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RESUMEN

TITULO: Eficacia en la administracion de acido aminocaproico con dosis reducidas
60 mg/Kg en comparacion de dosis estandar 100mg/Kg para disminucion de
sangrado postoperatorio en pacientes con cardiopatia congénita ciandégena
sometidos a circulacion extracorporea.

INTRODUCCION: Las cardiopatias congénitas ciandgena por si mismas cursan con
alteraciones de hemostasia, cuando estos pacientes son metidos a cirugia cardiaca
con derivacion cardiopulmonar el sistema hemostatico se altera aun mas, lo que se
incrementa el riesgo de sangrado postoperatorio, siendo mas susceptibles
pacientes con peso inferior a 10kg o menores de 2 afos, donde el acido
aminocaproico en dosis reducida puede ser eficaz.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de administracion de acido aminocaproico con dosis
reducidas 60 mg/Kg en comparacion de dosis estandar 100mg/Kg para disminucién de
sangrado postoperatorio en pacientes con cardiopatia congénita cianégena sometido a
circulacion extracorporea.

TIPO DE ESTUDIO: Disefio experimental, comparativo y aleatorizado.

MATERIAL Y METODOS: 48 pacientes de Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” CMN La Raza. Pacientes RN a 2 anos de edad con peso menor de 10kg, con
cardiopatia congénita ciandgena, programados para cirugia cardiaca sometidos a
circulacion extracorporea; dos grupos con administracién de acido aminocaproico, grupo
uno dosis reducida (60mg/Kg) y grupo dos dosis estandar (100mg/Kg), se midié sangrado
postquirurgico las 6,12 y 24 horas. Estadistica descriptiva y Chi cuadrada, p: 0.05, en SPSS
V.22.

Resultados: En el sangrado postoperatorio no hubo diferencia significativa en ambos
grupos de acuerdo a los diversos periodos de tiempo observando que las 0 hrs ligera
elevacion en el grupo uno con medie de 6.8 y DE 7.04 en comparacion con el grupo dos
media 5.83 con DE 5.64 con un valor de P 0.61; en las posteriores horas media y DE en
ambos grupos tuvo comportamiento similar.

CONCLUIONES: La administracion de acido aminocaproico con dosis reducida de
60mg/kg, resulto ser eficaz para disminucidon de sangrado posoperatorio en pacientes con
cardiopatia congénita ciandgena para cirugia cardiaca sometidos a circulacion
extracorporea.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Los pacientes pediatricos con enfermedades cardiacas congénitas (ECC), presentan un
especial desafio para los anestesiélogos. Las ECC estan constituidas por una variedad de
lesiones anatdomicas que suponen una gran diversidad de entidades patoldgicas. Se trata
de anomalias que producen importantes alteraciones en la oxigenacion, la perfusion y la
funcion miocardica. La incidencia de las ECC esta aumentando, hecho que obedece a
diversos factores como la prematuridad y la deteccién cada vez mas temprana. Afectan a 8
de cada mil nacimientos a término. Ademas de ser las malformaciones mas frecuentes,
constituyen la primera causa de muerte por este tipo de patologia durante el primer afio de
vida. (1)

La cirugia cardiaca pediatrica ha experimentado un gran avance en las ultimas dos décadas
tanto en las técnicas quirdrgicas como en el manejo anestésico, mejorando

significativamente la supervivencia de los nifios con ECC. (2)

También se han producido grandes avances técnicos en la utilizacion de la circulacion
extracorpdrea (CEC) para realizar con éxito este tipo de cirugia en recién nacidos y
lactantes. Pero el avance mas rapido en los ultimos afios ha sido sobre todo en el
diagndstico que, junto a la mayor seguridad y éxito de la cirugia, ha hecho aumentar mucho

el numero de nifios que se operan de cardiopatias congénitas. (3)(4)

Muchos de los pacientes sometidos a estas intervenciones cardiacas requieren CEC como
una técnica de soporte, observandose en ellos algun efecto deletéreo durante este
procedimiento o en el postoperatorio. También se ha visto como, de forma precoz, aparece
en todos ellos una respuesta fisiopatoldgica especifica que ocasionalmente provoca un
efecto adverso. La forma mas severa de esta respuesta o Sindrome de Posperfusion
incluye uno o varios de los signos clinicos de disfuncién pulmonar, disfuncién renal, diatesis
hemorragica, aumento de la susceptibilidad a las infecciones, aumento del liquido

intersticial, leucocitosis, vasoconstriccion y fiebre. (5)

La CEC es una condicion no fisioldgica en la que la sangre esta continuamente expuesta a
las superficies extrafias del circuito. En la mayoria de los estudios se acepta el importante
papel de la CEC en la respuesta inflamatoria generalizada que incluye varios sistemas
humorales, tales como el complemento, la coagulacion, el sistema de la calicreina y la
fibrindlisis. (6)(7)



Los transtornos producidos por la CEC en la hemostasia son particularmente significativos
en la cirugia cardiaca de la poblacion pediatrica si lo comparamos con lo que sucede en el
adulto. Influyen especificamente varios factores que se dan en la cirugia de las cardiopatias
congénitas de los nifios, entre los que cabe destacar un mayor grado de hemodilucién, el
uso de hipotermia profunda con o sin parada circulatoria, la influencia de las enfermedades
cardiacas ciandticas y sus cambios hipoxémicos en la hemostasia y la coagulacion y la

inmadurez del sistema de coagulacién en los neonatos.

Se ha visto que todos estos factores pueden exacerbar la activacion de los sistemas de
coagulacion y del complemento, sumandose a la estimulacién que sobre éstos ejerce el
propio circuito de la CEC.

