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1. Resumen:

Titulo: “Requerimiento Transfusional de Aféresis Plaquetaria en Pacientes
Sometidos a Tratamiento con Membrana de Oxigenacioén Extracorpérea en la
UMAE Hospital de Cardiologia C.M.N. Siglo XXI”.

Parga-Avilés, Alan, Rivera-Leaios R, Carrillo-Méntes M.

Antecedentes: La UMAE, Hospital de Cardiologia del CMN S. XXI es un centro de

referencia a nivel nacional en el manejo integral de patologias cardiovasculares,

incorporando siempre nuevas tecnologias y técnicas asistenciales en muy graves
y complicados escenarios; como es en insuficiencia respiratoria grave y
deficiencias cardiocirculatorias  obligan en la mayoria de los casos a la
incorporacion de mecanismos sustitutivos como la Membrana de Circulacion
Extracorporea con el fin de mantener una adecuada fisiologia de perfusion y
ventilacion, por este motivo los equipos médicos y multidisciplinarios estan
obligados al manejo total y especializado con tal de brindar seguridad médica y
calidad humana. Sin embargo el uso de la oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO) se asocia frecuentemente con hemorragias vy
complicaciones por coagulopatias de consumo, que pueden llevar a la necesidad
de transfusion de multiples productos sanguineos. Es de conocimiento que las
transfusiones de hemocomponentes aumentan la morbilidad y la mortalidad, asi
como el costo hospitalario, en pacientes criticamente enfermos. En la practica
actual, la transfusion de plaquetas representa la mayor parte del volumen de
transfusién. Los datos actuales apoyan una terapia transfusional restrictiva de
hemocomponentes en pacientes con ECMO, atribuyendo que un indice de
transfusién bajo parece ser seguro y razonable en este tipo de dispositivos.
Actualmente, las guias ELSO (Organizacion de Soporte Vital Extracorporeo)

recomiendan mantener los recuentos de plaquetas mayores a 75,000 yL/mm.



Objetivos: 1) Se describieron los requerimientos de transfusidon de Aféresis
Plaquetaria en los pacientes sometidos a Tratamiento con Membrana de
Oxigenacion Extracorpérea en la UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI durante el
tiempo que portaron esta terapia sustitutiva. 2) Se describieron los principales
motivos clinicos por el cual fue indicada la transfusién de Aféresis Plaquetaria. 3)
Se describié cual fue las cuenta plaquetaria en el paciente al momento de indicar
la transfusidon de Aféresis Plaquetaria. 4) Se describieron otros condicionantes de
disfuncion plaquetaria en el paciente sometido a Tratamiento con Membrana de
Oxigenacion Extracorporea.

Material y Métodos: Se realizé un estudio observacional, transversal y retrolectivo,

con muestreo a conveniencia de casos consecutivos mediante un método de
revision puntual de censos de seguimiento de los pacientes sometidos a
tratamiento de ECMO elaborados por el servicio de Patologia Clinica, mismo que
recopila el acto transfusional en la UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI de los
pacientes considerados en la muestra, asi mismo las variables a considerar seran
obtenidas mediante la revision del sistema informatico de Laboratorio “ModulLab
®”".

Resultados: Se estudiaron un total de 20 pacientes en tratamiento con ECMO de
los cuales se realizaron 112 eventos transfusionales de aferesis plaquetaria, el
65% de ellos se llevo a cabo en pacientes del sexo femenino, 35% en pacientes
de sexo masculino. El predomino en el tipo de tratamiento de ECMO fue de 75.9%
para ECMO V-A y 24.1% para ECMO V-V. El 68.8% de estos eventos
transfusionales estaba relacionado con el sangrado clinicamente como criterio
para uso de AFE y con Anemia Grado Il de la OMS. En 82.1% solo se requirié del
uso de una unidad de AFE segun la dosis/peso del paciente, 17% tuvieron
necesidad de dos unidades de AFE. El promedio en la cuenta plaquetaria de todos
los eventos transfusionales fue 70,616 plaquetas/pL, con diferencia significativa
para los objetivos de mantenimiento de 75,000 plaquetas/pL. En 94.6% de los
eventos transfusionales se usaron unidades de AFE isogrupo del paciente. En
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88.4% de los eventos no se logro el target terapéutico en el manejo con HNF
condicionante de sangrado.

