es
estadisticamente significativo (p = 0.021); al calcular la asociacion de cada riesgo
estudiado con RR y con el andlisis de regresion lineal multiple (8= 1.345 p = 0.008) en
cada uno de los tiempos analizados se observo que el peso < a 8 kg representa un
factor de riesgo (RR >1), este resultado fue constante durante todo el estudio. Lo
anterior concuerda con lo descrito por Miller y cols®' comprobando nuestra hipétesis: El
peso bajo de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con apoyo de CEC es un claro
Factor de Riesgo para la presencia de SEPO-CEC. Esto se puede correlacionar de
igual forma con la edad del paciente con punto de corte en la regresion lineal multiple
menor a 1 afio 4 meses (8= 1.298 p = 0.004) a las 6 horas de estancia en UTIP,
fendmeno observado en un 88% de los pacientes con peso menor de 8 kg.

El bajo peso como Factor de Riesgo para presentar SEPO-CEC puede deberse a
que se encuentra relacionado con otros factores que alteran el sistema de coagulacién
disminucién de factores de coagulacién y hemodilucion secundaria a la CEC; por otro
lado la perdida sanguinea en un paciente de bajo peso repercute notablemente en
proporcion a su volumen sanguineo circulante lo que conlleva a otras comorbilidades

que pueden agravar el fendmeno de sangrado.
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De igual forma el someter a los pacientes a hipotermia profunda es un Factor de
Riesgo para presentar SEPO-CEC; al calcular la asociacion de cada riesgo estudiado
(RR>1) y realizar el andlisis de regresién lineal mdltiple (b’ =1.333 p = 0.009) en todos
los momentos del estudio, de acuerdo a lo planteado en la hipotesis. Lo antes
mencionado se sustenta fisopatologicamente por la presencia de trombocitopenia
debida a supresion de la medula-6sea y a secuestro esplénico. La funcion plaquetaria
también se ve afectada en hipotermia por disminucion del tromboxano B2 responsable
de la agregacion plaquetaria. Por otro lado la hipotermia profunda disminuye la
actividad enzimatica de los factores de coagulacion aunque los niveles de estos sean
normales, induce una disminucién de fibrinbgeno y aumento de la fibrindlisis.

Las plaquetas menores a 64,000 es un Factores de Riesgo (RR >1) de forma
alternante a lo largo del seguimiento en UTIP pero no se observo significancia
estadistica constante a lo largo del estudio (p = 0.224). Esto puede deberse a la terapia
trasnfusional que se instaura durante la estancia de lospacientes en la UTIP, no
obstante a pesar de que al realizar el analisis estadistico el valor de p no fue
significativo tomando en cuenta los valores reportados por Miller y cols®’; en el andlisis
de nuestros resultados se determind un punto de corte de 89,000/mm?® mas acorde a lo
descrito en una segunda parte del estudio de Williams y cols que reportaron que las
alteraciones de la cuenta plaquetaria (113157,000/mm3) se presentaban hasta en un
64% de los pacientes que presentaban SEPO-CEC®'. Sumado a la presencia de la
hipotermia como un determinante Factor de riesgo y la relacién que guarda clinica y
fisiopatolégicamente con la actividad plaquetaria y la induccidén de Trombocitopenia

pudiéndolo considerar como criterio teorico.
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Dentro de las caracteristicas relevantes observadas en el estudio en cuanto al
tipo de cardiopatia congénita se observé que los pacientes con flujo pulmonar
aumentado presentaron un mayor porcentaje de SEPO-CEC (57%). Sin embargo
realizar el analisis inferencial con prueba exacta de Fisher no se encontrd diferencia
estadistica (p = 0.793). Del mismo modo no se encontrd significancia estadistica en
cuanto al género masculino representando el 52.3% para los pacientes que presentaron

SEPO-CEC (p = 1).

La exposicion del paciente a tiempo de CEC > 89 min se observé como factor
de riesgo (B' 1.362 p=0.135) hasta las 12 horas, al igual que el paro circulatorio se
identificé como factor de riesgo (B' 1.221 p = 0.143) presente hasta las 6 horas de
estancia en UTIP; este resultado se explica debido a los cambios fisiopatologicos
causados por la exposicion del paciente a una respuesta inflamatoria y endocrina
exagerada causada por la CEC, sin embargo el resultado de p no fue significativo.

