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Resumen

Titulo. Frecuencia de trombocitopenia relacionada a falla organica multiple
(TAMOF) en pacientes de cirugia cardiaca sometidos a circulacion extracorporea
en el periodo del 31 de enero al 30 de abril del 2019 en el Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gomez. Introduccion: La trombocitopenia relacionada a falla
organica multiple es una complicacidon asociada fuertemente a sepsis, sin embargo
hay otros procesos como la exposicion a circulacién extracorporea que pueden
presentar esta entidad, secundaria a la disminucion en la actividad del factor
ADAMTS 13, lo que conlleva a una microangiopatia trombdtica que genera
isquemia microvascular, trombocitopenia y hemodlisis intravascular, posterior
disfuncion organica y empobrecimiento del pronostico del paciente. Métodos:
Estudio de tipo observacional prospectivo longitudinal para determinar la
frecuencia en la presentacion de la trombocitopenia asociada a falla organica
multiple en pacientes sometidos a cirugia cardiaca del Hospital Infantil de México
Federico Gémez bajo circulacion extracorpérea que no hayan estado infectados,
ingresados a la unidad de terapia intensiva quirurgica. Objetivos: Determinar la
frecuencia de la presentacion de trombocitopenia asociada a falla organica
multiple sin infeccion en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea. Resultados: Se analizaron 47 pacientes bajo circulacion
extracorpdrea se encontré una proporcion para el sindrome de bajo gasto cardiaco
de 23% (n=11) siendo esta la complicacion mas frecuente presentada por
nuestros pacientes con una relacion directa a la aparicion de TAMOF con una
p<0.05, existe una relacién directa entre la aparicion de TAMOF en pacientes con
>140 minutos de tiempo de circulacidn extracorporea, con la presencia de
hipotermia profunda, lactato de mas de Smmol/L al ingreso, una puntuacion de
PSOFA de mas de 8 puntos, asi como un puntaje mas alto en la escala de riesgo
de RASCH con una p<0.05 para estas variables. Hubo una diferencia significativa
con una p<0.05 en los dias de estancia en terapia intensiva, asi como en la
mortalidad entre los pacientes que desarrollaron TAMOF con respecto a los que
no presentaron este sindrome Conclusiones: La incidencia de TAMOF asociada



a circulacion extracorporea durante la cirugia cardiaca en nifios del Hospital
Infantil de México Federico Gdmez y su papel en el empobrecimiento dentro del
pronostico del paciente hace importante identificar esta entidad para establecer
medidas de accion con terapias apropiadas para este grupo de pacientes. Es
necesario normalizar las pruebas de los niveles de actividad del factor ADAMTS
13 en los nifios sometidos a circulacion extracorporea y principalmente en aquellos

pacientes que se encuentran con los factores de riesgo descritos en este estudio

Introduccién

La trombocitopenia relacionada a falla organica multiple es wuna
complicacion asociada fuertemente a sepsis y en especial en la edad pediatrica en
sepsis secundaria a meningococo, por la disminucion en la actividad del factor
ADAMTS 13, que es una metaloproteasa que rompe la estructura del factor de
Von Willebrand lo que conlleva a una microangiopatia trombodtica generando
isquemia microvascular, trombocitopenia y hemdlisis intravascular con posterior

disfuncién organica y empobrecimiento del prondstico del paciente®.

Esta entidad nosoldgica ha sido reconocida en los ultimos afios como parte
de las complicaciones asociadas a la exposicion a la circulacidn extracorpdrea en
estados de choque séptico refractario, debido a la exposicion del flujo sanguineo a
membranas artificiales, desprovistas de las caracteristicas bioldgicas del endotelio
vascular que favorecen la activacion de mecanismos de respuesta inflamatoria
como quimiotaxia de neutrdfilos, activacion de las vias de coagulacidon mediante
factores activados por factor de Hageman y produccion de complejos de ataque de
membrana mediados por C3a y C5b'®; sin embargo no se ha determinado una
incidencia de esta entidad patoldgica en este grupo de pacientes, ya que no se
cuenta con estudios que establezcan una evidencia sdlida en la relacion entre

TAMOF vy circulacién extracorporea.



El Hospital Infantii de México Federico Gomez, centro de referencia
cardiopatias congénitas, en el afio 2018 se llevaron a cabo 235 intervenciones
cardiovasculares de las cuales 155 fueron realizadas bajo circulacion
extracorpérea por lo que es fundamental establecer la incidencia de la
trombocitopenia asociada a falla organica multiple en estos pacientes asi como el

impacto en el prondstico y en la evolucion de los mismos.

ANTECEDENTES

Fisiologia de la trombocitopenia asociada a falla organica multiple

La trombocitopenia asociada a falla organica multiple (TAMOF) es un
fenotipo clinico que abarca un espectro de sindromes asociados con trombosis
microvascular entre las cuales podemos destacar las microangiopatias
trombdticas con purpura trombocitopénica trombadtica/sindromes urémicos

hemoliticos y coagulacién intravascular’.

TAMOF se caracteriza por trombocitopenia de inicio reciente con progresion
a insuficiencia organica multiple en pacientes criticamente enfermos. La
disminucién en los recuentos de plaquetas por consumo reflejan su implicacion en
el origen de las trombosis microvasculares diseminadas, que conducen a la
isquemia y disfuncion organica. Estudios de autopsia de pacientes que fallecieron
con TAMOF revelan trombosis microvasculares generalizadas en todos los

érganos.?

Con la estrategia de manejo actual que es la plasmaféresis, la mortalidad
de TAMOF sigue siendo alta, va del 5% al 80%'?. La Ultima década ha traido
avances significativos en nuestro conocimiento de la fisiopatologia de esta
entidad, entendiendo como fundamental la relacion que guarda el factor ADAMTS
13 con el factor de Von Willebrand para el desarrollo de TAMOF®. ADAMTS-13 es
una metaloproteasa con accion reguladora de la trombosis microvascular

mediante la escision del factor de coagulacion Von Willebrand (VWF)



convirtiéndolo en multimeros mas pequeiios y menos activos
hemostaticamente. Dentro de la fisiopatologia de la purpura trombocitopénica
trombotica y la microangiopatia trombotica, se ha atribuido a la deficiencia de
niveles de ADAMTS-13 a <10% de la actividad normal y una incapacidad para
escindir el factor de VWF de alto peso molecular, las plaquetas se adhieren a
multimeros VWF ultra grandes (ULVWF) no escindidos y forman agregados
microvasculares en las células endoteliales, lo que resulta en oclusiones
microvasculares que son ricas en plaquetas y FVW, y conllevan a una

trombosis generalizada con posterior disfuncién organica®.

Las autopsias de pacientes con purpura trombocitopenica trombotica

evidencian microtrombos que son distintivamente ricos en VWF y plaquetas.

El manejo actual de esta entidad es la plasmaferesis, se cree que el
intercambio de plasma es eficaz porque aumenta de forma importante la
actividad de ADAMTS-13, elimina sus inhibidores y las formas grandes
trombogenas de VWF; sin embargo aun con esta terapia, que eleva la
sobrevida hasta en un 90% en fases tempranas de TAMOF, puede haber una
microangiopatia secundaria a la activacion y liberacion de multimeros de VWF

inclusive después del manejo con recambio plasmético4’5.