Estas alteraciones de la hemostasia tienen una traduccién clinica en la mayor tendencia al
sangrado que presentan estos pacientes. Existe mucho interés cientifico y clinico en
disminuir la hemorragia quirirgica de estos pacientes y, entre los métodos utilizados por

ellos destacan los farmacolégicos. (8)

En relacion a la utilizacion Acido Aminocaproico cabe resaltar que, asi como hay muchos
trabajos realizados de su aplicacién en cirugia cardiaca del adulto con muy buenos
resultados con dosis altas y con dosis bajas, no se puede decir lo mismo de la cirugia de
las cardiopatias congénitas. Mas aun, los trabajos realizados en cirugia cardiaca pediatrica
por distintos grupos tienen, en general, defectos metodoldgicos en la aleatorizacion y en el
control que, por otra parte, estan motivados por la dificultad de realizar estudios controlados

en esta situacion clinica.

La eficacia de este farmaco en cirugia cardiaca pediatrica sobre el control del sangrado
esta controvertida y la comparacién entre los estudios no es posible debido al uso de
diferentes regimenes de administracion, siendo la poblacién y los procedimientos muy poco
homogéneos, con diferentes protocolos y dosificaciones de heparina y protamina .También

existen marcadas diferencias en la composicion del cebado del circuito de la CEC. (9)

Hay tres aspectos de gran relevancia en el manejo de la CEC en la poblacién pediatrica:
los efectos de la CEC en el sistema hemostatico, la eficacia del acido aminocaproico en
mejorar la hemostasia y en minimizar las pérdidas sanguineas y la dosis éptima de acido

aminocaproico para su aplicacion en esta poblacion.

La poblacién pediatrica abarca desde horas de vida hasta los 18 afios por lo que, cuando

se refieren los estudios a pediatria la poblacién es poco homogénea respecto a la edad.
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Cada vez se estan diagnosticando mas niflos con ECC, aumentando la variedad y la
complejidad de esta cirugia por lo que se estan realizando mas numero de CEC. La

duracién es mayor que en los adultos y produce mas alteraciones en los nifios. (10)

FACTORES QUE AFECTAN LA HEMOSTASIA EN CIRUGIA CARDIACA PEDIATRICA
CON CIRCULACION EXTRACORPOREA.

La CEC conlleva la exposicion de la sangre a una estructura no fisiolégica. Este estado no
fisioldgico provoca la activacion de algunos sistemas en cascada que desembocan en la
respuesta inflamatoria del organismo. Tanto el sistema celular como el humoral quedan
comprometidos como consecuencia de la respuesta inflamatoria inducida por la activacion
de la fase de contacto. La alteracién hemostatica que causa la CEC tiene particular
importancia en la cirugia cardiaca pediatrica y suele dar como resultado mayor sangrado
que el observado en el adulto. La respuesta inflamatoria sistémica que se genera como
respuesta al estimulo provocado por la CEC, es mas intensa en los nifios, siendo el balance

entre coagulacion y fibrindlisis mas delicada y mas susceptible a estimulos exdgenos.

Todos los trabajos publicados hasta el momento reflejan que la causa principal del sangrado
tras la CEC es la coexistencia de una compleja coagulopatia adquirida, asi como el deterioro
de la funcién plaquetaria, debida tanto a un efecto mecanico lesivo del circuito, como a la

activacion de las plaquetas que la CEC produce. (10)(11)
Los factores especificos que afectan la hemostasia en los pacientes pediatricos incluyen:
FACTORES HEMOSTATICOS

Los lactantes menores de 6 meses presentan una diferente maduracion en el sistema
hemostatico. Las concentraciones plasmaticas de los factores dependientes de la vitamina
K (Il, VII, IX'y X), la proteina S y la proteina C y los componentes de la fase de contacto
(factor XII, prekalicreina y factor 1X) se hallan disminuidos en estos nifos, probablemente
como resultado de una disminucion en la sintesis hepatica y de un aclaramiento acelerado

por aumento del metabolismo.

El equilibrio entre inhibidores y activadores de la hemostasia se pierde en una cirugia tan
compleja como es la cardiaca, por lo que estos pacientes presentan grandes pérdidas
hematicas. Los pacientes con ECC ciandticas presentan alteracion de la hemostasia en
relacion con la policitemia, trombopenia y una funcion plaquetaria alterada, disminucion en

la concentracion plasmatica de los factores V, VIl y VIII ademas de presentar una fibrinolisis



aumentada. Todas estas alteraciones se correlacionan directamente con el grado de
cianosis. El nifio con una ECC ciandtica presenta alteracion del flujo sanguineo pulmonar,
una inmadurez del sistema cardiopulmonar y cortocircuitos intracardiacos. También se han
descrito en estos nifios coagulopatia con hipofibrinogenemia y trombocitopenias

relacionadas con el grado de hipoxemia, asi como broncopatias.

En una serie de 50 pacientes con ECC descrita por Alagille y cols., se demostrd
que la alteracion mas comun en este tipo de patologia era una anomalia cualitativa de las
plaguetas con o sin trombocitopenia. Maurer y cols , estudiaron la relacion de las ECC
ciandticas y la alteracién en la agregacién plaquetaria, observando una clara relacion con
la gravedad de la hipoxia y policitemia, aunque no pudieron confirmar una mayor incidencia
de coagulacién intravascular diseminada de bajo grado con activacion de la fibrinolisis,
degranulacion plaquetaria y consumo de los factores de la coagulacion, defendida por otros

autores. (11)

El sistema hemostatico se altera durante la CEC con la activacion de la fase de contacto.
Se estimula el activador del plasmindgeno tipo urokinasa (u-PA), el cual activa el
plasmindgeno, iniciandose la fibrinolisis por un mecanismo que no ocurre en la hemostasia
fisioldgica. Simultaneamente, la trombina se activa via factor Xll y factor XI y ambas,
trombina y plasmina son dos potentes activadores de las plaquetas, siendo los principales
responsables de la disfuncion plaquetaria causada por previa activaciéon, contribuyendo

significativamente al sangrado en el postoperatorio.

