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1. RESUMEN

Antecedentes: El sangrado es una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca, incrementando la morbimortalidad de esta poblacion. Se estima a nivel
mundial, que el 20% de los productos sanguineos, incluyendo concentrado eritrocitario,
plasma fresco congelado y concentrados plaquetarios, son utilizados en cirugia cardiaca. En
ocasiones el manejo del sangrado con productos hematicos es indiscriminado y a su vez
inadecuado, resultando en un gasto de recursos limitados, incrementando costos
intrahospitalarios, aunado a la realizacidn de procedimientos complejos de reparacion
asociados con la utilizacién de circulacion extra corporea e hipotermia profunda, favorece el
desarrollo de alteraciones en la hemostasia que requieren una intervencion rapida y
oportuna.

Objetivo: Medir el efecto del protocolo de transfusion dirigido por tromboelastografia, sobre la
mortalidad intraoperatoria en los niflos sometidos a cirugia cardiaca congénita con circulacion
extracorpérea en el INP.

Metodologia: Se realizara una cohorte retrospectiva. Se considerara como variable de
exposicion la aplicacion del protocolo de transfusion dirigido por tromboelastografia, y como
variable de desenlace la defuncion en sala de quir6fano.

Justificacion: En el Instituto Nacional de Pediatria se realizan al afio 100 de cirugias
cardiacas congénitas, siendo el sangrado una de las mayores complicaciones en pacientes
sometidos a este tipo de procedimientos. El sangrado en cirugia cardiaca, incrementa la
morbimortalidad en esta poblacion.



1.2 ANTECEDENTES

El sangrado es una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, incrementando la morbimortalidad de esta poblacion. Se estima a nivel mundial,
que el 20% de los productos sanguineos, incluyendo concentrado eritrocitrio, plasma fresco
congelado y concentrados plaquetarios, son utilizados en cirugia cardiaca . En ocasiones el
manejo del sangrado con productos hematicos es indiscriminado y a su vez inadecuado,
resultando en un gasto de recursos limitados, incrementando costos intrahospitalarios,
aunado a la realizacion de procedimientos complejos asociados con la utilizacion de
circulacion extra corpodrea e hipotermia profunda, los cuales favorecen el desarrollo de
alteraciones en la hemostasia que requieren una intervencion rapida y oportuna. De igual
manera, se han descrito en la literatura efectos adversos relacionados con la transfusion
sanguinea, tales como el desarrollo de infecciones (virus de la inmunodeficiencia humana,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, enfermedad de Creutzfeld Jacob), reacciones
transfusionales agudas y lesion pulmonar aguda asociada a la transfusion (TRALI por sus
siglas en inglés). Todo esto exige el desarrollo de protocolos guiados de transfusion para
evitar la morbimortalidad relacionada con la coagulopatia y también la relacionada con la
transfusion masiva‘®.

1.3 HEMOSTASIA

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad de un sistema circulatorio cerrado y
de alta presion después de un dafo vascular. El dafio de la pared vascular y la extravasacion
de sangre inician rapidamente los eventos necesarios para la reparaciéon del dafo. La
hemostasia se divide para su estudio en primaria y secundaria. La hemostasia primaria se
caracteriza por el reclutamiento y activacion de las plaquetas para formar el tapon
plaquetario, Es el proceso de formacion del tapon plaquetario iniciado ante una lesion
vascular, llevandose a cabo una estrecha interaccion entre el endotelio y la plaqueta. En la
hemostasia primaria existe una serie de mecanismos que se desencadenan durante una
lesion vascular y que permitiran la formacidn del tapon hemostatico plaquetario. Dichos
mecanismos se ordenan en las siguientes fases: 1) adhesion, 2) activacion y secrecion; y 3)
agregacion. Ante una lesién las palquetas. Ante una lesion vascular, las plaquetas se unen
al subendotelio o al tejido perivascular expuesto a la sangre. Este proceso inicial se llama
adhesion plaquetaria. Aunque el endotelio tiene multiples proteinas adhesivas, la mas
importante para la adhesidon plaquetaria es el colageno. La union de las plaquetas a las
proteinas adhesivas depende de receptores especificos para cada proteina adhesiva en la
membrana plaquetaria. El colageno se une a la plaqueta mediante la GPIb/IX y el factor de
von Willebrand (FvW), éste se une al colageno y cambia su conformacion, lo que permite que
la GPIb/ IX se le una, fijando la plaqueta al colageno.

Al activarse, las plaquetas cambian de forma y se convierten en esferas con pseuddpodos.
Simultaneamente, ocurre la secrecion plaquetaria de sustancias activas almacenadas en los
granulos (adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, calcio serotonina, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrindgeno). Algunas de estas sustancias



consideradas agonistas aceleran la formacion del coagulo plaquetario y la reparacion tisular
(epinefrina, trombina, adenosin trifosfato, colageno, tromboxano A2). Los agonistas estimulan
la unidon de unas plaquetas con otras, el reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del
coagulo se conoce como agregacion plaquetaria. En este punto, el coagulo es una masa de
plaquetas degranuladas, empacadas estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina. Para la

(1)

agregacion se requiere fibrindgeno y su receptor, la GPIIb/llla

La membrana de las plaquetas activadas también ofrece el ambiente ideal para acelerar la
generacion de fibrina, al proveer de fosfolipidos necesarios para la formacion del coagulo
definitivo, principalmente una lipoproteina denominada factor plaquetario 3. Ademas, la
membrana plaquetaria activada tiene otros fosfolipidos, ligandos para los factores Va, Vllla,
IXa y Xa. Acelera y localiza la activacion del factor Il y X en el sitio de la lesioén vascular, y
protege al factor Xa de la inhibicion por A T Ill.

En 1992, Mann propone lo que actualmente se conoce como modelo celular de la
coagulacion. Este modelo contiene 2 fases: fase de iniciacion y la fase de propagacion. La
fase de amplificacidon ocurre en algunas literaturas. Este modelo resuelve multiples preguntas
no resueltas por los modelos de cascada de coagulacion, por ejemplo, en los pacientes con
hemofilia sangran si existen dos diferentes caminos para la formacion del coagulo, por que la
deficiencia de factor Xll no causa anormalidades si el camino para la formacion del coagulo
esta afectado. ' En este modelo, los factores de contacto no son necesarios para la
coagulacion, y hay multiples interacciones entre las vias intrinsecas y extrinsecas.