Respuesta inflamatoria durante la circulacién extracorpoérea

Cualquier tipo de cirugia, representa un agravante que desencadena una
respuesta inflamatoria aguda. En las cirugias cardiacas, las superficies
extraias son un agente incitador fundamental de esta respuesta,
principalmente durante el paso por el oxigenador donde se encuentra la

superficie de mayor contacto directo con la sangre®, el paso por estas



membranas generan dafo a los eritrocitos y leucocitos, aumenta la hemdlisis y
la hemoglobina libre, la presion negativa de los sistemas de bombeo es mas
perjudicial para los eritrocitos, a nivel leucocitario aumenta la degranulacion y

adherencia y la quimiotaxia de los neutrofilos.

En cirugia cardiaca, la recirculacion continua de la sangre heparinizada,
la exposicion de los elementos formes a superficies no endoteliales que
componen el circuito de perfusiéon y el tiempo de isquemia/reperfusion,
magnifican la respuesta inflamatoria, por lo tanto los principales elementos
sanguineos involucrados en estas reacciones de defensa son los sistemas
celulares y humorales asi como las células endoteliales y las plaquetas, estos
elementos producen citoquinas inflamatorias e inhibitorias, que expresan
receptores celulares que interactuan con células especificas asi como
sustancias de sefalizacion con una gran cantidad de sustancias vasoactivas y

citotoxicas’.

Interaccion entre la coagulacién y la exposiciéon la circulacion

extracorpérea

El sistema de respuesta de coagulacion esta compuesto por varios
complejos de proteinas plasmaticas: factor Xl (factor Hageman), factor XI,
cininébgeno de alto peso molecular y precalcreina (factor Fletcher). Cuando la
sangre, en la que estos factores proteicos circulan entra en contacto con la
membrana de la circulacién extracorpérea, el factor Xll se divide en dos proteasas:
factor Xlla y factor XIIf; el factor Xlla convierte a la precalicreina en calicreina
activa y el cininogeno de alto peso molecular en bradiquinina. Este es un proceso
rapido, con mediciones de la actividad del factor Xlla en el circuito de circulacion

extracorporea que alcanza niveles maximos dentro de los 10 minutos de iniciada.®

La circulacidn extracorporea, se asocia con niveles dramaticamente
elevados de bradicinina, el principal factor contribuyente a esto es el circuito

pulmonar que se encuentra sin actividad durante la circulacién extracorpérea, el



cual es el sitio principal de inactivacion de la bradicinina, con la consecuente
activacion de las vias de coagulacion tanto intrinseca y extrinseca. La activacion
de estos factores eventualmente lleva a la activacion de la via de coagulacion
intrinseca mediado por Factor Xlla que es formado como producto de la activacion
por contacto con la superficie de la membrana de la bomba de circulacion
extracorpérea, a su vez éste activa la conversion de factor Xl a Xia
posteriormente, el factor Xla convierte factor IX a 1Xa, que a su vez activa el factor
X. La via extrinseca se entendia tradicionalmente como una factor de menor papel
durante la circulacidén extracorpérea, debido en parte al requisito de lesion tisular y
la posterior exposicion del factor tisular (FT), aunque puede llegarse a encontrar

este factor dentro de circuitos extracorpdreos, en condiciones proinflamatorias®.

A pesar de la ausencia de lesion tisular la habilidad del complemento
activado para inducir la expresion de FT por los monocitos puede ser una forma en
que este efecto es mediado en la circulacion extracorporea; la trombina también
induce a las células endoteliales a producir factor activador de plaquetas (PAF),
otro potente activador de los neutrdfilos e influye directamente en los neutrdéfilos

para expresar citoquinas inflamatorias'°.

Se han hecho intentos para limitar la generacion de trombina durante el
ciclo extracorpéreo, utilizando circuitos biocompatibles sin lograrlo hasta el

momento'’.

Respuesta plaquetaria

Ademas de su papel en la hemostasia, las plaguetas son un mediador clave
de la inflamacion durante la circulacidn extracorpérea, durante el inicio de esta las
plaguetas se activan y se comienzan a adherir al fibrinbgeno absorbido por el
circuito. La activacion de las plaquetas se produce en gran medida en Respuesta

a la generacién de trombina.
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Las plaquetas adheridas experimentan alteraciones en su forma y liberan
su contenido granular al igual que algunas plaquetas circulantes, sus granulos
contienen una gran variedad de mediadores solubles, incluyendo quimiocinas,
citoquinas proinflamatorias, proteasas, factores de crecimiento, factores
angiogénicos y factores estaticos'?. Las plaquetas unidas también son capaces de
formar conjugados de leucocitos, predominantemente con monocitos, pero
también con neutrdéfilos, este complejo de interaccion plaqueta-leucocito induce a
los leucocitos a segregar citoquinas proinflamatorios y monocitos para expresar
factor tisular. Durante la circulacion extracorpérea, estos procesos parecen
depender del tiempo, con un aumento progresivo de la actividad conforme e

aumenta la exposicion a la circulacién extracorpérea'’?, ™.

Marco teodrico

Respuesta a la circulacion extracorpoérea

Ciertamente, uno de los hitos en la historia de la cirugia cardiaca es la
circulacion extracorporea (CEC). Esta técnica permitiéo un logro inimaginable, que
anteriormente se pensaba imposible: realizar una cirugia cardiaca abierta,
actualmente muchos pacientes al afio se someten a una cirugia cardiaca con

excelentes resultados clinicos.

Dentro de las complejidades de CEC se incluye la presencia de tubuladuras
y circuitos no revestidos de forma endotelial, que contienen gases y particulas que
favorecen la trombosis y el embolismo, asi como ausencia de un flujo pulsatil
adecuado, lo que se asocia con una inmediata reaccion inflamatoria compleja,

similar a la observada en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS).

Cuando la sangre del paciente entra por primera vez en contacto con la
superficie del circuito extracorpéreo, una variedad de respuestas se activan, como
las cascadas de la coagulacion e inflamacidén, los niveles de citoquinas

proinflamatorias aumentan rapidamente, lo que, en asociacion con la activacion
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del complemento conlleva a una activacion de todo el complejo leucocitario. Esta
respuesta inmune innata a la circulacién extracorporea, si es grave, persistente o
no ha sido atenuada mediante una respuesta compensatoria antiinflamatoria
(CARS), puede conducir a lesion endotelial, alteraciones y trombosis en la

microcirculacion y disfuncion organica.

La falla multiorganica adquirida es el mejor predictor de mortalidad en los
pacientes de cirugia cardiaca quienes requieren ventilacibn mecanica
postoperatoria prolongada. Los factores que influencian la incidencia, severidad y
la mejoria clinica de la respuesta inflamatoria no estan bien entendidos. Tres
teorias no relacionadas entre si, contribuyen a nuestro entendimiento de la

asociacion entre la respuesta inflamatoria y la secuela clinica adversa.