Los estudios realizados sobre marcadores de la fibrindlisis ponen de manifiesto un
descenso del plasmindégeno (Plg) y la «2-antiplasmina una vez iniciada la CEC, para
presentar una posterior recuperacion. En general, la discordancia en los distintos trabajos
se encuentra en la interpretacién de tales disminuciones. Existen datos objetivos, como un
incremento en los productos de degradacion del fibrinégeno (PDFgF) y de la fibrina
(PDFDbF), una elevacion del dimero-D y del activador tisular del plasminégeno (t-PA), y una
lisis sobre placas de fibrina incrementada, que explicarian, que el descenso del Plg y de su
inhibidor fisioldgico mas importante (PAI-1) no sélo es debido a un efecto dilucional del

circuito de CEC, sino a una generacion real de plasmina. (12)

La CEC conlleva alteraciones cuantitativas y cualitativas de las plaquetas. La hemodilucion
condiciona un descenso plaquetario aproximadamente un 60-70% del recuento

preoperatorio recuperando en el postoperatorio el valor del 80-90% del mismo. No sdélo la



hemodilucién interviene en esta trombocitopenia, el secuestro hepatico, la interaccion
heparina sulfato de protamina y la aparicion de agregados en los reservorios de los
oxigenadores, en especial en los de burbuja, participan en esta disminucion de las

plaquetas.

Sin embargo, la disfuncién plaquetaria reviste mayor importancia clinica que la
trombocitopenia. Una vez iniciada la CEC, se produce una prolongacion en el tiempo de
hemorragia con una menor agregacion plaquetaria por inductores como el ADP vy el
colageno, que no quedan explicados Unicamente por el descenso en los recuentos de
plaguetas. Estas alteraciones funcionales aparecen especialmente cuando la duracion de
la CEC es superior a dos horas, de manera que el tiempo de hemorragia se prolonga por
encima de 30 minutos. Al cabo de 20 minutos después de la CEC, el tiempo de hemorragia
es de 15 minutos y se normaliza a las 2-4 horas del postoperatorio, la normalizacion del

recuento de plaquetas requiere varios dias.

La disfuncion plaquetaria parece estar en relacion con el contacto de la superficie
plaguetaria con las superficies no fisiolégicas del oxigenador de la CEC, con la interfase
sangre-gas, y con la hipotermia asociada a la CEC, siendo mayor con los oxigenadores de
burbuja. Mientras que los oxigenadores de membrana son los unicos modelos disponibles
para CEC de larga duracion, es dificil demostrar su superioridad sobre los de burbuja
cuando se trata de CEC de menos de 2 horas de duracién. En la mayoria de los trabajos,
los oxigenadores de membrana parecen ser menos nocivos sobre algunas variables
hematolégicas sobre todo en lo que se refiere a la hemdlisis y a la activacion plaquetaria.
Hay estudios que muestran menos activacion del complemento con el oxigenador de
membrana. También se ha podido observar como este tipo de oxigenador reduce la
aparicion de microembolismo cerebral en nifios. Por otro lado, la disfuncién plaquetaria
asociada a la CEC podria estar relacionada con modificaciones, ya sean cuantitativas o
cualitativas, de componentes de la membrana plaquetaria, y en concreto de las
glicoproteinas (Gp) de membrana. En esta linea se ha descrito una disminucién de los
receptores plaquetarios Gp Ib, Gp IIb-Gp llla, después de la CEC. La pérdida de la
glicoproteina IlIb-llla se asocia a una reduccion en los lugares de union al fibrinégeno, lo
que podria prevenirse con prostaglandina E1. También se ha descrito una pérdida en los
receptores alfa-adrenégicos plaquetarios tras la CEC. Tanto el traumatismo mecanico de
las superficies no biolégicas como las turbulencias del oxigenador pueden intervenir en la

fragmentacion y pérdida de los receptores plaquetarios. (13)(14)



El dafo fisico "per se" no es el Unico mecanismo responsable de la alteracion de la Gp Ib,
y se cree que la plasmina generada durante la CEC podria afectarla. In vitro se ha
objetivado una proteolisis de dicha Gp con pérdida de su constituyente, la glicocalicina que
participa en la union de la GP Ib al factor von Willebrand, y que es la responsable de la
adhesion plaquetaria al endotelio vascular. La plasmina también disminuye la agregacion
"in vitro" al ADP, aunque el mecanismo por el que se produce este hecho no es conocido.
Otro factor que también contribuye en la disfuncion plaquetaria es la heparinizacién del
circuito, que tiene un efecto proagregante inmediato y también produce una alteraciéon
tardia, severa y probablemente inmunoldgica en el 0,6% de los pacientes tratados con

heparina y que puede provocar trombosis masivas arteriales. (14)(15)

FACTORES TECNICOS DE LA CEC ESPECIFICOS EN CIRUGIA CARDIACA
PEDIATRICA:

La proporcidn desfavorable de tamafo entre el paciente pediatrico y el circuito de la CEC
en relacion con los adultos, produce una profunda hemodilucion de los ya disminuidos
factores de la coagulacién. Clinicamente, el efecto mas notable de la hemodilucion es la
disminucion de la presion arterial de perfusién al inicio de la CEC, siendo directamente
proporcional al cambio de viscosidad. Cada circuito posee su propio volumen de cebado,
que es el volumen de solucidn necesario para llenar el circuito y asegurar que no se bombea
aire. El volumen varia desde 750 a 1200 ml en la mayor parte de los circuitos. La
hemodilucién es extrema en los neonatos provocandoles una trombocitopenia severa y una
disminucién importante del fibrindgeno (sobre todo en los pacientes ciandticos). La volemia
en los nifios aumenta en 2-3 veces su valor basal. La seguridad de la hemodilucién se
cuestiond en un primer momento, al observar que aumentaba el sangrado postoperatorio a
causa de una coagulopatia dilucional. En pacientes que presentan policitemia debido a su
cardiopatia congénita, una adecuada hemodilucién, esto es un hematocrito inferior al 30%,
se ha asociado a una menor incidencia de coagulopatia en el postoperatorio. Kern y cols.,
objetivaron un descenso de un 50% en la concentracion de los factores de la coagulacion
y de la ATIII al iniciar la CEC, junto a un descenso de las plaquetas del orden del 70%
debido al efecto dilucional del cebado. El procedimiento de la CEC con hipotermia profunda,
en muchos casos asociada a parada circulatoria, representa una agresion adicional en la
poblacion pediatrica comparada con la poblacién adulta. A diferencia de lo que ocurre en
esta poblacién que con mucha frecuencia la cirugia es extracardiaca, muchos de los

procedimientos en los nifios son intracardiacos. Ademas, suelen presentar multiples vasos
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colaterales pulmonares o aortopulmonares con drenaje anémalo (cardiopatias congénitas

ciandticas), dificultando mas el manejo quirdrgico de los pacientes.