A) Fase de Iniciacion

La fase de iniciacién se presenta cuando el factor tisular (FT), se pone en contacto con FVlla,
formando un complejo que resulta de la generacion de una relativamete pequeia cantidad de
trombina. El FT es sintetizado por diferentes tipos celulares y expresado en la membrana
celular. Evidencia reciente sugiere que las vesiculas de membrana que contienen factor
tisular, pueden unirse a la superficie plaquetaria de un trombo en evolucién. Aunque la mayor
parte del FT no esta en contacto con la sangre, una pequefia cantidad se detecta en el
plasma. El principal activador fisiologico del factor VII es un misterio, se cree que el precursor
principal para esta respuesta es el mismo factor®.

Para que la hemostasia secundaria inicie, debe existir lesion endotelial que permita al plasma
entrar en contacto con el factor tisular expresado en las membranas celulares.

El factor VII es una proteina dependiente de vitamina K, producida en el higado, con la vida
media mas corta de todos los factores procoagulantes y es la unica que circula en forma
activada y no activada. El factor VII puede ser activado por los factores IXa, Xa, Xlla,
trombina, plasmina o la proteasa activadora de factor VIl. En los humanos el factor Vlla
equivale al 1% del factor VII circulante en el plasma ). El factor IX parece jugar un papel
preponderante en la activacion del factor VII, el cual, en el plasma se une estrechamente al
factor tisular activando rapidamente a proteasas procoagulantes y anticoagulantes. El
complejo FT-Vlla parece ser el Unico activador fisiolégico de la coagulacién en vivo ©.



También puede activar al factor X y IX. El factor X activa al factor V y a otras proteasas no
coagulantes, sin embargo, puede ser inhibido rapidamente por la via del inhibidor del factor
tisular o por la antitrombina Il (ATIIl), si abandona el ambiente protector de la superficie
celular™. El factor Vlla libre no puede ser inactivado por proteasas plasmaticas y tiene una
vida media de dos horas. El factor Vlla es protegido de la inactivacion a menos que se
encuentre unido al Factor Tisular (FT) y su funcion principal es la de vigilar la circulacién y
buscar zonas donde se encuentre expuesto el FT para activar la circulacion. Por otro lado, el
factor Xa que permanece en la superficie celular puede combinarse con el factor Va para
producir pequefas cantidades de trombina, lo cual es un(4pgso importante en la activacion

plaquetaria y del factor VIII durante la fase de amplificacion
B ) Fase de Propagacion

La fase de propagacion inicia cuando el mayor parte de la trombina es generada. Esta fase
€s necesaria para una adecuada hemostasia.

En la fase de iniciacion se activan con éxito los factores X y IX, asi como los cofactores V y
VII (activados por las pequeinas cantidades de trombina producidas en esta fase). Después,
el factor 1Xa junto con el Vllla, se unen a la membrana de las plaquetas, formando en
complejo de tenasa . Este complejo de tenasa activa al factor X, resultando en una rapida
formacién de Xa y se compone del factor 1Xa, Vllla, X y calico®. La mayoria del factor Xa se
forma fisiolégicamente a través de la accion del complejo de tenasa y no a través de la
activacion del complejo FT/Vlla. El factor Xa inicia el ensamble del complejo de
protrombinasa, el cual es constituido por el factor Va, Xa y calcio. Este complejo transforma
la protrombina a trombina, con lo que se da una explosion de trombina, con la subsecuente
formacion de fibrina y la formacion del coagulo (7:8).

En ausencia de factor VIII (hemofilia A) y factor IX ( hemofilia B) la iniciaciéon de la
coagulacion es normal ( dependiente de complejo TF- Vlla), pero los pasos de la
propagacion estan severamente disminuidos resultando en una malformacion de coagulo y la
inhabilidad de mantener una adecuada hemostasia cuando es necesitada.®

1.2 Pruebas de Coagulacion

Ninguna prueba puede valorar mejor la coagulacion que la historia previa hemostatica de los
pacientes, y es mucho mas costo-efectiva, sin embargo se requiere a menudo realizar
pruebas para valorar la hemostasia en el momento de la enfermedad. Los mas utilizados son
el recuento plaquetario, la concentracion de fibrindgeno, el tiempo de trombina (TT), el PT y
el PTT; estas pruebas se desarrollaron en la época de caracterizacion de la coagulacion y no
para valorar o estratificar el riesgo de sangrado clinico.

Recuento de plaquetas: Medicion cuantitativa del numero de plaquetas, no valora la funcion
de estas. Un recuento plaquetario bajo no supone sangrado y un valor normal de plaquetas
no garantiza la ausencia de sangrado. Estas mediciones se pueden hacer bien sea de
manera manual o automatizada. La tecnologia laser y la citologia de flujo permite la medicion
de varias lineas celulares por tamafo, morfologia, organelas intracelulares y moléculas de
adhesion.



Fibrinégeno: El método de medicion se basa en una dilucién del plasma diez veces menor,
para asegurar que el fibrinbgeno es el paso limitante en la formacion del coagulo;
posteriormente se adiciona trombina y se realiza la medicion del coagulo. Los resultados no
se afectan con la heparina. La concentracion normal de fibrinogeno es de 180 a 220 mg/dI
que se correlaciona con un tiempo de coagulacién de 54 segundos +/- 2,5 segundos. La
deficiencia de fibrindgeno 50 a 75 mg/dl se correlaciona con un tiempo de coagulacion (ACT)
mayor a 150 segundos.