* Primera. La interaccion compleja de moléculas humorales proinflamatorias
o antiinflamatorias puede influenciar la presentacion clinica y el curso del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, donde el balance de las
citocinas (proinflamatorias y antiinflamatorias) determinan el curso clinico
después de cirugia cardiaca.

* Segunda. Un escenario multiple puede ser visto, como resultado de
diversos eventos adversos, como infeccion o hipoperfusion organica.

* Tercera. La inmunosupresion generalizada inducida por la circulacion
extracorpérea puede jugar un rol importante en el desarrollo de
complicaciones infecciosas. En forma acumulativa, esas respuestas
representan el intento del cuerpo a reestablecer la homeostasis y puede
clinicamente manifestarse como respuesta proinflamatoria predominante
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), antiinflamatoria (sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria) o una respuesta mixta

intermedia.

Los activadores no especificos de la respuesta inflamatoria incluyen: trauma
quirurgico, pérdida sanguineal/transfusion e hipotermia. La CEC puede
especificamente activar la respuesta inflamatoria secundaria a tres mecanismos

distintos: Un mecanismo que involucra directamente “activacion de contacto” del

12



sistema inmune seguido a la exposicién de la sangre a superficies extrafias de los
circuitos de la CEC. Un segundo mecanismo involucra el dafio isquemia-
reperfusion al cerebro, corazon, pulmones, rifiones e higado como resultado del
pinzamiento adrtico. La restauracion de la perfusion al liberar el pinzamiento

aortico es asociado con la activacion de los indices de la respuesta inflamatoria.

La endotoxemia puede indirectamente activar la cascada inflamatoria. La
hipoperfusion esplacnica, un hallazgo comun durante y después de la CEC, puede
dafar la barrera mucosa, llevando a translocacion de endotoxinas intestinales. La
concentracion de endotoxinas sistémicas correlaciona estrechamente con el grado
de disfuncion cardiovascular seguido a la CEC; sin embargo, la importancia de
endotoxinas en estimular la respuesta inflamatoria en cirugia cardiaca permanece

en debate.

La activacion del complemento, reacciones en fase aguda, activacion de
neutrofilos, sobreregulacion de moléculas de adhesion, cambios en la activacion
de neutrofilos pueden todos contribuir a la compleja vasodilatacion y a disfuncion
sistémica multiorganica. Las manifestaciones clinicas son complejas e incluyen
alteraciones como sangrado, isquemia/reperfusion, infeccion, disfuncion del
sistema multiorganico, incluyendo disfuncion del sistema nervioso central. La
activacion de la coagulacion ocurre con el dafo tisular durante la cirugia y
progresa cuando la interfase sanguinea con superficies no endoteliales de los
circuitos de perfusion se lleva a cabo, llevando a trombosis y reacciones de
defensa que son responsables de la morbilidad asociada con cirugia de corazén
abierto. La circulacion extracorpérea requiere heparina, siendo ésta un
anticoagulante no ideal ya que requiere un cofactor antitrombina Ill para su

actividad, teniendo un margen muy limitado de actividad.

El complemento es activado durante la circulacion extracorpérea, la
reperfusion de tejidos isquémicos y durante la neutralizacion de heparina con
protamina. La formacion de complejos heparina-protamina activan la cascada del
complemento principalmente por la via clasica (C4a). En los primeros cinco dias
después de la cirugia cardiaca hay un segundo aumento retardado en los

13



productos de la activacion del complemento; esta activacion retardada del
complemento parece ser mediada por proteina C reactiva en respuesta a los
complejos heparina-protamina. El rol central del complemento en la respuesta
inflamatoria a la cirugia cardiaca ha sido demostrada de manera experimenntal
por los efectos de los inhibidores especificos del mismo, por ejemplo, el
complemento soluble humano del tipo de receptores 1 atenua el dafio miocardico
y pulmonar, mientras que bloquear la formacion de C3a previene la activacion de

neutroéfilos, monocitos y plaquetas en modelos de CEC.

Las citocinas son otro grupo mayor de moléculas que son parte del
complejo de la respuesta inflamatoria. Estas son pequefias proteinas que semejan
hormonas y que después que son producidas y liberadas por las células
lesionadas, éstas son transportadas a lugares distantes del cuerpo y afectan la
funcion de ciertas células en esas localizaciones. Las citocinas son producidas en
respuesta a una variedad de estimulos fisiolégicos y patolégicos. Las citocinas
proinflamatorias juegan un papel pivote en los estimulos de los procesos
inflamatorios, con concentraciones elevadas de citocinas especificas, como la
interleucina-13 (IL-1B) e interleucina-6 (IL-6) son predictivas de descarga en un
subgrupo de pacientes criticamente enfermos. El factor de necrosis tumoral a
(FNT a) e IL-1R estan elevadas tempranamente después de cirugia cardiaca y con
picos tardios de IL-6 e IL-8. Los pacientes quienes desarrollan sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) demuestran elevaciones significativas de
citocinas comparados a pacientes no complicados con SRIS. Dentro del subgrupo
de pacientes quirurgicos de cirugia cardiaca quienes desarrollaron SRIS, los no
sobrevivientes tuvieron concentraciones dramaticamente altas las IL-8 e IL-18
comparados con los sobrevivientes. Ademas, las concentraciones altas de IL-6

correlacionan con mortalidad en cirugia cardiaca pediatrica.

El oxido nitrico (ON) puede tener algunos roles de proteccion en la
respuesta inflamatoria. La vasodilatacion inducida por ON puede prevenir la

acumulacion de mediadores dafiinos en el endotelio. EI ON puede recoger
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radicales libres y prevenir la sobre-regulacién de las moléculas de adhesion de los

neutrofilos.

El rol del ON en la respuesta inflamatoria es complejo, la disminucion
inducida por citocinas de la funcidbn miocardica parece estar relacionada a un
aumento en la sintetasa del ON inducible, la cual es sobreregulada por la CEC. La
prevencion de la sobre-regulacidon de sintetasa del ON inducible reduce la
inestabilidad hemodinamica después de la CEC, mientras que la inhibicion de la
sintetasa del ON puede revertir la hipotension refractaria en el estado de choque
establecido. EI ON parece ser una poderosa toxina celular directa, inactivando
enzimas involucradas en la glicélisis, el ciclo de Krebs, y la cadena transportadora
de electrones, reduciendo el trifosfato de adenosina y concentraciones de
antioxidantes, predisponiendo a la muerte celular. Las citocinas, particularmente
IL-113, juega un papel pivote en el proceso de la dilatacion inflamatoria inducida por
ON.

La liberacién de ON durante la CEC parece ser dependiente del tipo de flujo
de la CEC, con atenuacion de la liberacion de ON basal durante flujo no pulsatil
llevando a cierre de capilares funcionales en érganos blanco, como resultado de

una disminucion en el diametro de corte transversal del vaso.