A pesar de realizar en quiréfano una adecuada correccion de los valores de TCA
proporcionando un tratamiento de anticoagulacion con base a la relacion Protamina-
Heparina de 1.9153 (SD + .33162) a la salida de la CEC, parece no correlacionarse
clinicamente con una Optima anticoagulacion ya que en este estudio se analizé que en
el 61.9% de los pacientes que presentaron SEPO-CEC a las 2, 6 y hasta 12 horas de
estancia en la UTIP, presentaron TCA > 130“ posterior a la salida de CEC, sin embargo
sblo pareci6 comportarse como factor de riesgo a las 6 horas del postquirurgico
(' 1.076 p = 0.024), si bien el TCA es la prueba mas cominmente utilizada para el
monitoreo de la anticoagulacion inducida por heparina en la cirugia cardiovacular con

apoyo de CEC, es una prueba especifica para medir la actividad/inhibicion de la
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cascada intrinseca de coagulacién, que no estima todos los fendmenos
proanticoagulantes a las que se somete el paciente bajo circulacién extracorporea, por
si séla.

Una vez identificados estos factores de riesgo podemos detectar a pacientes con
alto riesgo de sangrado en el posquirurgico inmediato, este conocimiento puede ser la
pauta para la toma decisiones y medidas preventivas para la aparicion de SEPO-CEC
brindando la oportunidad de optimizar recursos al administrar una mejor terapia
transfusional durante el transanestésico que se vera reflejado al menos en las primeras
6 hrs del postoperatorio recomendando la administracion de plaquetas vy
crioprecipitados ademas de la reversion de la heparina con protamina realizando
monitoreo de la anticoagulacion no s6lo con valores de TCA sino también tiempos de
coagulacion, Hb, Hto y fibrinbgeno para administrar un tratamiento integral de la
anticoagulaciéon garantizando la disminucion de la morbi-mortalidad secundaria a
SEPO-CEC.

Los puntos fuertes del presente estudio estan relacionados con haber analizado
la muestra propuesta en su totalidad para el fendmeno de estudio. Se realizé un analisis
estadistico completo de los factores de riesgo para SEPO-CEC.

Las debilidades del estudio fueron no haber analizado la terapia transfusional en

la UTIP.
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Conclusiones:

1.

Con base en lo escrito en nuestra hipdtesis se identificaron factores de riesgo
para presentar SEPO-CEC en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
apoyo de CEC en el H. Pediatria SXXI. De los factores propuestos observamos
que el factor de riesgo con mayor fuerza estadistica y tedrica constante durante
todo el estudio es el peso menor a 8 kg, el SEPO-CEC se explica en un 13.45%

a la presencia de peso menor de 8 kg.

En las primeras 6 horas de estancia en UTIP los factores que demostraron ser de
riesgo estadisticamente significativo son: TCA mayor a 30” explicando un 29.02%
del SAPO-CEC atribuido a este factor en las primeras 6 horas y someter al

paciente a hipotermia profunda explica el 13.33% del fendmeno.

Los factores sin significancia estadistica pero con repercusién clinica para
desarrollar SEPO-CEC son paro circulatorio y plaquetas menores 64,000/mm?,
que podrian ser considerados durante el manejo anestésico del paciente

sometido a CEC.
Los factores propuestos que no demostraron ser factores de riesgo para la

presencia de SEPO-CEC son fibrinbgeno menor de 85 mg/dL, tiempo de CEC

mayor a 89 min y tiempo de pinzamiento aértico mayor a 60 minutos.
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ANEXOS

Anexo 1.
Carta de Consentimiento informado

Factores de riesgo para presentar sangrado posterior a circulacion extracorpérea en

pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca.

México, D. F. a de del 2015

Paciente No. de expediente

Por medio de la presente, autorizo que mi hij___ participe en el proyecto de investigacion
arriba mencionado, el cual esta registrado ante el Comité Nacional de Investigacion con el
numero R- 2012 - 3603 — 38. Su objetivo es investigar cuales son los factores asociados a que
se presenten sangrados muy importantes durante 6 después de realizar de la operacion de
corazon cuando ésta se realiza con ayuda de una bomba mecanica que sustituye el latido del
corazoén y la funcién de los pulmones.