Tiempo parcial de tromboplastina (PTT): Es mas sensible a la heparina que el ACT,
debido a los efectos de la heparina en los factores IX y X, lo que explica porque este método
se prolonga debido a la sensibilidad de este a la heparina. La tromboplastina es extracto
tisular que contiene factor tisular (FT) y fosfolipidos. La prueba solo usa la parte de los
fosfolipidos como sustituto para activar al factor Xll, de ahi deriva el nombre de la prueba. La
sangre para esta prueba es recolectada en un tubo con citrato produciendo un cese en la
coagulacion por union al calcio, para realizar la prueba se adiciona nuevamente calcio y se
realiza la medicion del tiempo de formacién del coagulo, el cual normalmente es de 28 a 32
segundos. El PTT es el tiempo de recalcificacion del plasma sin plaquetas al que se agrega
un sustituto plaquetario (tromboplastina parcial). Constituye una medida del sistema
intrinseco de coagulacion; no mide deficiencias del factor VII.

El plasma del paciente provee todos los factores de coagulacion, excepto el ion calcio. El
anticoagulante remueve el calcio de la sangre y la centrifugacién, las plaquetas.
El PTT depende de la totalidad de factores de coagulacion involucrados en las etapas |, Il y
[ll, excepto calcio, plaquetas y factor VII.

Tiempo de protrombina (PT): Las deficiencias de vitamina K, factor VIl o la terapia con
cumarinicos pueden prolongar esta prueba; la inactivacién del factor Il con altas dosis de
heparina pueden también prolongar esta prueba. Para la obtencién de la prueba se siguen
los mismos pasos que para la recoleccion del PTT, el valor normal es de 12 a 14 segundos.
La tasa internacional de normalizacidon (INR) es un indice que compara el valor del paciente
con una preparacion internacional.

Tromboelastograma (TEG): El tromboelastograma es un método de uso reciente, que ha
demostrado beneficios en pacientes quirurgicos cardiovasculares y de trasplante hepatico,
permitiendo estimar de manera global los trastornos mas frecuentes de la coagulacion y guiar
de una manera mas objetiva y racional el uso de hemoderivados!'?.

La tromboelastografia, descrita hace mas de 60 afios por Hartner, en Alemania; es la
representacion grafica de la formacion y destruccion del coagulo sanguineo, asi como de sus
caracteristicas de viscosidad y elasticidad'?.

Inicialmente sus utilidades estaban enfocadas unicamente en la evaluacién global de la
coagulacion durante el transoperatorio de trasplante hepatico. Actualmente Ia
tromboelastografia es una herramienta de uso rutinario no solo en trasplante hepatico, sino
también en cirugia cardiaca y vascular, donde ha demostrado ser de gran utilidad tanto para
ayudar a esclarecer los diferentes tipos de coagulopatias, sirviendo de guia para la utilizacion
de productos sanguineos y farmacolégicos disminuyendo en forma importante los costos y
las complicaciones relacionados con la transfusién. En 2006 la tromboelastografia fue



incluida por la Sociedad Americana de Anestesiologia como parte de los laboratorios para
monitorizar la coagulacion durante el transoperatorio .

La TEG se realiza colocando 0,36 ml de sangre total, previamente mezclada con caolin, en
una cubeta, en la cual entra un pin conectado a una guia de torsion. La cubeta oscila 4° cada
10 segundos; con la formacion del coagulo se produce una adhesion progresiva de la cubeta
con el pin, lo cual genera el movimiento de éste; dicho movimiento es evaluado en un
computador, y produce los siguientes datos!'?:

1.- R: Tiempo de Reaccion: Periodo transcurrido entre la colocacion de la sangre y el
comienzo de la formacion de fibrina. Refleja la accion de los factores de la coagulacion. Se
prolonga en: anticoagulacion con heparina; warfarina; en déficit de los factores de
coagulacion, ya sea congénito o adquirido; por hemorragia o hemodilucion, u otra entidad
clinica que haga disfuncionales las proteinas de la coagulacion. Los valores normales son
entre 4 y 8 minutos.

2.- K: Tiempo de Coagulacion: Tiempo desde el comienzo de la formacién del coagulo hasta
la maxima fuerza de éste. Se acorta cuando hay aumento en la funcién plaquetaria o
aumento de fibrinbgeno, y se prolonga al existir déficit de proteinas de coagulacion,
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. El valor normal es de 0-4 minutos.

3.- Angulo alfa: Esta formado por el brazo de R y la pendiente de K. Representa la velocidad
de formacion del coagulo. Aumenta en hiperagregabilidad plaquetaria, o en elevacién del
fibrinogeno; por el contrario, disminuye con bajas concentraciones plasmaticas de
fibrindbgeno, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. El valor normal es de 47°- 74°.

4.-MA: Amplitud Maxima: Evalua la interaccion entre la fibrina y las plaquetas; en especial, la
funcidn plaquetaria. Disminuye en presencia de antiagregantes plaquetarios o
trombocitopenia marcada, y aumenta en hiperagregabilidad plaquetaria. El valor normal es
de 55-73 mm.

5.-LY30: Refleja el porcentaje de la lisis del coagulo posterior a la amplitud maxima, lo que
expresa la estabilidad de este. Se incrementa en fibrindlisis. El valor normal es del 0 % al 8
%.

6.- 23: Mide de forma global la firmeza del coagulo. El valor normal es de 6-13 dinas por
cm®.

7.- IC: indice de coagulacién: Mide de forma global el estado de la coagulacién. El valor
normal es de -3 a 3. Los valores inferiores a -3 son indicadores de hipocoagulabilidad, y los
mayores a 3, indicadores de hipercoagulabilidad.



Los valores de referencia de la tromboelastografia en pacientes pediatricos, no han
demostrado diferencia con los valores en pacientes adultos (pacientes sanos), aunque se
han encontrado diferencias en la hemostasia en estos grupos, esto debido principalmente a
los componentes del sistema hemostatico, la tasa en la sintesis de los compenentes y a la
capacidad de generar y regular trombina y plasma‘?.

Descripcion del protocolo de transfusién basado en tromboelastografia.