Las alteraciones preexistentes pueden influenciar la respuesta inflamatoria
en cirugia cardiaca. El balance desordenado de citocinas puede ser un futuro
fisiopatoldgico de la enfermedad cardiaca isquémica. Los pacientes con disfuncion
ventricular izquierda preoperatorio programados para CEC parecen tener un
mayor grado de liberacidén de citocinas, la cual es asociado con mayor incidencia

de alteraciones hemodinamicas y complicaciones perioperatorias'*'®

TAMOF y cardiopatias congénitas

El sindrome de disfuncion organica multiple (FOM) esta descrito en

pacientes criticamente enfermos, incluye un sindrome de respuesta sistémica

15



inflamatoria que puede ser de origen infeccioso y no infeccioso en pacientes con
cardiopatias congénitas'®. Se ha reportado una incidencia de hasta un 84.6% al
momento del ingreso a una unidad de cuidados intensivos'® | se asocia a una
mortalidad muy alta con una relacion directa entre ésta y el nuumero de 6rganos

g (18-20

involucrado ). Los pacientes con FOM y TAMOF tienen un riesgo atin mas

elevado de mortalidad ("2

En el postoperatorio de correccion quirdrgica de pacientes con una
cardiopatia congénita sometidos a bomba extracorporea una complicacion
frecuente es el sindrome de bajo gasto cardiaco (SBGC), se presenta hasta en un
25-30%%", este sindrome se asocia a tiempo de pinzamiento prolongado, bypass,
condicion previa del paciente por su cardiopatia e isquemia miocardica, lo que
condiciona hipoperfusién del paciente con efectos adversos fisioldgicos e
inmunoldgicos®®?. Cuando no se da manejo o no hay una respuesta adecuada al
mismo, el paciente puede evolucionar a paro cardiaco y/o FOM, necesidad de
ECMO con el consecuente incremento en la mortalidad.

El uso de ECMO con FOM en neonatos cardiopatas con falla renal
concomitante y CID se ha asociado a una pobre sobrevida, del 17-19%%.
Algunos de estos pacientes comparten caracteristicas muy similares a pacientes
no cardiopatas con TAMOF (fisiologia, respuesta inmune y cuadro hematologico).
De hecho la disminucién de la actividad de ADAMTS-13 ha sido reportada en
pacientes cardiopatas posterior a ser sometidos a cirugia bajo circulacion

extracorporea ?%

Se ha descrito que para mejorar el prondstico de estos pacientes existen
diferentes intervenciones como la plasmaféresis y el ECMO®®?) Se ha
hipotetizado el beneficio en remocion de citocinas y restauracion de productos
humorales o deficientes incluyendo ADAMS-13.
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Son pocos los estudios de TAMOF relacionados con cardiopatas y
postoperatorio; uno de los estudios reportados es el de Kawai et al, estudiado en
un solo centro dentro de una serie de casos de pacientes con TAMOF tratados en
forma combinada con ECMO y plasmaféresis; recientemente hay otro estudio

29 con una n=41

realizado en forma retrospectiva, el de Mei Chong en Pittsburg
pacientes, con un promedio de edad de 0.6 afos (0-17 anos). Ellos realizaron el
diagnostico bioquimico de TAMOF con base a la disminucion de la actividad
deADAMTS13, con intervencidn de plasmaféresis y ECMO, reportando una
sobrevida general de 53.7%, 73.3% para los de falla cardiaca, 34.8% para los de
cardiopatias congénitas, 100% para otro tipo de enfermedades cardiaca

(p=0.016)*"

Definiendo la falla organica multiple en pediatria

La puntuacién de la Evaluacién de la Falla Organica Secuencial (SOFA) fue
seleccionada como el sistema para cuantificar la disfuncion organica en pacientes
pediatricos dentro del tercer consenso internacional para la sepsis y el choque
séptico (sepsis-3). La puntuacion del pediatric SOFA fue desarrollada

adaptandose de la escala original a través de 2 enfoques.

Primero, las variables hemodinamicas son dependientes de la edad; las
variables renales incluidas en la puntuacion original fueron modificadas para poder
adaptarse a la edad pediatrica utilizando valores de corte validados de la escala
PELOD-2.

En segundo lugar, la puntuacion parcial respiratoria se amplié al incluir la

relacion entre la saturacion y la fraccion inspirada de oxigeno (SpO2: FiO2).

Subpuntuacién cardiovascular

Los valores de corte de la presion arterial media ajustados por edad para
este parametro, se tomo del puntaje de PELOD-2 para asignar un valor de 1 en la
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Subpuntuacion de pSOFA. Los puntajes asignados del numero 2 al numero 4 son
idénticos a los criterios originales de SOFA.

Subpuntuacién Renal

Para la disfuncion renal el puntaje 1 representd el punto de corte de
creatinina sérica por edad considerado en la escala PELOD-2, los puntajes del 2-4
se mantuvieron conforme a los aumentos de valores considerados en la escala
SOFA original, la excepcidén para este puntaje fueron el grupo menor de 1 mes

dadas las diferencias fisiologicas en este grupo etareo

Subpuntuacidn respiratoria

Los puntos de corte originales de la relacion PaO2: FiO2 se mantuvieron
idénticos a los puntaje original, pero la relaciéon SpO2: FiO2 se us6 como una

alternativa valida en ausencia de PAQO2.

Subpuntuacién de coagulacion, hepatica y neurolégica

Los criterios de coagulacion y hepaticos originales, basados en el nivel de
bilirrubina se mantuvieron idénticos. Los criterios de la escala de coma de
Glasgow para el estado neurolégico, se mantuvieron sin modificaciones a la
puntuacion original, pero se utilizé la v.ersidn ajustada para lactantes. El calculo de
la puntuacion de pSOFA se realiz6 de la misma manera que el calculo de la
puntuacion SOFA original: se asign6 un puntaje cada 24 horas para cada sistema
(desde 0-4 puntos). La suma de las 6 subpuntuaciones en cada periodo de 24
horas dieron como resultado un pSOFA diario que va de 0 a 24 puntos; las
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puntuaciones mas altas indican un prondstico mas pobre. Si una variable no fue

medida en un periodo de 24 horas, se consideré normal.*®

Fisiopatologia de la falla organica multiple en pediatria

En nifios, la fisiopatologia de la falla organica multiple se ha evaluado in
vivo y postmortem, en estudios que utilizan tres definiciones de falla organica

multiple: persistente, progresiva o secundaria.

La falla organica multiple se puede definir como la presencia de disfuncion
tres 0 mas organos durante las 72 horas de estancia intrahospitalaria o desarrollo
de fallo multiorganico a los siete dias.

En los pacientes que desarrollaron falla organica multiple, se ha encontrado
que la actividad del citocromo P450 se correlaciona de forma inversa con el grado
de la citocinemia y la disfuncion organica, traduciéndose en un metabolismo
alterado que permite una cascada de inflamacidén patolégica no regulada. La
'Hipdtesis de Peligro' postula que durante un periodo de lesion agudo las células
endogenas liberan patrones moleculares asociados al dafio [DAMPS] que alteran
la respuesta de las células presentadoras de antigeno, las respuestas celulares a
antigenos exdégenos o patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS)
inician una reaccion que amplifica la respuesta de las citoquinas. Esta hipotesis es
apoyada por estudios de falla organica multiple en pacientes pediatricos.