Conclusion: En esta cohorte observamos que en 100 eventos transfusionales,
(89.3%) no lograron la meta de anticoagulacion con HNF. Las causas observadas
fueron la dificultad de lograr niveles de anticoagulacion suficientes o estables, o
bien la apariciéon de trombocitopenia que hacia suponer la deficiencia de plaquetas
por causa central. Esto es concordante con lo reportado previamente en la
literatura (8,10) y subraya la importancia de contar con alternativas a la HNF para
lograr una anticoagulacion adecuada en ECMO, asi como contar con directrices
bien establecidas segun la tendencia actual de terapia transfusional restrictiva, sin
importar el hemocomponente involucrado, para disminuir la mortalidad.
Especificamente en el plano de las plaquetas es bien definido que la obtencion de
AFE resulta un procedimiento altamente costoso y se carece de donadores en
comparacion con otros hemocomponentes. Cada que se hace uso de una unidad
de AFE debe de medirse la cuenta plaquetaria de forma regular para obtener
cifras reales segun la distribucién volémica y evitar falsas determinaciones que
nos haga suponer de fendmenos de Refractariedad Plaquetaria. El sangrado en el
paciente sometido a tratamiento con ECMO no es sinonimo de Trombocitopenia ni
necesidad de reposicion de estas con AFE, se debera estudiar todo el sistema
hemostatico y patologias agregadas como condicionante de lesion endotelial y
coagulopatias microangiopaticas.

11



2. Marco Teodrico:

2.1. Fisiologia Plaquetaria:

Las plaquetas son estructuras celulares esenciales para el normal desarrollo de la
hemostasia y cumplen un rol protagénico en los desérdenes tanto trombadticos
como hemorragicos. Las plaquetas tienen su origen en la fragmentacion
citoplasmatica del megacariocito. Su estructura, sistema metabdlico y mecanismos
de sefalizacion regulan su fisiologia. La participacion de las plaquetas en
numerosas funciones fisioldgicas y la sencilla manera de obtencién para su
estudio, han fundamentado su uso como modelo experimental de gran utilidad en

biologia celular.

Aunque se ha aceptado universalmente que las plaquetas derivan de los
megacariocitos, los mecanismos por los cuales se forman y se liberan siguen
siendo controvertidos. En la fase final de la megacariocitopoyesis, una vez
alcanzada la ploidia definitiva, se produce la maduracién del citoplasma
megacariocitico, que dara lugar, mediante el proceso de la trombocitopoyesis, a la
formacion y liberacién de plaquetas. (1)

2.1.1Estructura Plaquetaria:

Las plaquetas circulan en forma de lente biconvexa (lenticular), se encuentran en
una concentracion que oscila entre 150 a 400 células x 109 /L y tienen un tamafo
de 0,5 a 2,5 ym. El volumen plaquetario medio fluctua entre 7 a 9 fL. La
ultraestructura plaquetaria esta subdividida en tres partes topograficas

relacionadas con su funcion: (2)
a) Membrana Plaquetaria.

b) Granulos y Organelos Intracitoplasmaticos.

c) Citoesqueleto.
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2.1.2 Membrana Plaquetaria (Intra y Extra Celular):

La funcidn plaquetaria principal es mantener la integridad vascular y frenar el
sangrado. Para el desarrollo de esta funcion, la superficie plaquetaria juega un rol
crucial de contacto, primero asegurando la adhesién a los componentes del
subendotelio expuesto y luego favoreciendo la agregacion y formacion del trombo
plaquetario. La plaqueta esta rodeada por una membrana plasmatica que se
extiende a través de multiples ramificaciones del sistema canalicular conectado a
la superficie. El glicocalix o cubierta plaquetaria esta formado por cadenas de
oligosacaridos provenientes de glicolipidos, glicoproteinas de membrana (GPs) y
cadenas de polisacaridos provenientes de proteoglicanos de membrana. Mediante
microscopia electronica se ha analizado la distribucién y la funcionalidad de las
GPs en la superficie y a nivel intracelular, de las cuales las mas relevantes son: El
receptor de adhesion formado por un complejo de tres GPs (GP Ib, GP IXy GP V;
denominado GP Ib-IX-V) es el receptor de union de la superficie plaquetaria al
subendotelio, mediante el factor von Willebrand (VWF) y la trombina. El complejo
GP |b-IX-V es considerado el mas importante de los receptores implicados en la
adhesion. (3)