Debido a la necesidad de una exposicion intracardiaca favorable y aunque existe un alto
volumen sanguineo de retorno al ventriculo izquierdo, a menudo, se hace imprescindible
una reduccion del flujo de perfusion. Se debe evitar un campo quirdrgico con multiples
canulas puesto que, complican y alargan la intervencion; es preferible disminuir la
temperatura del paciente suficientemente para permitir la parada circulatoria y asi, retirar

las canulas. (16)

La hipotermia es un importante factor etiolégico en la disfuncion plaquetaria, relacionandose
el sangrado postoperatorio con la temperatura del paciente. Se ha visto como se altera la
actividad de los enzimas que actuan en la activacién de las plaquetas junto a una
disminucion de la actividad enzimatica de los factores de la coagulacion, que conduce a la
activacion de la coagulacién. También se observa una excesiva actividad fibrinolitica
mediada principalmente, por el activador tisular del plasminébgeno, como respuesta a la
generacién de trombina. A pesar de todo ello, parece que el equilibrio hemostatico se altera
a favor de la trombosis, presumiblemente como consecuencia del dafio endotelial que
causan tanto la hipotermia como la isquemia provocada por el éstasis venoso. Se han
observado niveles mas altos de trombomodulina (TM) en aquellos pacientes sometidos a
CEC e hipotermia, indicando que existe un dafo endotelial mas extenso. Valery y cols.
sugieren que la hipotermia produce una disfuncion reversible con alteracion en la sintesis
de tromboxano A2, mientras que Michelson y cols., encuentran una reduccion del
tromboxano B2 (metabolito estable del tromboxano A2) mediante radioinmunoanalisis junto
a una abolicion de la expresion de la P-selectina en la superficie plaquetaria estudiada por
citometria de flujo en pacientes adultos sometidos a CEC e hipotermia. Un adecuado
recalentamiento y el mantenimiento de la normotermia son medidas profilacticas adecuadas

para prevenir el sangrado.(17)

La cirugia cardiaca correctora de las malformaciones congénitas cardiacas es mas
compleja que la cirugia que se realiza en los adultos; las reintervenciones son relativamente
frecuentes, entre ellas la cirugia paliativa previa de la misma ECC. La complejidad de la
técnica quirurgica influye notablemente en las complicaciones hemorragicas de estos nifios.
Las concentraciones plasmaticas de heparina dependen principalmente de las variaciones
en el cebado. Las dosis de heparina varian ampliamente entre los diversos centros

cardiacos pediatricos. La finalidad de la heparinizacién durante la CEC es evitar la
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coagulacion del circuito. En general se administra heparina sédica a razén de 300 U.l./kg

para obtener un tiempo de coagulacion activado (TCA) entre 350 y 500 segundos.

Cuando hay un déficit congénito o adquirido de AT lll aparece una incapacidad de la
heparina para prolongar el TCA. Este fendmeno no se observa en los neonatos a pesar de
tener niveles bajos de AT Ill, y ello se debe a que los niveles de trombina y factor Il activado
son bajos, y la heparina administrada es suficiente para ejercer su efecto anticoagulante.
En un estudio realizado en el German Heart Center se observé que el 25% de los pacientes
pediatricos estudiados presentaban unos valores de ATIII por debajo del 80% comparado
con sélo un 7% de la poblacién adulta, por lo que en este ultimo grupo a menudo es
necesario administrar dosis de heparina adicionales durante la CEC al contrario de lo ocurre
en los nifios; presumiblemente, esto se deba a que los nifios presentan mayor sensibilidad

a la heparina por tener niveles mas bajos de ATIII. (18)(19)

CONTROL DE LAS PERDIDAS HEMORRAGICAS ASOCIADAS A LA CIRCULACION
EXTRACORPOREA.

La cirugia cardiaca pediatrica tiene entre sus retos el control de las pérdidas hematicas
intraoperatorias y postoperatorias. Todavia existe una significativa morbilidad y mortalidad
asociada a los procedimientos quirurgicos cardiacos en esta poblacién, de manera que se
hace necesaria la discusion sobre estrategias utiles para un manejo efectivo de los factores
de riesgo perioperatorios en la practica de la cirugia cardiaca pediatrico. El factor de riesgo
que mas influye en los resultados clinicos del paciente sigue siendo el sangrado
perioperatoria y, consecuentemente, la elevada transfusién de hemoderivados que reciben
estos niflos. Para dar alguna solucion a esta problematica, en las dos ultimas décadas ha
habido multiples intentos en mejorar la hemostasia en estos procedimientos quirurgicos,
mediante la utilizacién de farmacos antifibrinoliticos entre los que destaca el acido
aminocaproico y mediante técnicas especificas como la ultrafiltraciéon y la transfusion de

hemoderivados. (19)
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ACIDO AMINOCAPROICO

Los antifibrinoliticos, tales como la aprotinina, Aminocaproico (ACA), y Acido tranexamico,
se utilizan intraoperatoriamente, Postoperatorio y durante el periodo extracorporeo
Oxigenacion de membrana (ECMO) para reducir sangrado y minimizar la necesidad de
exégenos mientras que la aprotinina ha sido la mas estudiado, su uso disminuyé
considerablemente después de la publicacion de un estudio observacional multicéntrico
estudio que lo compara con ACA, acido tranexamico, y placebo en 4.374 adultos que
revelaron una mayor riesgo de insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, accidente

cerebrovascular o encefalopatia en pacientes que se les aplico aprotinina.