La combinaciéon de metabolismo del citocromo P450 disminuido, tejido
DAMPS relacionado con lesiones y PAMPS circulantes conducen a una
citocinemia autoperjudicial en la falla organica multiple en edad pediatrica, esta
puede ser causada por bypass cardiopulmonar, traumatismo, cancer, insuficiencia
hepatica, quemaduras, pancreatitis, lesiones por isquemia-reperfusion, errores
innatos del metabolismo, sepsis, rechazo a injertos, enfermedad de injerto contra
huésped, hemdlisis abrumadora o enfermedad autoinmune. La citocinemia en

estos nifos puede conducir a:
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1) Disfuncidn de las células epiteliales y apoptosis que se manifiesta como un
sindrome de dificultad respiratoria aguda, y/o disfuncion hepatobiliar aguda
asi como disfuncion tubular del rifidn

2) Disfuncion de las células endoteliales y apoptosis manifestada como
microangiopatia trombotica con peérdida de homeostasis microvascular;
autofagia mitocondrial (mitofagia) y la disfuncion se manifiestan como
catabolismo, hibernacion y disautonomia;

3) Disfuncion de las células inmunitarias y apoptosis que se manifiesta como
disfuncion y anergia del sistema linfoide y por lo tanto agotamiento en la
eliminacién efectiva de patégenos y reparacion de tejidos.

Los estudios experimentales y clinicos demuestran que los factores
genéticos y ambientales pueden impedir la resolucion de la inflamacion sistémica
en falla organica multiple en pacientes pediatricos. Un espectro de tres fenotipos
se ha descrito en la respuesta de los pacientes. El primer fenotipo que para el
caso de este estudio es el mas importante es la trombocitopenia asociada a falla
organica multiple o TAMOF, estos pacientes tienen una actividad ADAMTS13
baja, se asocia a lesion renal aguda con extenso dafio endotelial y microangiopatia
trombotica multimérica sistémica. Esto se ha relacionado con deficiencias
oligogénicas en los genes que producen el complemento inhibitorio, asi como
niveles bajos de ADAMTS13, que pueden llevar a la activacion del complemento y
sobreactivacion de la trombosis. Esta forma de disfuncién ha sido tratada con éxito
con la combinacion de eculizumab (anticuerpo monoclonal C5a) e intercambio de

plasma'’.

Planteamiento del problema

El sindrome de disfuncion multiorganica (MODS) es un trastorno bien

descrito y una condicion comun en nifios criticamente enfermos, ademas de esto,
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se presenta un subconjunto de pacientes en condiciones mas avanzadas del
MODS con manifestaciones clinicas de trombocitopenia asociada a falla

multiorganico (TAMOF). Condicién que empobrece la sobrevida'®®

Durante la cirugia cardiaca en pediatria se pueden presentar entidades
como la microangiopatia trombotica y llegar a manifestarse con diversos grados de
trombocitopenia y disfuncién multiorganica, a veces muy similar al comportamiento
descrito para TAMOF, por lo que esta entidad nosolodgica debe de tener un alto
indice de sospecha dentro de estos pacientes para mejorar la sobrevida®'* Es de
nuestro interés estudiar la frecuencia de TAMOF en postoperatorio de nuestra
poblacion.

Justificacion

Es de nuestro interés conocer la frecuencia de TAMOF en postoperatorio y

su impacto en la evoluciéon de estos ninos.

Limitantes

El presente estudio se limita por la dificultad en el acceso para la
determinacidon de los niveles de actividad del factor ADAMTS13 ya que solo un
laboratorio en México lo procesa y no se cuenta con el recurso para poder correr
este reactivo, sin embargo cabe resaltar que el diagnostico se puede realizar de
manera bioquimica y clinica con la presencia de trombocitopenia asociada a falla
organica multiple ya definidos en las variables de desenlace que se presentaron,
asi mismo la falta de reactivos de procalcitonina en el hospital limita de manera
importante la diferenciacién entre el efecto puro de la circulacion extracorporea
con efectos que se pueden presentar de manerea concomitante como lo son los
procesos sépticos, sin embargo los cultivos obtenidos en diversos momentos de

los pacientes, sirivieron de manera indirecta para este fin.
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Métodos
Tipo de estudio
» Observacional, descriptivo, prospectivo, longitudinal
Pregunta de investigacion

» ¢Cual es la frecuencia de TAMOF en postoperatorio de cardiopatias

congenitas?
Ubicacién témporo-espacial del estudio

» Unidad de Terapia Intensiva quirurgica del Hospital Infantii de México
Federico Gomez del 1 de enero al 30 de abril del 2019

Poblacion elegible

» Pacientes pediatricos sometidos a circulacion extracorporea durante cirugia
cardiaca, ingresados a la unidad de terapia intensiva quirurgica en el
periodo del 1 de enero al 30 de abril del 2019

Criterios de inclusion

» Pacientes pediatricos sometidos a circulacion extracorpdrea durante cirugia

cardiaca .

Criterios de exclusion

» Pacientes que hayan fallecido durante el procedimiento quirurgico.
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Objetivos

Objetivo General

» Conocer la frecuencia de presentaciéon de la trombocitopenia asociada a
falla organica multiple en pacientes sometidos a cirugia cardiaca bajo

circulacién extracorporea.

Objetivo especifico

» Conocer la causa mas frecuente de FOM en postoperatorio.

» Correlacionar tiempo de bomba, pinzamiento, paro circulatorio con FOM Vs
FOM con TAMOF

» Correlacionar lactato al ingreso a terapia intensiva con FOM Vs FOM con
TAMOF

» Correlacionar dias de terapia intensiva de pacientes con FOM Vs FOM con

TAMOF y poblacion general

Plan de analisis estadistico

Analisis Univariado: Se utilizara para describir a la poblacidn medidas de

resumen, de tendencia central y de dispersion segun corresponda.

Analisis bivariado: Se utilizo para comparar las variables dependientes entre las
variables independientes. Se realizo mediante medidas de asociacién con calculo
de la razén de momios con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Se
realizo correlacion de variables ordinales y cuantitativas, parameétricas y no

paramétricas (U de Mann Withney), de acuerdo a pruebas de normalidad.

Seran analizadas con el paquete estadistico STATA
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Descripcion de Variables

Dependiente, de desenlace:

» TAMOF (trombocitopenia asociada a falla organica multiple):

O

O

O

Definicion conceptual: existencia de un conteo plaquetario menor
de 100 000 cel/mm3 aunado a un aumento >2 puntos en la escala de
pediatric SOFA con respecto a las 24-72 horas previas,

Definicion operacional: el conteo plaquetario se obtiene mediante
la medicién de plaquetas en un equipo automatizado presente en el
laboratorio clinico del Hospital Infantii de México, la disfuncion
organica se obtiene de las variables hemodinamicas, renales, de
coagulacion, hepaticas, neurologias y respiratorias para la tabla del
Pediatric Sofa segun las definiciones de el consenso de SEPSIS 3
Tipo de variable: nominal cualitativa dicotomica

Unidad de medicién: Presencia o ausencia de TAMOF

Independientes:

» Tiempo de circulacion extracorpoérea:

O

O

O

Definicion conceptual: intervalo de exposicion a circulacién de la
bomba extracorpoérea.