La GP VI es el receptor para colageno mas importante, esta comprometido en los
eventos tempranos de la funcién plaquetaria y participa en la activacion y la
agregacion inducida por colageno. El complejo GP llb-llla (allbB3 ) es el principal
receptor en la agregacion plaquetaria, su funcion principal es la de unir fibrindgeno
al Factor de Von Willebrand. Este complejo se encuentra homogéneamente
distribuido sobre la superficie y en la membrana.

2.1.3 Granulos y Organelos Intra — Citoplasmaticos:

Sistema tubular denso; Este sistema se origina a partir del reticulo endoplasmatico
del megacariocito y esta compuesto por canales ubicados cerca de las cisteinas
del Sistema Canalicular. Contiene varias enzimas activas, tales como Ca2+-

ATPasas y ciclooxigenasa 2 (COX-2). Granulos de secrecion. Las plaquetas
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contienen cuatro tipos de granulos citoplasmaticos clasificados de acuerdo a su
ultraestructura, densidad y contenido: los granulos a, los granulos densos, los
lisosomas y los peroxisomas. (4)

-Granulos a: Los granulos a son los mas prominentes y los que se encuentran en
mayor numero, aproximadamente entre 50 a 80 por plaqueta. Se forman durante
la maduracion temprana de los megacariocitos y aparecen en la malla trans-Golgi
en forma de pequefias vesiculas y de granulos inmaduros que transitan a través
de cuerpos multivesiculares hasta alcanzar su tamafo y densidad definitiva. Los
granulos maduros son generalmente redondos u ovoides, su diametro es de 200 a
500 nm y estan rodeados por una unidad de membrana. La ultraestructura es muy
caracteristica, la matriz puede dividirse en tres zonas con diferentes densidades.
En la zona nucleoide oscura se observa co-localizacion de proteoglicanos con
proteinas plaquetarias especificas tales como la b-trombomodulina y el factor
plaquetario cuatro (PF4). La zona clara, localizada en la periferia y en forma
opuesta a la anterior, contiene una a cinco estructuras tubulares de 20 a 25 nm,
regularmente espaciadas y alineadas. En estas estructuras se observa localizado
el Factor de Von Willebrand en su forma multimérica de alto peso molecular.
Finalmente, una tercera zona intermedia esta asociada con la marcacién para
fibrindogeno, trombospondina, albumina y factores de crecimiento. Los granulos a
contienen proteinas adhesivas, factores de crecimiento, inhibidores de proteasas,
proteoglicanos e inmunoglobulinas. La membrana de los granulos a contiene
diferentes receptores moleculares, cuyos sitios de reconocimiento a ligandos estan
orientados hacia su lado interno. Algunos como la P-selectina, la osteonectina y el
GMP33 son receptores especificos y estan ausentes en la membrana plasmatica
de la plaqueta en reposo. En particular, la P-selectina es indicadora de activacion

plaquetaria cuando se la encuentra expresada en la superficie celular.

-Granulos Densos: Los granulos densos reciben este nombre por su opacidad
natural en las tinciones con tetréxido de osmio y por su capacidad de ser visibles

al microscopio electronico en preparaciones no tefidas. Se visualizan entre dos y
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siete granulos densos por plaqueta, con un diametro aproximado de 200 a 300 nm
y presentan un cuerpo central denso rodeado por un halo claro. Son organelos de
almacenaje de serotonina, (un potente vasoconstrictor que, en un 90% de su
concentracion circulante, se encuentra unido a plaquetas), de cationes divalentes
como Ca2+ y Mg2+ y de un pool no metabdlico de ADP y ATP. La membrana
posee varios receptores, algunos como la GP53 (granulofisina-CD63) y otros
comunes al resto de las membranas tales como GPlIbllla y P-selectina. Después
de la activacion, el contenido de los granulos densos es secretado directamente
por fusion con la membrana plasmatica y las proteinas de membrana son

translocadas a la superficie. (4)

2.1.4 Citoesqueleto:

El citoplasma esta organizado espacialmente por una malla de proteinas
estructurales llamada en su conjunto citoesqueleto, que esta compuesta
principalmente por tubulina y polimeros de actina; cumple una funcion dual, tanto
estatica como dinamica. Las plaquetas no estimuladas circulan en forma discoide
y cambian a esféricas cuando son activadas, lo que permite asegurar una funcion
hemostatica correcta. El citoesqueleto esta formado por dos estructuras: un
conjunto de microtubulos cercano a la membrana y una malla densa de filamentos

de actina.