Datos adicionales del estudio que confirman estos efectos adversos se han hecho
recientemente disponibles a través de Bayer y de Food and Drug Administracién. Ni ACA
ni acido tranexamico estan asociados con estos riesgos, por lo que son alternativas

potencialmente mas seguras.
Mecanismo de accion

El &cido aminocaproico es un analogo sintético de lisina que suprime la actividad fibrinolitica
encajando en el sitio de union a la lisina del plasmindgeno y la union del plasminégeno a la
fibrina. En adicion, ACA previene la degradacién mediada por plasmina de los receptores
de la glicoproteina Ib de plaquetas, la funcién plaquetaria. Recientemente se ha sugirié que
ACA también promueve la liberacion de enddégeno 2-antiplasmina, que ejerce un efecto

antifibrinoliticos adicional a través neutralizacion de la plasmina libre.

Eficacia en la reduccion de la pérdida operativa de sangre.

Como en los estudios en adultos, el uso de ACA en pacientes pediatricos pacientes se ha
asociado con una reduccién operativa de sangre, pero no siempre ha sido para reducir la
necesidad de sangre exdgena de Productos. En 1970, Gralnick describi6 los casos de dos
niflos con cardiopatia ciandtica que se les administrd6 ACA oralmente antes de la cirugia y
parenteral durante la cirugia. En el postoperatorio la pérdida de sangre en estos nifios (10
y 20 ml / kg durante las primeras 24 horas) fue significativamente menor que los datos
historicos de 40 nifios no tratados con una pérdida media de sangre de 35 ml/ kg en el las
primeras 12 horas después de la cirugia. En 1974, McLure Y lIzsak llevo a cabo el primer

estudio pediatrico de ACA, comparandolo en 25 nifilos sometidos a cirugia a corazén abierto
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a 31 controles. Pacientes al azar recibieron ACA una dosis de carga de 75 mg / kg seguido
de una infusion de 15 mg / kg / h. Se encontré que el tratamiento de mayor beneficio en los
12 nifios con cianosis, lo que resulta en una reduccion del 42% pérdida. Basandose en sus
resultados, los autores recomendaron que se usara ACA en todos los nifios con cardiopatia

ciandtica que requieran Bypass cardiopulmonar durante mas de 1 hora.

En 1999, Williams y sus colegas del Universidad de Washington evalué ACA en 70 nifios
de alto riesgo (todos ellos sometidos a procedimiento de Ross), comparandolos con 70
casos — control. Los pacientes del grupo de tratamiento recibieron ACA como un bolo de
150 mg / kg, seguido por una infusion de 30 mg / kg / h. Los pacientes tratados tuvieron
menor pérdida quirdrgica de sangre (media 15,6 ml / kg versus 22,2 ml/ kg en los controles,
p = 0,02), y menos requirieron re-exploracién para el sangrado. Las medidas de
tromboelasticidad también hubo mejoria con preservacion de la funcion plaquetaria en
Grupo ACA. No hubo diferencias entre los grupos, en el drenaje del tubo toracico
postoperatorio, los productos sanguineos transfundidos, o las exposiciones de donantes de

sangre por paciente.

En contraste, Rao y sus colegas encontraron una reduccion significativa en la pérdida de
sangre postoperatoria y los requerimientos de transfusion con ACA en su estudio
prospectivo, aleatorizado, controlado con placebo de 170 nifios sometidos a cirugia para
reparar defectos cardiacos. El grupo de tratamiento recibié tres bolos de ACA de 100 mg /
kg: una dosis se administro IV en la induccion, la segunda se administré en la bomba y una
tercera se administré en el momento del destete de bypass. La pérdida de sangre a las 24
horas fue de 23,7 + 5,8 ml / kg en los pacientes con ACA frente a 42,6 + 6,9 ml/ kg en los
controles (p <0,001). El volumen total de eritrocitos empacados administrado fue de 10,7 +
7,8 ml / kg con ACA frente a 21,9 + 7,1 ml / kg en los controles (p <0,001). También hubo
una reduccion en la cantidad de concentrado de plaquetas administrado (6,2 + 3,2 ml / kg
frente a 22,0 + 6,7 ml / kg, p < 0,001). La tasa de re-exploracion también se redujo (6%
versus 15%, p <0,001). (20)
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Uso en ECMO

En 1993, Wilson y sus colegas del Boston Children's Hospital publicaron su experiencia
inicial con ACA en 42 lactantes en ECMO, comparandolos con un grupo de pacientes con
ECMO El grupo que recibio ACA recibio una dosis en bolo de 100 mg / kg IV en el momento
de la canulacion, seguido de una infusion de 30 mg / kg / h hasta la decanulacion. Los
pacientes que recibieron ACA tuvieron significativamente menos sangrado mientras
estaban en ECMO (p = 0.03) y requirieron menos productos sanguineos exégenos (p =
0.01). La diferencia entre la ACA y el control fue mayor en la hernia diafragmatica congénita
y los pacientes cardiacos, y no fue significativamente diferente en los pacientes con
sindrome de aspiracién meconial. La incidencia de hemorragia intracraneal también fue
significativamente diferente (12% en general en los controles histéricos, sin casos en los
pacientes con ACA, p = 0,007). Hubo una tendencia hacia mas complicaciones trombaticas
en el grupo ACA, pero la diferencia no fue estadisticamente o clinicamente significativa.
Sobre la base de este informe, muchas instituciones implementaron protocolos ACA para

sus pacientes ECMO con alto riesgo de sangrado.