Definicion operacional: Se obtiene de las hojas de perfusion de
cada paciente sometido a bomba extracorporea.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicion: Minutos

» Puntaje en la escala pSofa

O

Definicion conceptual: Puntaje obtenido en la escala con un punto
de corte mayor o menor de 8 para determinar falla organica
Definicion operacional: la disfuncion organica se obtiene de las

variables hemodinamicas, renales, de coagulacién, hepaticas,
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O

O

neurologias y respiratorias para la tabla del Pediatric Sofa segun las
definiciones de el consenso de SEPSIS 3

Tipo de variable: cualitativa ordinal

Unidad de medicion: 1,2

» Temperatura minima

O

O

>

Definicion conceptual: Temperatura minima en el registro de
anestesia durante la exposicidn a la bomba extracorporea.
Definicion operacional: Se toma la temperatura minima medida
por transductor trans esofagico durante la cirugia cardiaca,

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Unidad de medicién: Grados centigrados

» Tiempo de pinzamiento adrtico

O

O

Definicion conceptual: tiempo que se encuentra pinzada la arteria
aorta durante la circulacion extracorporea.

Definicion operacional: Se obtiene de las hojas de perfusion de
cada paciente sometido a bomba extracorporea.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicion Minutos

» Tiempo de paro circulatorio:

O

O

Definicion conceptual: cese de circulacion pulsatil inducida de
manera mecanica durante la circulacion extracorpérea.

Definicion operacional: Se obtiene de las hojas de perfusion de
cada paciente sometido a bomba extracorporea.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Unidad de medicion Minutos
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> Lactato al ingreso del paciente a terapia intensiva

O

Definicion conceptual: valor de lactato sérico al momento de
ingreso del paciente a la terapia intensiva quirurgica.

Definicion operacional: se obtiene de las hojas de recepcion
quirurgica de cada paciente a su ingreso a la terapia intensiva.
Unidad de medida: mol/L

Tipo de variable: cuantitativa continua

» Cuenta leucocitaria previa al ingreso de cirugia

O

O

Definicién conceptual: conteo leucocitario previo a la cirugia
Definicion operacional: se obtiene de los reportes de laboratorio
del dia previo a la cirugia cardiac.

Unidad de medida: cel/mm3

Tipo de variable: cuantitativa continua

> Presencia de bandemia previo a la cirugia

O

O

Definicién conceptual: conteo de bandas previo a la cirugia
Definicion operacional: se obtiene de los reportes de laboratorio
del dia previo a la cirugia cardiac.

Unidad de medida: >10% de bandas o <10% de bandas

Tipo de variable: cualitativa norminal dicotémica

> Diagnéstico cardiolégico de base

O

Definicion conceptual: diagnostico por ecocardiografia o
cateterismo al momento de ingresar a cirugia.

Diagnostico operacional: Se obtiene en la revision de la hoja de la
sesidn conjunta para presentacion de los casos que se someteran a
cirugia cardiaca.

Tipo de variable cualitativa nominal politmica
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» Edad al momento de la cirugia

O

Definicion conceptual: edad en meses al momento de realizarse la
intervencidén quirdrgica.

Definicion operacional: Se obtiene de la hoja de registro del
paciente a su ingreso a cirugia cardiaca.

Tipo de variable: cuantitativa continta

Unidad de medida: meses

» Tipo de Cirugia

O

Definicion conceptual: tipo de intervencion quirurgica realizada en
el paciente

Definicion operacional: se obtiene la informacion en la base de
datos de cirugia cardiovascular

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica

> Riesgo quirurgico

O

O

O

Definicion conceptual: riesgo de mortalidad con base a la escala
de RACHS para cirugia cardiovascular en pacientes pediatricos.
Definicion operacional: se obtiene la informacion en la base de
datos de cirugia cardiovascular

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica

Unidad de medicion: 1,2,3,4,5

» Dias de estancia en terapia intensiva

O

Definicion conceptual: Dias cuantificados desde su ingreso a la
unidad de terapia quirurgica hasta su egreso de la misma

Definicion operacional: se obtiene de los expedientes de los
pacientes en las notas de recepcion y alta

Unidad de medida: dias

Tipo de variable: cuantitativa continua
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» Descenlace del paciente

O

Definicion conceptual: estado del paciente al momento del egreso
de la unidad de terapia quirurgica

Definicion operacional: se obtiene de las notas de alta de los
pacientes

Unidad de medida: mejoria, defuncion, maximo beneficio

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica

> Causa de muerte

O

Definicion conceptual: Causa principal del fallecimiento del
paciente

Definicion operacional: se obtiene de las notas de alta de los
pacientes

Unidad de medida: causa principal de muerte

Tipo de variable: cualitativa nominal politomica

» Geénero de los paciente

O

Definicion conceptual fenotipo de cada paciente que ingresa a
cirugia cardiaca.

Definicion operacional: Se obtiene en la revision de la hoja de la
sesidn conjunta para presentacion de los casos que se someteran a
cirugia cardiaca.

Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica

Unidad de mediciéon: Femenino, Masculino
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Consideraciones éticas

Este estudio esta realizado en base a los aspectos bioéticos de la
Declaracion de Helsinki, Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial, en
Finlandia en Junio 1964, y enmendada por la 29a Asamblea Médica Mundial,
Tokio, Japdn, Octubre 1975, 35a Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
Octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989, 48a
Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52a Asamblea
General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, y la Nota de clarificacién sobre el
paragrafo 29 afadida por la Asamblea General, Washington 2002; al igual que
las Normas de Buena Practica Clinica (EC Good Clinical Practices).

Analisis estadistico

Los datos recolectados se introdujeron en una base de datos mediante el
programa Microsoft Excel 2013 y fueron analizados en el programa Microsoft
Excel 2013 para Windows y STATA

Analisis univariado: se obtuvieron medidas de tendencia central y dispersion de
las variables cuantitativas, mientras que de las variables cualitativas se calcularan

frecuencias relativas.

Analisis bivariado: Para la correlacion entre el tiempo de exposicion a bomba
de circulacion extracorpérea, asi como el tiempo de pinzamiento, como la
aparicion de trombocitopenia asociada a falla organica multiple, el sofa inicial y
sofa maximo asi como para la edad y el diagnostico inicial se utilizaron las
pruebas de asociacion entre dos variables con medias independientes de chi2 y t
de student,
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Resultados

Se analizaron cirugia cardiacas de enero a abril del 2019 con los siguientes
resultados epidemioldgicos: se realizaron 66 cirugias 29 pacientes del género
masculino que representan el 43% y 37 pacientes del género femenino que
representan el 53% la edad promedio de cirugia fue de 28.8 meses grafico 1.