En el afos 2012, en el Instituto Nacional de Pediatria, se realiza un estudio prospectivo,
descriptivo y  observacional de cohorte en 62 pacientes sometidos a circulacion
extracorpérea prolongada. El objetivo del estudio fue la identificacion de un patron de
tromboelastografia en nifios sometidos a cirugia cardiaca con exposicion prolongada a
circulacién extracorpdrea. Se realizan 2 muestras una basal y la segunda hacia el termino de
cirugia estando en circulacion extracorporea al iniciar recalentamiento. Los resultados
reportaron que los valores para el tiempo de Reaccion basales y durante recalentamiento
fueron: 8,24 +/- 6,35y 7,66 +/- 2,15 minutos respectivamente (p= 0,102). Los valores para el
Angulo basales y durante recalentamiento fueron: 64,89 +/- 13,08 y 54,67 +/- 8,98 grados (p
< 0,001). Los valores para Amplitud Maxima basales y durante recalentamiento fueron: 64,54
+/- 12,31 y 43,14 +/- 12,47 mm respectivamente (p = 0,001). Tomando estos resultados en
cuenta existe una diferencia estadisticamente significativa en Angulo y amplitud maxima de

los valores basales y los tomados durante el recalentamiento!'?.

Con base en estos hallazgos se realizo un protocolo de transfusion posterior a cirugia
cardiaca con circulacion extracorpérea (CEC) mayor a 90 minutos, el cual consiste en
administrar concentrado plaquetario a 10 ml/kg y crioprecipitado una unidad por cada 5 kg, al
momento del destete de CEC; se realiza valoracion del sangrado por parte del equipo
quirurgico, en caso de persistir el sangrado de forma clinicamente significativo se administra
nueva dosis de concentrado plaquetario a 10 ml/kg aunado a crioprecipitado una unidad por
cada 5 kg, al momento de administrar la segunda dosis de hemoderivados y persistencia de
sangrado clinicamente significativo se realiza un nuevo tromboelastograma de control; en
este punto el protocolo se divide en a) tromboelastograma normal sin sangrado b)
tromboelastograma normal con sangrado clinicamente significativo y c¢) tromboelastograma
anormal (uno o varios parametros fuera de rangos normales)'?.

Conductas a seguir de acuerdo a tromboelastograma:
a) Tromboelastograma normal sin sangrado: vigilancia

b) Tromboelastograma normal con sangrado clinicamente significativo: administracion de
factor VII a 90mcg/kg y vigilancia. En caso de persistir el sangrado se administra nueva
dosis en la siguiente hora, pudiendo repetir hasta tres dosis, separadas por lapsos de 60
minutos. (3 dosis en total en un periodo de 3 hrs)

c) Tromboelastograma anomal: Se administra el hemoderivado o antifibrinolitico que de
acuerdo al tromboelastograma se encuentre alterado.



FACTORES DE RIESGO

La transfusion perioperatoria de productos hematicos esta asociada con incremento en la
morbilidad posterior a cirugia cardiaca, incluyendo prolongacién en la ventilacion mecanica,
estancia intrahospitalaria, lesion pulmonar relacionada con la transfusién, lesion renal. La
prevalencia de transfusion en cirugia cardiaca en el paciente pediatrico es de 80%. Los
volumenes trasfundidos pueden equivaler al porcentaje circulante de pacientes neonatos o
infantes, dando como resultado hemodilucién que puede llevar a reduccién de plaquetas y
disminucién de factores de coagulacién, que acompafado al uso de bomba sanguinea
extracorpérea puede llevar a disfuncion plaquetaria y coagulopatia, contribuyendo a un
persistente sangrado postoperatorio incrementando importantemente la necesidad de
productos hematicos, con los riesgos que representa la transfusion, la cual es considerado la
segunda causa principal de morbi-mortalidad después de la circulacion extracorpoérea.

Una de los principales factores de riesgo para el sangrado intra y post operatorio es la
circulacién extracorpérea, ya que al momento que la sangre entra en contacto con la
superficie no-endotelial de la maquina de circulacidbn extracorpérea, se presenta una
respuesta inflamatoria. Como resultado, plaquetas y factores de coagulacidn son
consumidos. La heparinizacion sistémica de la circulacion extracorpérea previene la
formacion o el paso de coagulos en la maquina, atenuando la activacion de cascada de
hemostatica disminuyendo la excesiva formacién de trombina y plasmina. El uso de la
circulacion extracorpérea, es una de las principales causas de mortalidad en neonatos).
Otra consideracion El uso de plasma en el cebado del circuito de circulacion extracoroporea
ha sido debatido por su asociacion con hemodilucion, lo que eventualmente incrementa el
sangrado y mortalidad, sin embargo, sigue siendo utilizado en muchas instituciones, que en
asociacion al uso de ultrafiltrado en circulacion extracorporea y al acido tranexamico,
disminuyen la morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca®.

En el estudio propuesto por Timpa et col. (estudio retrospectivo) en el cual se representa un
analisis multidiciplinario de mejoramiento de la calidad. Este proyecto esta dirigido a la
disminuciéon de la transfusidn transoperatorio y la disminucion de las complicaciones
causados por el sangrado. El estudio comprendié de Agosto de 2013 a Febrero 2014,
recolectando datos por los médicos (cirujanos cardiotoracicos, perfusionistas, intensivistas de
la unidad cardiovascular pediatrica y anestesiologos Pediatras) de 99 pacientes de forma
consecutiva sometidos a circulacién extracoroporea, concluyendo durante la evaluacion
multidicplinaria que la transfusion se habia realizado de forma empirica y variada.
Posteriormente de Febrero de 2014 a mayo 2014, 62 pacientes (17 sin ultrafiltracion
modificada y el resto con ultrafiltracion modificada) fueron evaluados posterior a
implementacion del protocolo (modificacion de hemoderivados, uso de pruebas de
coagulacion y TEG, cambios en el manejo de la perfusion como el uso de Protamina
mediante el sistema de manejo de hemostasia Hepcon para vigilar la correcta reversion de
Heparina). Los resultados determinaron que el sangrado de los pacientes ingresados en el
protocolo, fue significativamente disminuido (p<0.01) ©®