Esta determinacion en un futuro podria ayudar a los nifios para que no se presente un
sangrado tan importante y no tengan que utilizarse transfusiones en forma excesiva. Me han
explicado ampliamente que el proyecto consiste en la toma de 4 muestras de sangre que en
total seran 6.6 mililitros, para hacer las determinaciones en el laboratorio, al inicio de la cirugia,
durante la cirugia y durante su estancia en la Terapia Intensiva. No existe algun riesgo
adicional por el estudio. El investigador principal Dra. Susana Elizabeth Téllez Martinez se ha
comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le plantee sobre
los procedimientos que se llevaran a cabo en todo momento y los beneficios derivados de la
participacién en éste estudio y los posibles dafios asi como alternativas al tratamiento que
beneficien a mi hijo. Los resultados de los estudios de laboratorio se anotaran el expediente de
mi hijo. Si no deseo que se le tomen todas las muestras de laboratorio, durante y después a mi
hijo, el tratamiento que se le ha estado proporcionando en el Instituto no se vera afectado ni
modificado por mi decision. Finalmente, entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo (a)
del estudio en el momento que considere conveniente. El investigador principal me ha dado la
seguridad de conservar en absoluta confidencialidad, tanto la identidad de mi hijo (a) en las
presentaciones o publicaciones de éste estudio, como los datos relacionados con su privacidad.

Nombre y firma del representante Nombre y firma del testigo

legal del paciente

Nombre y firma del investigador Nombre y firma del testigo
principal
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Anexo 2.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre: NSS:

Edad: Sexo: Peso: Talla:

Diagnéstico:

Cirugia programada:

Cirugia realizada:
Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Tiempo 4
Preop. Previo DCP 15min DCP 15 minutos de
protamina/postransfusion
TP
TTPa
Plaquetas
Fibrindgeno
Hemoglobina
Hematocrito
TCA
Duracion de CEC: Pinzado aortico:
Temperatura minima registrada durante la cirugia: Heparina: mg
Protamina: mg Paro circulatorio: min
Sangrado intraoperatorio: total ml ml/kg
Diferencia en el peso de compresas y gasas (g)
+ [Volumen en contenedor de aspiracién (ml)] — volumen de irrigacién (ml)
+ Volumen en sondas mediastinales al final de la cirugia (ml)
+ Volumen total intraoperatorio de eritrocitos en recuperador celular
Peso (kg)
Administracion de hemoderivados en el transoperatorio:
Mililitros mi/kg

Concentrado eritrocitario
Concentrados plaquetarios
Plasma fresco congelado
Crioprecipitados
Cuantificacion de sangrado post-operatorio en UTIP:
Sonda 1h 6h 12h 24h
Pleural
Mediastinal
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Anexo 3.
TECNICA ANESTESICA Y DESARROLLO DE LA CEC

Posterior a instalar monitoreo no invasivo, se realizé la induccién de la siguiente
manera: Fentanil 25 a 100 mcg/kg; Midazolam 0.1 a 0.4 mg/kg o Ketamina 0.5 — 1Tmg/kg
(se eligi6 de acuerdo a criterio del Anestesidlogo encargado), relajante muscular
vecuronio 80-100mcg/kg o rocuronio 0.6-1mg/kg, los anestésicos inhalatorios se
utilizaron de acuerdo al criterio del Anestesidlogo y en algunos casos la anestesia se
mantuvo con técnica total intravenosa. En casos seleccionados se utilizé bloqueo
caudal posterior a la intubacion el cual se realiz6 con Ropivacaina 0.2% 3mg/kg +

Morfina 30 mcg/kg con un volumen calculado en 1.6ml/kg.

Se instalé una linea arterial ya sea radial, cubital o pedia con catéter corto de

acuerdo a la edad del paciente.

La anticoagulacion se establecid con un bolo inicial de heparina porcina de
300U/kg. Las dosis adicionales de heparina se administraron durante la CEC para
mantener el TCA en valores >480 segundos. La anticoagulacion se revirtié utilizando

una dosis de protamina de 3 a 5 mg/kg para lograr una relaciéon entre 1-2:1.

La maquina de CEC fue de tipo oxigenador de membrana. El volumen de cebado
dependié principalmente del peso del paciente. El tipo de solucion siempre fue de la
misma composicion y se prepar6 en sala a cargo del Técnico en perfusion y conteniene:
solucion salina, albumina, plasma fresco, Bicarbonato de Na, manitol, heparina,
Magnesio y concentrado eritrocitario. En caso necesario, se utilizd6 la cantidad

necesaria de éste ultimo para mantener un hematocrito mayor a 25% durante la CEC.
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