(grafico 1) Distribuciéon por edad

Edad en meses
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Respecto a los diagndsticos prequirurgicos el mas frecuente fue la comunicacion
interventricular con (n=18) cirugias de cierre de defecto interventricular
representando una proporcion de 27% del total de cirugias, el riesgo quirurgico
con base en la escala RACHS, fue RACHS 2 con 30 cirugias que representa el
45.4%, RACHS 18.1% , RACHS 3 31.82% y para RACHS 4 el 4.5% (Tabla 1,2)
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(Tabla 1) Distribuciéon de diagnésticos pre quirurgicos:

Comunicacion interventricular

Tetralogia de fallot

Persistencia de conducto arterioso

Atresia tricuspidea

Estenosis/atresia pulmonar

Estenosis adrtica

18

11

Conexion anémala
venas pulmonares
Transposicion de
grandes vasos
Comunicacion
interauricular
Canal Atrio-
Ventricular

Tronco arterioso
Miocardiopatia

(Tabla 2) Frecuencia para la escala RACHS

Riesgo (RACHS) Frecuencia Porcentaje Acumulado
1 12 18.18 18.18
2 30 45.45 63.64
3 21 31.83 95.45
4 3 4.55 100.00
Total 66 100%
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Dentro de las causas de fallecimiento se encontraron las siguientes

Tabla 3 Causas de mortalidad

CON TAMOF SIN TAMOF

Falla cardiovascular por Fontan fallido Crisis de hipertensién arterial pulmonar
, h 3pti
Asi Choque séptico

Choque Hemorragico

mismo se utilizaron pruebas paramétricas de asociacion de chi?? t de student para
relacionar estadisticamente la presencia de TAMOF Y FOM con las variables
sociodemograficas, con las variables relacionadas a la circulacion extracorporea
(tiempo de circulacién, pinzamiento y paro circulatorio) asi como variables de

seguimiento dentro de la terapia intensiva quirurgica (tabla 4-7)

Tabla 4 Contingencia FOM con pacientes sometidos a bomba extracorporea

Factor de riesgo FOM Sin FOM Ch Valor de IC
n= n=38 p

Sexo masculino 2 20 2.702 0.100 95%

Sexo femenino 7 18

Edad<6meses 3 24 2.647 0.104 95%

Edad=6meses 6 14

Tiempo de bomba<140 min 7 35 1.571 0.210 95%

Tiempo de bomba2140 min 2 3

Tiempo pinzamiento <60 min 3 17 0.387 0.534 95%

Tiempo pinzamiento2 60min 6 21

Con Paro circulatorio 2 35 1.571 0.210 95%

Sin Paro circulatorio 7 3

Hipotermia Profunda Si 3 0 13.503 0.001 95%

Hipotermia Profunda No 6 38

SBGC si 4 7 2.748 0.097 95%

SBGC no 5 31

Choque hemorragico Si 0 0

Choque hemorragico no 9 38

Choque séptico Si 0 2 0.494 0.482 95%

Choque séptico No 9 36

Choque séptico/hemorragico Si 1 0 4.314 0.038 95%

Choque séptico/hemorragico No 8 38

Lactato al ingreso<5mmol/L 5 32 3.567 0.005 95%

Lactato al ingreso25mmol/L 4 6

SOFA inicial 28 puntos 2 1 4.673 0.031 95%
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SOFA inicial < 8 puntos 7 37

SOFA maximo 28 puntos 8 17 5.697 0.017 95%
SOFA maximo < 8 puntos 1 21

RACHS 1 2 2 8.845 0.031 95%
RACHS 2 2 23

RACHS 3 3 12

RACHS 4 2 1

Defuncién 3 0 13.530 0.001 95%
Alta por mejoria 6 38

Tabla 5 De Contingencia TAMOF

Factor de riesgo TAMOF Sin TAMOF Ch Valor de IC
n= n= 45 p

Sexo masculino 0 22 1.832 0.175 95%

Sexo femenino 2 23

Edad<6meses 1 26 0.047 0.828 95%

Edad=6meses 1 19

Tiempo de bomba<140 min 1 41 3.404 0.065 95%

Tiempo de bomba=140 min 1 4

Tiempo pinzamiento <40 min 0 20 1.547 0.214 95%

Tiempo pinzamiento240 min 2 25

Con Paro circulatorio 1 41 3.40 0.065 95%

Sin Paro circulatorio 1 4

Hipotermia Profunda Si 2 1 30.634 0.001 95%

Hipotermia Profunda No 0 44

SBGC si 2 9 6.836 0.009 95%

SBGC no 0 36

Choque hemorragico Si 0 0 0.031 0.859 95%

Choque hemorragico no 0 45

Choque séptico Si 0 43 0.092 0.761 95%

Choque séptico No 2 2

Choque séptico/hemorragico Si 0 1 0.045 0.831 95%

Choque séptico/hemorragico No 2 44

Lactato al ingreso<5mmol/L 0 37 7.72 0.005 95%

Lactato al ingreso25mmol/L 2 8

SOFA inicial 28 puntos 2 1 30.637 0.001 95%

SOFA inicial < 8 puntos 0 44

SOFA maximo 28 puntos 2 23 1.838 0.175 95%

SOFA maximo < 8 puntos 0 22

RACHS 1 0 4 30.637 0.001 95%

RACHS 2 0 25

RACHS 3 0 15

RACHS 4 2 1

Defuncién 1 1 30.637 0.008 95%

Alta por mejoria 1 44
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Tabla 4. Comparacion de medias, prueba T de Student variables independientes FOM

Con FOM Sin FOM Dif. Valor de p IC

n=9 n=38 Med.
Edad 38.2 meses 65.84 meses 27.61 0.253 41.61-79.48
Tiempo pinzamiento 60.77 min 53.05 min -7.72 0.395 47.49-61.56
Temperatura 32° 30.97° -1.09 0.400 30.10-32.13
Tiempo paro circ 15 min 4.5 min -10.5 0.126 1.08-11.93
Tiempo de bomba 88.11 min 98.92 min 10.88 0.438 85.94-

107.75

SOFA inicial 5.88 puntos 5.84 puntos -0.041 0.914 5.51-6.19
SOFA maximo 8.44 puntos 9.42 puntos 0.976 0.467 8.18-10.28
Dias estancia terapia 8.33 dias 4.07 dias -4.25 0.024 3.38-6.40
Lactato 447 mmol/L  3.89 mmol/L -.575 0.576 3.18-4.82
Conteo plaquetario 190.1 217.5 cellmm3 27.38 0.376 188.02-

cel/mm3 236.48

Tabla 5. Comparaciéon de medias, prueba T de Student variables independientes TAMOF

Con TAMOF  Sin TAMOF Dif. Valor de p IC
n=2 N=45 Med.
Edad 27 meses 62.04 meses 35.04 0.45 41.61-79.48
Tiempo pinzamiento 82 min 53.31 min -28.68 0.098 47.49-61.56
Temperatura 32° 31.07° -0.92 0.716 30.10-32.13
Tiempo paro circ 38 min 5.11 min -32.89 0.012 1.08-11.93
Tiempo de bomba 95.5 min 96.91 min 1.41 0.958 85.94-
107.75
SOFA inicial 5.5 puntos 5.8 puntos 0.36 0.666 5.51-6.19
SOFA maximo 7.5 puntos 9.31 puntos 1.81 0.489 8.18-10.28
Dias estancia terapia 20.5 dias 4.2 dias -16.3 0.001 3.38-6.40
Lactato 7.35 mmol/L  3.85 mmol/L -3.49 0.082 3.18-4.82
Conteo plaquetario 73.5cel/mm3 218.4 cellmm3 14492 0.013 188.02-
236.48
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Discusion