En el articulo publicado en el afo de 2015 por Agarwal se estudiaron los factores de riesgo
post operatorios en cirugia cardiaca pediatrica realizada con bomba de circulacion
extracorpdérea. Se realiza estudio retrospectivo, observacional. 253 pacientes fueron



estudiados de los cuales 107 (42%) cumplieron el criterio de sangrado excesivo. La
evaluacion de multiples factores de riesgo en el estudio, revelo que, a menor edad, menor
masa corporal, incremento en la complejidad de la cirugia cardiaca, tiempo prolongado de
circulaciéon extracorporea, temperatura mas baja en circulacion extracorporea fueron
significativamente asociados con sangrado excesivo, el cual fue definido por el autor como
10 ml/kg/hr a través de tubo pleural por 3 hrs consecutivas en las primeras 12 hrs en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos. Debido a que existian bastantes combinaciones
de factores de riesgo asociados, se utilizo un modelo Bayesiano, Para obtener estimaciones
de los odds ratios ajustados para los factores de riesgo de sangrado excesivo. En este
estudio el unico factor de entre todos los demas, relacionado directamente con sangrado
excesivo en cirugia cardiaca fue la transfusion de hemoderivados durante la circulacién
extracorpdrea. Los pacientes que presentan sangrado excesivo postoperatorio recibieron una
cantidad mayor de concentrado eritrocitario para el cebado de la bomba de circulacién
extracorpérea. La anemia hemodilucional es inevitable durante la circulacion extracorporea,
y la transfusion de hemoderivados es comun para limitar esta anemia. Durante el estudio se
mantuvo un promedio de Hct de 30% durante circulacion extracorporea. En el estudio de
Jonas vy colaboradores reportaron que Hct de 30% fue comparado con 20% durante
circulacion extracorpérea para infantes, y se asocio a un alto indice cardiaco postoperatorio,
niveles mas bajos de lactato sérico, decremento de agua corporal, y mejores resultados
neuroldgicos posterior a 1 afio de seguimiento!™.

En otro estudio realizado por Williams y colaboradores, del departamento de Anestesiologia
de la escuela de medicina de la Universidad de Washington, se realiz6 un estudio
porspectivo de cohorte (desde el ano 1995) en 548 pacientes pediatricos a los que se les
realizo cirugia cardiaca para identificar los factores de riesgo para sangrado perioperatorio y
transfusién de hemoderivados. De estos 548 paciente 22 fueron re operados por hemorragia
por lo que fueron excluidos del estudio. En todos los pacientes se utilizd misma técnica
anestésica, variando dosis de acuerdo requerimientos de cada paciente. Se usaron analisis
multivariados , en los que resulté que la variable mas significativa asociada a sangrado fue
la edad menor. Otros factores como porcentaje de Hct mas alto pre operatorio, complejidad
de cirugia, conteo plaquetario bajo durante circulacién extracorpérea y el tiempo de duracion
de hipotermia profunda durante circulacion extracorpérea. Los pacientes fueron divididos
entre infantes < 1 afo y nifios mayores de 1 afios. Los infantes sangraron mas
intraoperatoriamente (P <0.005) y recibieron mayor numero de hemoderivados (P 0.0001).
El drenaje de tubo endopleural se midié en mL/kg durante 2, 6, 12 y 24 hrs. Postoperatorio y
la transfusion de hemoderivados (mL/kg y U/kg) usando correlacion de Pearson con
significancia de P < 0.05 ).

Otros factores de riesgo para la presencia de sangrado pueden ser desnutricion, hay
estudios que demuestran los cambios existentes en tromboelastografia en pacientes
desnutridos (incluyendo Marasmo y Kwashiorkor, reportando cambios como trombocitopenia,
pobre formacion de coagulo, poca produccion de trombina (curva V) y tendencia a la
coagulacion deficiente!'?.

Se han realizado numerosos estudios en cirugia cardiaca en pacientes adulto, demostrando
requerimientos reducidos de transfusion, con la implementacion de un algoritmos de
transfusion intraoperatoria basado en un punto de referencia. Un ejemplo de este algoritmo
fue el realizado por Gorlinger y colaboradores, quienes demostraron que la disminucién en
transfusion, representa disminucion de incidencia de eventos trombdéticos en la unidad de



cuidados intensivos en paciente adulto al implementar un algoritmo de prueba de coagulo y
de transfusion. Este algoritmo represento una reduccion en la transfusion de plasma fresco
congelado. Whitney y colaboradores implementaron un algoritmo en pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiaca, comparando durante 12 meses previo a su estudio y con
seguimiento de 11 meses, un decremento de hasta 66% de concentrado eritrocitario y de
86% para crioprecipitados durante las primeras 12 hrs en unidad de cuidados intensivos. La
valoracion de sangrado en la unidad se realizaba mediante vigilancia de tubos de drenaje
intratoracico!’®. El objetivo de este algoritmo (cuadro 1) es la transfusién guiado por
parametros de laboratorio para poder disminuir gastos intrahospitalarios y evitar efectos
adversos relacionados con transfusion de hemoderivados. También demostrar beneficios en
paciente adultos sometidos a cirugias intracardiacas, sin embargo en pacientes pediatricos,
debido a la limitacién de estudios es dificil extrapolar estas conclusiones''.

Toma de
muestra de

Administracion
de protamina

|

Conteo de Hematocrito Plasma: Crioprecipitado
plagquetas < <30 para 2 -< 10 kg :

Plaquetas Concentrado Plasma Crioprecipitado
<30 kg (10ml/ eritrocitario Volumen 1:1 CE

Existen limitaciones en los estudios, las cuales deben de ser considerados. Sin embargo
asociaciones pueden ser demostrados por analisis multivariados, una relacion de causa y
efecto no se puede asumir debido a que hay variables que no pueden ser medidas. Tanto
para adultos como para nifios, las perdidas sanguineas y la transfusion de hemoderivados
varian de acuerdo a las instituciones, por lo que los resultados pueden variar entre
instituciones!®.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizan al afilo 100 de cirugias cardiacas congénitas,
siendo el sangrado una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a este tipo
de procedimientos.

El sangrado en cirugia cardiaca, incrementa la morbimortalidad en esta poblacion.