En 1998, Horwitz y sus colegas intentaron replicar estos resultados en un estudio
prospectivo. Realizaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo de
ACA en 29 lactantes con ECMO. Trece recién nacidos fueron asignados al azar para recibir
ACA como un bolo IV de 100 mg / kg seguido de una infusion de 25 mg / kg / h durante 72
horas y 16 recibieron placebo. Aunque los resultados no fueron estadisticamente diferentes,
hubo una mayor incidencia de hemorragia intracraneal en los pacientes que recibieron ACA
(23% versus 12,5% en los controles). Complicaciones trombdéticas desarrolladas en dos
pacientes, ambos en el grupo placebo. Los autores concluyeron que ACA no parecia

disminuir el riesgo de hemorragia intracraneal.

En 2003, el grupo de Wilson publicé una revision retrospectiva de diez afios de su
experiencia acumulada con ACA en recién nacidos de alto riesgo en ECMO. Durante el
periodo de 1991 a 2001, 431 recién nacidos fueron puestos en ECMO. De ellos, 298
pacientes (69%) recibieron ACA. La razén mas frecuente de uso fue la necesidad de realizar
procedimientos quirargicos durante la ECMO. Comparando los resultados de sus pacientes
ACA con los datos acumulados de pacientes del registro de la Organizacion de Apoyo a la
Vida Extracorpérea (ELSO), los autores no encontraron diferencias significativas en la tasa

de hemorragia intracraneal, pero hubo una reduccion significativa en la pérdida de sangre
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asociada con los procedimientos quirurgicos (10% de los pacientes con ACA versus un

promedio de 30% en los datos del registro ELSO).

Los pacientes con ACA requirieron cambios de circuito mas frecuentes y estuvieron en
ECMO durante un periodo de tiempo significativamente mas largo. Los autores concluyeron
que, aunque la ACA no redujo la hemorragia intracraneal, fue eficaz para reducir la pérdida
quirdrgica de sangre. Ellos sugirieron que la ACA puede ser mas beneficiosa en los
pacientes de cardiotomia, que parecen estar en mayor riesgo de hemorragia en el sitio

quirargico. (21)
Efectos adversos

La complicacién mas grave del uso de ACA en pacientes quirurgicos es la trombosis, con
pérdida de injertos, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o embolismo pulmonar.
Aunque se dispone de datos limitados sobre la trombosis después del uso de ACA en
pacientes cardiacos, el analisis agrupado de cuatro ensayos clinicos en adultos revelaron
un aumento estadisticamente significativo del infarto de miocardio perioperatorio (OR 2,5,
IC 95% 1,06-5,86, p = 0,035). En un analisis de 6.296 pacientes sometidos a
revascularizacion coronaria, la incidencia de ictus no fue mayor en los 3.135 pacientes que
recibieron ACA (1,3% versus 1,7%). En los ensayos clinicos realizados en pacientes

pediatricos hasta la fecha, no se han notificado efectos adversos significativos.

Se ha informado de trombosis fatal con el uso de ACA en nifos y adultos. Hocker and
Saving informé trombosis adrtica fatal en un recién nacido que recibié ACA durante ECMO.
En 2001, Fanashawe, Shore-Lesserson y Reich informaron dos casos fatales de trombosis
en pacientes tratados con ACA durante un paro circulatorio hipotérmico profundo; ambos
pacientes eran adultos sometidos a cirugia de reemplazo adrtico y habian recibido ACA
como un bolo de 150 mg / kg seguido por una infusion de 15 mg / kg / h. Ambos murieron

de trombosis adrtica, a pocas horas de la cirugia.

La administracion de ACA puede producir obstruccion intrarrenal como resultado de la
trombosis capilar glomerular. El acido aminocaproico no debe utilizarse en pacientes con
hematuria o enfermedad renal conocida, a menos que los beneficios superen riesgos. Otros
efectos adversos reportados con el uso de ACA en el contexto perioperatorio incluyen:
bradicardia, hipertension, hipotensién, isquemia periférica, hipertensién intracraneal,

cefalea, rabdomiolisis, tromboflebitis, miositis y reacciones de hipersensibilidad. (22)

Recomendaciones de dosificacion
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En los nifios sometidos a cirugia cardiaca, ACA se ha administrado por infusiéon continua o
intermitentemente. Varios estudios iniciales utilizaron un régimen consistente en un bolo de
75 a 150 mg / kg de ACA, seguido de una infusién de 15 a 30 mg / kg / h. Este régimen
también se ha utilizado para la administracién durante ECMO. Estudios mas recientes
llevados a cabo durante la cirugia cardiaca han utilizado la dosificaciéon intermitente, con
una dosis de 100 mg / kg de ACA administrada después de la induccion, una segunda dosis
administrada durante el bypass y una tercera dosis administrada entre 1y 3 horas después

de completarse la administracion de protamina.

Mientras que el régimen éptimo de dosificacion aun no se ha determinado, algunos autores
han sugerido la incorporacion de componentes de ambos métodos intermitentes y de
infusion en un régimen. Ririe y sus colegas de Wake Forest realizaron recientemente un
estudio de modelos farmacocinéticos en ocho nifios (de 9 meses a 4 afios de edad).
Basandose en su analisis, los autores proponen un régimen de ACA consistente en una
dosis de 75 mg / kg administrada IV durante 10 minutos a la induccion, junto con una dosis
de 75 mg / kg en el circuito de derivacion principal, seguida de una infusion de 75 mg / Kg /

h. Todavia no se han realizado estudios clinicos para validar este régimen.

El acido aminocaproico debe diluirse antes de la administracién. Se puede usar agua estéril
para inyeccion, solucion salina normal, dextrosa al 5% o inyeccion de Ringer para diluir ACA

hasta una concentracion final de 20 mg /ml. (23)

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia de administracién de acido
aminocaproico con dosis reducidas 60 mg/Kg en comparacién de dosis estandar 100mg/Kg
para disminucion de sangrado postoperatorio en pacientes con cardiopatia congénita

ciandégena sometidos a circulacion extracorpérea hasta las 24 horas posteriores de cirugia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé estudio experimental, comparativo y aleatorizado en el Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza en el mes de Abril, Mayo y
Junio 2017.