2.1.5 Activacion plaquetaria:

Una vez ocurrida la activacion de las plaquetas, los constituyentes de la
membrana plasmatica comienzan a reorganizarse y a exponerse como superficies
cataliticas para las proteinas plasmaticas: los fosfolipidos anionicos cambian su
posicion asimétrica y son reorientados desde el interior a la capa externa para
facilitar la formacion del coagulo. El citoesqueleto se contrae en forma simultanea

y la membrana plaquetaria cambia su forma, contribuyendo a la formacion de
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pseuddpodos. Luego de la activacion ocurrida frente a una injuria de la pared
vascular o por la adhesion a un sustrato, las plaquetas sufren una serie secuencial
de cambios morfolégicos: forma esférica, adhesion por filopodios cortos y largos,
adhesion por lamelopodios y finalmente, la consolidaciéon completa de la adhesion.
La prolongacion de lamelopodios es posible por el reordenamiento del
citoesqueleto y por un ensamble masivo de actina con fragmentacion de la malla
periférica de actina por plecstrina. Los fragmentos resultantes de actina estan
unidos a la membrana por las conexiones ABP-GP Ib-/IX-V. Ademas de la
formacion de lamelopodios, las plaquetas activadas forman filopodios
superficiales, que permiten la unién entre plaquetas y la formacion de agregados
sélidos. Las diferentes estructuras participan en distintas funciones dentro de los
procesos adhesivos: la formacién de lamelopodios detiene el drenaje vascular
adhiriéndose a la superficie injuriada y la formacion de filopodios permite la unién
a fibrina y a otras plaquetas para formar el coagulo plaquetario tridimensional.
Finalmente, los cambios de forma son reconocidos por cuatro etapas claramente
identificables: (5)

e Se despolimerizan los microtubulos, se incrementa la cantidad de F-actina,
se deforma la membrana plaquetaria, se originan los lamelopodios y
finalmente éstos facilitan la adhesidn entre ambos bordes de la injuria

vascular.

¢ Otras plaquetas son reclutadas, lo que permite consolidar la formacién de la
monocapa. Estas son activadas a través de receptores G-heterotriméricos,
lo que resulta en la activacion de la integrina allbB3 (sefalizacion del
interior al exterior), permitiendo la union al fibrinbgeno (sefalizacién del
exterior al interior) y la polimerizacion de la red de filamentos de actina.
Finalmente, con la formaciéon de numerosos filopodios, las plaquetas se

agregan y se consolidan entre si formando un espeso trombo plaquetario.
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® | as plaquetas se contraen a través de cordones de actina también llamados
“fibras de tension”, ancladas en las zonas de adhesion. Estas cuerdas de
actina se expanden y contraen, dando como resultado la secrecion de
moléculas pro-coagulantes y factores de crecimiento que contribuyen a la

reparacion de la injuria vascular.

® | uego de la secrecion, las plaquetas “exhaustas” incrementan pasivamente
los agregados formados. La proteina P-selectina del granulo a que se
expresa durante la activacion es blanco de las células polimorfonucleares y
de los monocitos/ macrofagos. Finalmente, estas células fagociticas
‘limpian” la zona de los restos plaquetarios y de fibrina. (6)

Es de vital importancia el conocimiento de la fisiologia plaquetaria para poder
entender todas las posibles alteraciones presentes durante la instauracion de la
membrana de oxigenacion extracorporea, asi como los escenarios clinicos y/o

patologias mas importantes en donde se recomienda su instauracion.