En ocasiones el manejo del sangrado con productos hematicos es indiscriminado e
inadecuado, resultando en un gasto de los recursos limitados, incrementando costos
intrahospitalarios con resultados poco favorables, siendo factible el desarrollo de infecciones
como: virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C,
entre otros. También se pueden presentar reacciones transfusionales agudas y lesion
pulmonar aguda asociada a la transfusion.

El uso de diferentes pruebas de laboratorio, puede demorar y enmascarar el uso de
productos hematicos en cirugia cardiaca.

El tromboelastograma (TEG) es un método de uso reciente, que ha demostrado beneficios
en pacientes quirurgicos cardiovasculares y de trasplante hepatico, permitiendo estimar de
manera global los trastornos mas frecuentes de la coagulacion y guiar de una manera mas
objetiva y racional el uso de hemoderivados.

La implementacion de estrategias y protocolos estandarizados para la disminucion del
sangrado es de vital importancia asi como la medicidn de la efectividad de las mismas. El
tromboelastograma (TEG) es un método de uso reciente, que ha demostrado beneficios en
pacientes quirurgicos cardiovasculares y de trasplante hepatico, permitiendo estimar de
manera global los trastornos mas frecuentes de la coagulacion y guiar de una manera mas
objetiva y racional el uso de hemoderivados.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

El presente proyecto pretende responder a la siguiente pregunta de investigacion:

¢ El protocolo de ftransfusion dirigido por tromboelastografia, reduce la mortalidad
intraoperatoria de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca congénita con circulacion

extracorporea en el Instituto Nacional de Pediatria?



3. JUSTIFICACION

El sangrado es una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, incrementando la morbimortalidad de esta poblacion. Se estima a nivel mundial,
que el 20% de los productos sanguineos, incluyendo concentrado eritrocitrio, plasma fresco
congelado y concentrados plaquetarios, son utilizados en cirugia cardiaca. La transfusion
perioperatoria de productos hematicos esta asociada con incremento en la morbilidad
posterior a cirugia cardiaca, incluyendo prolongacion en la ventilacion mecanica, estancia
intrahospitalaria, lesion pulmonar relacionada con la transfusion y lesion renal. La prevalencia
de transfusion en cirugia cardiaca en el paciente pediatrico es de 80%. Los volumenes
trasfundidos pueden equivaler al porcentaje circulante de pacientes neonatos o infantes,
dando como resultado hemodilucidon que puede llevar a reduccidn de plaquetas y disminucion
de factores de coagulacion, que acompanado al uso de bomba sanguinea extracorpérea
puede llevar a disfuncion plaquetaria y coagulopatia, contribuyendo a un persistente
sangrado postoperatorio incrementando importantemente la necesidad de productos
hematicos, con los riesgos que representa la transfusion, la cual es considerado la segunda
causa principal de morbi-mortalidad después de la circulacién extracorpérea.

Una de los principales factores de riesgo para el sangrado intra y post operatorio es la
circulacién extracorpérea, ya que al momento que la sangre entra en contacto con la
superficie no-endotelial de la maquina de circulacidon extracorpérea, se presenta una
respuesta inflamatoria. Como resultado, plaquetas y factores de coagulacidn son
consumidos. La heparinizacion sistémica de la circulacion extracorpérea previene la
formacion o el paso de coagulos en la maquina, atenuando la activacion de cascada de
hemostatica disminuyendo la excesiva formacién de trombina y plasmina. Otra
consideracion es el uso de plasma en el cebado del circuito de circulacién extracoroporea
que ha sido debatido por su asociacion con hemodilucion, lo que eventualmente incrementa
el sangrado y mortalidad, sin embargo, sigue siendo utilizado en muchas instituciones, que
en asociacion al uso de ultrafiltrado en circulacion extracorporea y al acido tranexamico,
disminuyen la morbimortalidad de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

En la division de cirugia cardiovascular del INP, desde agosto de 2014; se lleva a cabo un
protocolo de hemostasia basado en tromboelastografia, con el fin de disminuir el sangrado y
el tiempo de hemostasia en sala posterior a cirugia cardiaca compleja. Aunque desde
nuestro punto de vista ha sido considerable la mejoria en cuanto a transfusion de
hemoderivados y tiempo de hemostasia, no hemos realizado una medicion objetiva de la
mortalidad intraoperatoria con la implementacién de este protocolo de hemostasia.



HIPOTESIS

Ho. La mortalidad intraoperatoria en los nifios sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpérea, es igual en aquellos pacientes en las que se implementaron el protocolo de
trasfusién dirigido por tromboelastografia, que en aquellos en las que no se implementaron el
protocolo.

Ha. La mortalidad intraoperatoria en los nifios sometidos a cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea, es menor en aquellos pacientes en las que se implementaron el protocolo de
trasfusién dirigido por tromboelastografia, que en aquellos en las que no se implementaron el
protocolo.



OBJETIVO.

Medir el efecto del protocolo de transfusion dirigido por tromboelastografia, sobre la

mortalidad intraoperatoria en los niflos sometidos a cirugia cardiaca congénita con circulacion
extracorpérea en el INP.



METODOLOGIA.
Diseio del estudio: Cohorte retrospectiva.

Se considerara como variable de exposicion la aplicacidon del protocolo de transfusion dirigido
por tromboelastografia, y como variable de desenlace la defuncién en sala de quiréfano.

Poblaciéon: Nifios operados de cardiopatias congénitas con circulacion extracorporea en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Periodo: de junio de 2012 a enero 2017.

Criterios de inclusién.
1. Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorpérea en el Instituto
Nacional de Pediatria del periodo de junio del 2012 a enero del 2017.

Criterios de exclusion.
1. Pacientes con enfermedades que alteran la coagulacion
2. Pacientes con expedientes incompletos.