Los pacientes fueron todos aquellos programados a Cirugia Cardiaca con circulacion
extracorporea, portadores de cardiopatia congénita cianégena; comprendidos en un rango

de 0 dias de vida a 2 afios de edad con los siguientes criterios:

Criterios de inclusién:

- Cardiopatia Congénita Ciandégena

- Que vayan a ser sometidos a cirugia cardiovascular con uso de circulacion
extracorporea.

- Ambos sexos

- Edad de R/N a 2 afos o Pacientes < 10Kg

Criterios de exclusion:

- Nifios mayores de 2 afios o pacientes > de 10kg

- Pacientes que vayan hacer sometidos a cirugia cardiaca sin utilizacién de circulacién
extracorpérea.

- Pacientes que en algun momento previo a cirugia se les haya administrado Acido
aminocaproico presentado reacciones alérgicas.

- Fallecimiento del paciente en quiréfano por causas ajenas a la administracion de
acido aminocaproico.

- Diferimiento de cirugia por enfermedad aguda de vias respiratorias al momento de
la cirugia y que no se reprograme en el lapso de fase clinica del estudio.

- Pacientes que son reintervenidos quirurgicamente.

- Cirugia cardiovascular de urgencia

- No aceptacidn del padre o tutor de participar en el estudio.
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Se integré una valoracion preanestésica la cual fue realizada por anestesiélogo y/o
residente dentro de la unidad médica y en caso de que ya la tuviese se corroboraron los
datos plasmados en la misma, al momento de la llegada del paciente al area prequirurgica.
A los padres de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién se les informo la

finalidad del estudio, se les dio a firmar el consentimiento informado.

Se dividié la muestra en dos grupos de 24 pacientes cada uno manera aleatoria, conforme
fueron llegando y cumpliendo todos los criterios utilizando la técnica de hoja de niumeros
seriados. Grupo 1: pacientes con cardiopatia congénita ciandgena sometidos a cirugia con
circulacion extracorpdrea a quienes se les administro Acido Aminocaproico pre, trans y post
CEC a dosis reducida de 60mg/Kg; Grupo 2: pacientes con cardiopatia congénita cianégena
sometidos a cirugia con circulacion extracorpérea a quienes se les administro Acido
Aminocaproico pre, trans y post CEC a dosis estandar de 100mg/Kg. Se midié TCA inicial
y final asi como también se cuantifico sangrado en pleurovac desde la salida de quiréfano,
alas horas 6 horas, 12 y 24 horas postoperatorias, también necesidad de transfusién dentro
de las horas mencionadas y se tomaron laboratorios de biometria hematica, Plaquetas, TP,
TPT, INR, Fibrinbgeno previo a cirugia y 12 horas postquirdrgicas. Los datos fueron

recolectados y registrados en el instrumento de medicién que se anexa.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo se realizé usando como medidas centrales y de dispersién la media
y la desviacion estandar (DE) después de comprobar la normalidad de los grupos mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro Wilk. La comparacién de medias entre variables
con dos categorias en funcion de la naturaleza de las variables sera mediante el test de
Chi2 de Pearson y/o Prueba exacta de Fisher y el test de t de Student y/o U de Mann
Whitney segun corresponda. El valor de p<0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. Los datos fueron analizados en el paquete estadistico SPSS v 20. (SPSS,
Chicago, IL, EE.UU.)
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RESULTADOS

Se realizaron 48 pacientes en total divididos en dos grupos con 24 pacientes cada uno, el
grupo uno con acido aminocaproico 60mg/kg y el grupo dos con acido aminocaproico
100mg/kg; en el grupo uno hubo predominio dl género masculino con 14 representando el

29.1 % del total y en el grupo dos el género femenino con 16 pacientes con 33.3% del total.

La mediana de edad en meses fue mayor en el grupo uno con 2.66 meses. El diagnostico

mayor prevalencia fue conexion anémala de venas pulmonares 51%.

Con respecto a lo observado con la comparacién de fibrindgeno pre quirdrgico y
postquirurgico hubo incremento en ambos grupos siendo en pacientes del grupo uno media
prequirdrgica de 241.95 y posquirurgico 252.12. En el grupo dos media prequirurgica 255.5
y posquirurgica 265.41; graficas 1y 2.

De acuerdo a la medicién de TCA inicial y final en ambos grupos mostro comportamiento
similar ya que en grupo uno media TCA inicial 127.6 y final 120.9, mientras que en el grupo
dos TCA inicial126.29 final 121.12; grafica 3 y 4.

La medicidon de plaquetas pre y posquirurgicas, en el grupo uno pudimos observas que
posquirdrgicas hubo un descenso de aproximadamente del 5% con respecto a la media; el
grupo dos pudimos observar conducta inversa con un incremento de aproximadamente
10%; grafica5vy 6.

En la evaluacion del sangrado postoperatorio no diferencia significativa en ambos grupos
de acuerdo a los diversos periodos de tiempo observando que las 0 hrs ligera elevacién en
el grupo uno con medie de 6.8 y DE 7.04 en comparacion con el grupo dos media 5.83 con
DE 5.64 con un valor de P 0.61; en las posteriores horas media y DE en ambos grupos tuvo

comportamiento similar, tabla 1 y grafica 7.
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TABLAS Y GRAFICAS

GRAFICA 1. FIBRINOGENO PRE Y POSQUIRURGICO AAC 60MG/KG
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GRAFICA 2. FIBRINOGENO PRE Y POSQUIRURGICO AAC 100MG/KG
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GRAFICA 3. TCA INICIAL Y FINAL AAC 60MG/KG
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GRAFICA 5. PLAQUETAS PRE Y POSQUIRURGICAS AAC 60MG/KG
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GRAFICA 6. PLAQUETAS PRE Y POSQUIRURGICAS AAC 100MG/KG
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GRAFICA 7. SANGRADO POSQUIRURGICO
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TABLA SANGRADOO POSQUIRURGICO