Para este estudio se tomaron en cuenta las cirugias realizadas del 1 enero
a 30 de abril en el hospital infantii de México Federico Gomez, la tasa de
mortalidad para este tipo de cirugias corresponde al 6%, que es discretamente
mas alta que la reportada en la literatura mundial de 4.5 a 5.5%%, dentro de los
diagnosticos cardiologicos nuestra poblacion tiene las mismas caracteristicas que
lo reportado a nivel mundial, siendo la comunicacion interventricular en sus

diferentes formas (n=21) en una proporcién del 34%2%°%

el diagnostico mas
frecuente, con respecto a la edad del paciente sometido a intervencion las cirugias
se hacen en promedio a los 20 meses de vida lo que representa en la mayoria de

ellas un retraso en el manejo quirtirgico %’

Respecto a la exposicién a la circulacion extracorporea nuestra poblacion
tienen variables de tiempo para este procedimiento (tiempo de bomba, tiempo de
pinzamiento, tiempo de paro) mas prolongados a lo recomendado para estos, lo
que representa por si mismo un factor de riesgo asociado a morbi mortalidad, ya
que estd demostrada una asociacién positiva entre la duracion de dichos

procedimientos y la incidencia del sindrome de bajo gasto cardiaco®?*

.en nuestra
cohorte se encontré una frecuencia de este sindrome de 11/47, 23%, que es
comparable con lo reportado en la literatura®®*, fue la complicacién mas
frecuentemente asociada en nuestros pacientes con la presentacion de TAMOF

(X?, p<0.05)

En nuestro estudio también se encontré una asociacién directa entre un
tiempo total de bomba >140 minutos con la presentacion de TAMOF, otras
asociaciones estadisticamente significativas fueron la presencia de hipotermia
profunda, lactato de mas de Smmol/L al ingreso a la unidad de terapia quirurgica,
una puntuacion de PSOFA de mas de 8 puntos, asi como un puntaje mas alto en
la escala de riesgo de RACHS con (X2, p<0.05) para cada una de estas variables.

El tiempo total de exposicion a la circulacion extracorpérea elevado se

relaciona de manera directa con la aparicion de mayores complicaciones
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asociadas a este procedimiento, ya que aumenta la expresion y produccién de
factores inflamatorios, y de la cascada de coagulacion’®, que se asocian al
desarrollo de microangiopatia trombdtica descrito para TAMOF, esto puede
explicar la fuerte asociacion estadistica encontrada en nuestra poblacidén entre

estas dos variables.

Hubo una diferencia significativa con una p<0.05 en los dias de estancia en
terapia intensiva (20.5 vs 4.2 dias), asi como en la cuenta plaquetaria entre los
pacientes que desarrollaron TAMOF y aquellos que no lo desarrollaron.

No existe una incidencia reportada en la literatura de trombocitopenia
asociada a falla organica multiple en pacientes pediatricos sometidos a bomba
extracorpdrea por lo que nuestro estudio sienta las bases de esta medida para
esta patologia, encontramos una frecuencia del 4.2%, con una mortalidad
asociada del 50%, lo que corresponde a lo reportado en la literatura en el estudio
de Chong et al"”. Asi mismo existi6 una diferencia estadisticamente significativa
entre la mortalidad de los pacientes que desarrollaron TAMOF (1/2) y aquellos que
no la desarrollaron con una p<0.05

Se reportaron por separado los pacientes con falla organica multiple (FOM),
con el mismo analisis estadistico que los pacientes con TAMOF, con relacion
estadisticamente significativa entre FOM y lactato >5 puntos al ingreso, RACHS
mas alto, y exposicion a hipotermia profunda, asi como una asociacion con un
puntaje mayor de 8 al ingreso a terapia quirurgica, este grupo de estudio no tuvo
una relacion estadisticamente significativa con el tiempo total de circulacion

extracorpérea

Asi mismo los dias de estancia intrahospitalaria fueron significativamente
mas altos en la poblacién con FOM que en aquellos que no desarrollaron falla
organica multiple (8.38 vs 4.07) dias con una p<0.05.

Sin embargo es de llamar la atencion que se comparé mediante muestras

no paramétricas la presencia de sindrome de bajo gasto cardiaco y el desarrollo
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de TAMOF, no pudiendo demostrar en nuestra poblacibn una relacion
estadisticamente significativa entre ellas.

Conclusiones

La frecuencia de TAMOF asociada a circulacién extracorporea durante la
cirugia cardiaca en nifios del Hospital Infantil de México Federico Gémez y su
papel en el empobrecimiento dentro del prondstico del paciente hace importante
identificar esta respuesta fenotipica de microangiopatia trombotica para establecer
medidas de accidn con terapias apropiadas para este grupo de pacientes.

Es necesario normalizar las pruebas de los niveles de actividad del factor
ADAMTS 13 en los nifios sometidos a circulacion extracorporea y principalmente
en aquellos pacientes que se encuentran con los factores de riesgo descritos en

este estudio,

Debido a la alta tasa de mortalidad que posee nuestra instituciéon en
comparacion a los estandares internacionales, es imperativo tomar medidas
diagnosticas y terapéuticas conforme a un espectro de entidades nosoldgicas que
hasta el momento no se tienen tan presentes en la atencién del paciente critico
cardiovascular pediatrico como lo es la trombocitopenia asociada a falla organica

multiple.

Asi mismo en este estudio se encontré una media de edad muy alta con
respecto a la literatura reportada para las cirugias cardiacas lo que puede
conllevar a mayores riesgos de complicaciones transoperatorias, aunado a esto
los tiempos de circulaciéon extracorporea reportados dentro del estudio son
mayores a los recomendados para este tipo de procedimientos lo que a su vez se
traduce como mayores comorbilidades para nuestros nifios como la presencia de
sindrome de bajo gasto cardiaco, aunque en nuestro estudio no hubo impacto
estadistico en las diferentes comorbilidades,aunque es importante aumentar la

muestra.
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Es importante recalcar que dentro de las limitantes del estudio, se realizé e
diagndstico de sospecha con base en los criterios clinicos y de conteo plaquetario
para esta entidad, sin embargo es importante que se realicen estudios con la
prueba confirmatoria sobre los niveles de actividad de ADAMTS 13 para poder
sentar bases mas sélidas que justifiquen el inicio de la plasmaféresis en pacientes
con datos clinicos y bioquimicos de TAMOF.
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Anexo 1

Cronograma de actividades

Anexos

Actividad

g8Loc unr

gLoz Inr

810z oby

810z dog

8102 10

8102 AON

810¢ 2!d

610¢ 9°d

610¢ ?u3

610C 1V

61L0C 1eN

6L0Z Ae

Revision de

literatura

X

b

b

Elaboracion

de protocolo

Inclusién de

pacientes

Elaboracion
de base de

datos

Andlisis e
interpretacion

de resultados

Redaccion de

manuscrito
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