PROCEDIMIENTOS:

Se planea revisar (previa autorizacion por el comité de Investigacion y el departamento de
Ensefianza del Instituto Nacional de Pediatria) expedientes de los pacientes que cumplan
con los criterios de seleccion. Se formaran 2 grupos; el primer grupo comprendera del afio
2012 al afno 2013, previo al uso de tromboleastografia para la orientacion en el manejo de la
coagulacion perioperatoria de los pacientes sometidos a circulacidn extracorporea en el
Instituto Nacional de Pediatria. El segundo grupo comprendera del afio 2014 al 2016. La
informacion que sera recolectada incluira tiempo de circulacion extracorpoérea, tiempo de
pinzamiento aortico, tiempo de perfusion cerebral selectiva(en caso que aplique), sangrado
total durante procedimiento quirudrgico, si hubo transfusién previo a ingreso a circulacion
extracorpérea, volumen total transfundido durante cirugia de concentrado eritrocitario,
concentrado plaquetario, plasma fresco congelado, crioprecipitados, el uso de antifibrinolitico
durante procedimiento quirurgico y mortalidad durante o posterior a procedimiento quirurgico,
relacionado directamente transfusién y a sangrado trans y post operatorio.

Posteriormente se recolectaran los datos en el formato correspondiente y se realizara
evaluacion estadistica.



Variables.

Independientes preoperatorias.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido unaTiempo que ha vivido unaNumerica 0 a 17 afios
persona contando desdepersona desde su
su nacimiento. nacimiento hasta los 17
afnos.
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quirargico.
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rojos.
. La aspirina es un éster Si
Aspirina . ... |Es cuando se otorga -
. acetilado del acido_ "~ .. . .~ Y7|Categodrica
preoperatoria - aspirina previo a la cirugia. No
salicilico.
Profarmaco que inhibe I4
. agregacion plaquetariaEs cuando se otorga Si
Clopidogrel inhibi | o lclopi | . lalc -
reoperatorio inhibiendo la unién de c_opn?ogre previo a laCategorica No
P ADP a su receptorcirugia.
plaquetario
Independientes transoperatorias
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION




Cirugia realizada |[Es la practica médica Nominal
que consiste en la
manipulacion mecanica
de estructuras
anatomicas  mediante
instrumental quirurgico,
con la finalidad de
realizar un tratamiento o
un diagnaostico.
Nivel 1:
Nivel 2:
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S L r Iri Nominal .
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cardiaca quirargico
’ Nivel 5:
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Técnica que permite
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la derivacion de la sangre mp
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Independientes postoperatorios

Dependientes

previo a su traslado 4
Unidad de terapia

cardiovascular

Intensiva cardiovascular

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Mortalidad Relacién que existe entre
intraoperatoria: el niumero de defunciones
ocurridas durante elMuerte en quir6fano previo Si
procedimiento quirdrgico ytraslado a terapia intensiva Nominal No




ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos se recabaran en formato Excel (Microsoft Office 2016), y posteriormente se
exportaran al paquete estadistico STATA 13.0 (StataCorp. College Station, Texas 77845
USA) para su anadlisis. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencias y

proporciones.

Por otro lado, se comprobara la distribucion normal de las variables cuantitativas a través de
la prueba Shapiro-Wilk, y posteriormente aquellas variables que siguen una distribucion
normal se reportaran como medias y desviaciones estandar. En cambio, aquellas variables

gue no cumple con este requisito se reportaran como mediana y rango intercuartil.

Se realizara prueba de Chi cuadrada para detectar asociacién la implementacion del
protocolo de hemostasia y la mortalidad de la poblacion. Se considerara como diferencia
estadisticamente significativa una p-valor menor a 0.05. En caso de encontrar asociacion se

calculara el riesgo relativo.

ASPECTOS ETICOS

En el Articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, se categoriza las
investigaciones en: sin riesgo, con riesgo minimo y con riesgo mayor que el minimo. Se
define investigacion sin riesgo como aquel estudio que no realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio.

Tomando en cuenta esta definicion, este estudio es clasificado como un proyecto de
investigacion “sin riesgo”; sin embargo, no esta exento de las consideraciones éticas por lo
que se tomaran las precauciones necesarias para evitar que la informacién confidencial sea
expuesta a personas no relacionadas directamente con la investigacion.

La identificacion de los pacientes se realizara a través de un numero consecutivo y/o la fecha
de nacimiento, guardando asi la confidencialidad de los datos obtenidos que solo seran

utilizados para fines de este estudio.



RESULTADOS:

Se capturaron un total de 548 pacientes en el periodo de junio de 2012 a enero 2017,
se excluyeron 106 pacientes por no entrar en bomba y 3 pacientes por ser prematuros al
momento del procedimiento quirurgico.

Del total de pacientes (n=439), el 45% correspondia a mujeres y 55% a hombres, la
media de edad fue de 3.4 afios (SD + 4.5), 35% de los pacientes correspondia al grupo 1-11
meses y 28% de 1-5 anos. La media de peso fue de 12.3 kg (x 12.7), el hematocrito al
ingreso fue 44.2% (x 10.2). Se encontré antecedente de prematurez en 10% (44) de los
pacientes y de bajo peso en 43% (187) al momento de la intervencidén. En los pacientes
neonatos mas de la mitad son del sexo masculinos y en los pacientes lactantes mas de la
mitad son del sexo femenino ( Grafico 1).
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Grafico 1

Los tipos de cirugias mayormente realizadas fueron CATVP 10.7% (47), CIV 9.5% (42) y
avance de arco aortico 9.3% (41) (Grafico 2). El tipo de RACHS empleado fueron R2 39%
(172), R3 26% (113) y R4 19% (82). (Grafico 3).
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Grafico 3

Al comparar los desenlaces primarios entre el grupo sin protocolo tiene y con protocolo
tienen menos de la mitad de probabilidad de fallecer, que aquellos sin protocolo (6.4% vs
2.7%) aunque la diferencia no fue significativamente estadistica. (p=0.066). también se
analizo el tiempo de circulacion extracorpérea y las cirugias complejas, siendo estos factores
no relacionados significativamente al protocolo (P0.823, 0.416 respectivamente).



DISCUSION

El objetivo de este estudio fue medir el efecto del protocolo de transfusion dirigido por
tromboelastografia, sobre la mortalidad intraoperatoria en los nifios sometidos a cirugia
cardiaca congénita con circulacion extracorporea en el INP.