AAC 60 mg /kg
SANGRADO

Media
0 hrs 6.8
6 hrs 17.7
12 hrs 25.4
24 hrs 30.62

12 hrs 24 hrs

B 100 mg Media

DE

7.04

6.25

6.24

10.03

AAC 100
mg/kg
Media
5.83
13.54
20
28.95

DE

5.64

4.9

5.8

5.7

valor P

0.6183

0.0317

0.0069

0.4946
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DISCUSION

Este trabajo se bas6 en demostrar la eficacia de dosis reducidas de acido aminocaproico
60mg/kg administradas en dosis pre trans y post circulacion extracorporea para reducciéon
de sangrado posquirurgico equiparable con la dosis estandar 100mg/kg en pacientes con
cardiopatias congénitas ciandgena.Las dosis de acido aminocaproico se tomaron de
estudio de Templos-Esteban ocupando una dosis estandar de 100mg/kg y dosis de hasta
40mg/kg que son adecuadas y seguras para disminucion de sangrado postoperatorio.

Asi mismo en el estudio de R. J. Ni Mhuircheartaigh de 913 pacientes se corrobora que
dosis reducidas en rangos de 20mg/kg a 50mg/kg son eficaces para reduccion de sangrado,
en pacientes menores de 10kg, como lo pudimos corroborar en nuestro estudio.

Observamos con respecto al sangrado acumulado en las 24 horas postquiruargicas similitud
con ambas dosis de acido aminocaproico; comprobando que dosis reducidas de este
farmaco es eficaz como lo demostr6 Gomez-Marquez y cols., donde ocupan acido
aminocaproico dosis 40mg/kg con diminucion de sangrado postoperatorio en un 40% en
pacientes pediatricos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea.

La eficacia de la dosis reducida de acido aminocaproico se demostrd en la evaluacién del
sangrado postoperatorio al no haber diferencia significativa en ambos grupos de acuerdo a
los diversos periodos de tiempo observando que las 0 hrs ligera elevacion en el grupo uno
con media de 6.8 y DE 7.04 en comparacién con el grupo dos media 5.83 con DE 5.64 con
un valor de P 0.61; en las posteriores horas media y DE en ambos grupos tuvo
comportamiento similar.

Chestnut en su estudio sobre la eficacia y seguridad con uso de acido aminocaproico en
paciente pediatrico con dosis reducidas en comparacion de dosis altas planteo: 1.reduccion
de sangrado postquirurgico 2. Diminucién de transfusiones postquirurgicas. 3. Seguridad
con respecto menor riego de efectos adversos con respecto a trombosis 4. Tomando en
cuenta estas preguntas a esta ultima referencia, podemos comentar con nuestro trabajo
que la administracion de 60mg/kg de acido aminocaproico como dosis reducida la
consideramos eficaz y segura para reduccion de sangrado postquirdrgico en pacientes con
cardiopatia congénita ciandégena sometidos a circulacién extracorpérea.
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CONCLUSIONES

El acido aminocaproico utilizada como dosis reducidas de 60 mg/kg, sometidas a circulacion
extracorpérea es una excelente opcién para reduccion de sangrado posquirlrgico,
demostrando eficacia y seguridad, ademas de que se disminuye el riesgo de
complicaciones observadas con dosis altas del farmaco, como trombosis cerebral o

pulmonar.

Ademas de que también se reduce la frecuencia de transfusiones postoperatorias que

traduce de igual manera de complicaciones asociadas con la misma transfusion.
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ANEXOS

Instrumentos de recoleccion de datos

“Eficacia a la administracion de acido aminocaproico con dosis reducidas

60mg/Kg en comparacion de dosis estandar 100mg/Kg para disminucion de

sangrado postoperatorio en pacientes con cardiopatia congénita cianégena

sometidos a circulacidon extracorporea”

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

Fecha:

Dx: Preoperatorio
Cirugia proyectada:

Grupo 1:

Laboratorios Preoperatorios:

Laboratorios 12Hrs postoperatorias:

Grupo: 2:

TCA inicial TCA final
HORAS SALIDA QX 12 24
POSTOPERATORIAS

SANGRADO (ml)

TRANSFUSION(mI)
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IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Eficacia en la administracion de acido aminocaproico con dosis reducidas 60 mg/Kg en
comparacion de dosis estandar 100mg/Kg para disminucién de sangrado postoperatorio
en pacientes con cardiopatia congénita cianégena sometidos a circulacion extracorpérea”

Ciudad de Mexico a de 2017

Se me invita a que mi hijo (a) participe en el proyecto de investigacion para evaluar la
eficacia de administracién de acido aminocaproico para disminuciéon de sangrando
postoperatorio en pacientes con cardiopatia congénita ciandgena sometidos a circulacion
extracorporea.

Se me ha informado que se le administrara a mi hijo acido aminocaproico en dosis de
60mg/kg o 100mg/kg

Este es un estudio los riesgos son reacciones alérgicas leves o choque anafilactico,
trombosis.

Debido a que el acido aminocaproico es antifibrinoliticos puede contribuir a disminucién
de sangrado o los requerimientos de transfusiones en el postoperatorio.

Se han comprometido a proporcionarme informacién actualizada que se obtenga durante
el estudio, aunque esta pudiera cambiar mi parecer respecto a la permanencia en el
mismo.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento que lo
considere conveniente sin que ello afecte la atencion médica que recibe mi paciente en el
Instituto.

Se me ha garantizado que no se me identificaran en las presentaciones o publicaciones
que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial.

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Cruces Hernandez Jazmin Residente de quinto afio de Anestesiologia Pediatrica, Cedula
Profesional 10048292, que se le puede localizar en el Servicio de Anestesiologia del Hospital

General, ubicado en Seris y Zachila s/n. Col. La Raza, Deleg. Azcapotzalco, CP 02990, México

D.F.oen el Tel: 55 14 41 21 21 Extension 23487

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx
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Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon vy firma Nombre, direccion, relacién vy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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