El sangrado es una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, incrementando la morbimortalidad de esta poblacion. Se estima a nivel mundial,
que el 20% de los productos sanguineos, incluyendo concentrado eritrocitrio, plasma fresco
congelado y concentrados plaquetarios, son utilizados en cirugia cardiaca'’). En ocasiones el
manejo del sangrado con productos hematicos es indiscriminado y a su vez inadecuado.,
resultando en un gasto de recursos limitados, incrementando costos intrahospitalarios,
aunado a la realizacion de procedimientos complejos asociados con la utilizacion de
circulacion extra corpodrea e hipotermia profunda, los cuales favorecen el desarrollo de
alteraciones en la hemostasia que requieren una intervencion rapida y oportuna. De igual
manera, se han descrito en la literatura efectos adversos relacionados con la transfusion
sanguinea, tales como el desarrollo de infecciones (virus de la inmunodeficiencia humana,
virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, enfermedad de Creutzfeld Jacob), reacciones
transfusionales agudas y lesion pulmonar aguda asociada a la transfusion (TRALI por sus
siglas en inglés). Todo esto exige el desarrollo de protocolos guiados de transfusion para
evitar la morbimortalidad relacionada con la coagulopatia y también la relacionada con la
transfusion masiva®.

En nuestro estudio se incluyeron un total de 548 pacientes en el periodo de de junio de 2012
a enero 2017, de los cuales se excluyeron 106 pacientes por no entrar en circulacion
extracorpérea y 3 pacientes por ser prematuros al momento del procedimiento quirurgico.
Uno de los principales factores de riesgo para el sangrado intra y post operatorio en cirugias
cardiacas complejas en el paciente pediatrico, es la circulacion extracorporea, ya que al
momento que la sangre entra en contacto con la superficie no-endotelial de la maquina de
circulacion extracorporea, se presenta una respuesta inflamatoria. Como resultado, plaquetas
y factores de coagulacion son consumidos. La heparinizacion sistémica de la circulacion
extracorpérea previene la formacion o el paso de coagulos en la maquina, atenuando la
activacion de cascada de hemostatica disminuyendo la excesiva formacion de trombina y
plasmina. El uso de la circulacion extracorpdrea, es una de las principales causas de
mortalidad en pacientes pediatricos.g)

Del total de los 439 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, el 45% correspondia
a mujeres y el 55% hombres. La media de edad fue de 3.4 afios, el 35% de los pacientes
correspondia al grupo 1-11 meses y 28% de 1-5 afos. La media de peso fue de 12.3 kg. El
hematocrito promedio al ingreso fue 44.2%. Es importante recalcar que la anemia
hemodilucional es inevitable durante la circulacidn extracorporea, y la transfusion de
hemoderivados es comun para limitar esta anemia. Durante el estudio elaborado por Jonas y
colaboradores se mantuvo un promedio de Hct de 30% durante circulacion extracorpérea
reportando que Hct de 30% fue comparado con 20% durante circulacién extracorporea para
infantes, y se asocio a un alto indice cardiaco postoperatorio, niveles mas bajos de lactato
sérico, decremento de agua corporal, y mejores resultados neurolégicos posterior a 1 ano de
seguimiento!’®. Se encontré antecedente de prematurez en 44 de los pacientes y de bajo
peso en 187 pacientes al momento de la intervencion, es importante resaltar que dentro de
los factores de riesgo para la presencia de sangrado pueden ser desnutricién, hay estudios



que demuestran los cambios existentes en tromboelastografia en pacientes desnutridos
(incluyendo Marasmo y Kwashiorkor, reportando cambios como trombocitopenia, pobre
formacion de coagulo, poca produccion de trombina (curva V) y tendencia a la coagulacion
deficiente'?

Al comparar los desenlaces primarios entre el grupo sin protocolo y con protocolo no se
encontré diferencia significativa en la incidencia de muerte preoperatoria, en el tiempo de
bomba y cirugias complejas (p=0.066, 0.823, 0.416 respectivamente). Es importante
mencionar que existe correlacién importante entre el tiempo de circulacion extracorpérea y el
comportamiento de la tromboelastografia en este gripo de pacientes, incluso durante la fase
de recalentamiento. También estan descritas las alteraciones en la formacién del coagulo y la
fuerza del mismo. Este comportamiento puede no estar relacionado al peso, o edad del
paciente, sino a la afectacion que se presenta en la circulacion extracorporea sobre las
plaquetas (cantidad y adhesion) y a la disminucion de los niveles de fibrindgeno!'?.

A pesar de que la diferencia entre mortalidad de pacientes con y sin protocolo no fue
significativa, se observo una clara tendencia de mejor pronostico en aquellos pacientes en
las que se llevo a cabo el protocolo.

Es necesario nuevas investigaciones para evaluar la correlacién clinica de estos hallazgos.



CONCLUSIONES

El sangrado es una de las mayores complicaciones en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca, incrementando la morbimortalidad de la poblacion pediatrica.

Uno de los principales factores de riesgo para el sangrado intra y post operatorio en cirugias
cardiacas complejas en el paciente pediatrico, es la circulacion extracorporea, ya que al
momento que la sangre entra en contacto con la superficie no-endotelial de la maquina de
circulacién extracorpdrea, se presenta una respuesta inflamatoria. Otros factores de riesgo
para la presencia de sangrado pueden ser desnutricion, la anemia y la prematurez.

En nuestro estudio se demostré6 que a pesar que la mortalidad en ambos grupos no fue
significtivamente estadistica, se observo una clara tendencia de mejor pronostico en aquellos
pacientes en las que se llevo a cabo el protocolo.
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SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Nombre del paciente:
Registro:
Cirugia Realizada:
Tiempo de Hemostasia:
Sangrado:

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de cirugia:

INP

Edad:

Transfusion Pre bomba:

PG (ml)

Plaquetas

(mi)

Criopreicpitados

(ml)

Plasma

(ml)

Antifbrinolitico

Medicamento

Medicamento
prosangrado

Medicamento
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