Los sistemas catalogados dentro de los mecanismos de asistencia cardio
circulatoria y asistencia ECMO (Extra Corporeal Membrane Oxygenation) se
engloban en aquellos sistemas mecanicos que son capaces de asistir o ayudar a
mantener la funcion esencial del corazén, de los pulmones o de ambos, de
manera temporal y prolongada. También se les denomina ECLS, de las siglas
(Extra Corporeal Life Support), dichos dispositivos son conocidos desde los afios
de 1990, en un principio desarrollados en USA y Canada, y con un rezago mayor

para la union europea. (7)

Uno de los mayores retos que se presenta en su manejo es el hecho de que siga
existiendo una gran variabilidad en el disefio de los equipos y componentes de
estos, asi como las competencias por desarrollar, las complicaciones que se
pueden presentar a razén de la generacion de un estado trombético y la necesidad
de uso de distintos hemocomponentes para restituir las condiciones hematolégicas
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y hemodinamicas lo mas apegado a las caracteristicas In Vivo de los pacientes en
estatus de esta condicién, de suma importancia son los eventos adversos que se
pueden presentar y los costos hospitalarios en la implementacion de esta

tecnologia. (8)

Por lo anterior existe una organizacion; “Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO)” que pretende establecer las directrices, normatividades y conocimientos
para la creacion de las unidades capaces de sustentar esta tecnologia y las
necesidades basicas de formacion de los tratantes. (9)

2.2 Antecedentes:

Previo a la descripcion de la membrana de oxigenacidn extracorporea es
necesario conocer aspectos generales de los dispositivos de asistencia
cardiocirculatoria; estos se conforman de un dispositivo mecanico de soporte
circulatorio, capaz de generar artificialmente y por si mismo, un flujo sanguineo
suficiente para suplementar o sustituir completamente el gasto cardiaco en
situaciones de fracaso cardiaco severo que no responde a los tratamientos
habituales. El sistema colecta la sangre que llega del sistema venoso pulmonar o
de la circulacion sistémica, mediante una canula localizada en la auricula o en el
ventriculo, (dependiendo el tipo de asistencia que queramos implantar; Arterial o
Venoso), enviandola de regreso a la circulacion a través de otra canula situada en
la aorta o en la arteria pulmonar. Las asistencias cardiocirculatorias pretenden
descargar la volemia manejada por el corazon y asumen parte de su trabajo, por lo
que el corazon conserva latido, pero no realiza su funcién de eyeccidon (bajo
ciertas condiciones puede conservar una fraccion de eyeccion muy pequeia),
lograndose asi una disminucion de las presiones sistolica y telediastdlica de los

ventriculos, que conlleva una serie de beneficios a nivel celular miocardico. (10)

Estos dispositivos consiguen el mantenimiento de una presion arterial y un gasto

cardiaco normal, permiten una correcta perfusion de 6rganos vitales como el
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cerebro, rindn e higado, propiciando su correcto funcionamiento y evitando asi

disfuncion multiorganica. (11)

Fisiopatoldégicamente, la disminucidén de la funcion del ventriculo izquierdo junto
con la reduccion de la contractilidad determina un descenso del gasto cardiaco y
de la presion arterial. La perfusion coronaria presenta una importante disminucion
con posterior compromiso de la reserva coronaria. Como consecuencia, se
pondran en marcha diferentes respuestas neurohormonales que incluyen la
activacion de los sistemas simpatico y del eje renina-angiotensina, que produciran
vasoconstriccion, taquicardia y retencién de liquidos. Estos mecanismos contra
reguladores desembocaran en desencadenantes isquémicos, deterioro de la
funcion miocardica y por lo tanto, en un empeoramiento del cuadro hemodinamico.
(12)

Cualquier cofactor que produzca una disfuncibn aguda grave del ventriculo
derecho o del ventriculo izquierdo puede desembocar en shock cardiogénico, es
asi y de vital importancia restablecer la perfusion tisular adecuada, para evitar que
el fracaso multiorganico secundario a estados hipoxo-isquemicos en el
parénquima funcional llegue a ser irreversible. La eleccion inicial del dispositivo
que suplira la deficiencia tisular depende de si se precisa asistencia hemodinamica
aislada o si se necesita soporte cardiopulmonar, en este ultimo caso, el dispositivo
de eleccion seria la ECMO con configuracion veno-arterial. (13)

Otra situacion con compromiso hemodinamico vital es el fallo biventricular, mismo
que se encuentra mayormente asociado al shock cardiogénico refractario y esta
entidad clinica demandara la instauracion de forma urgente y/o temporal de
ECMO, en relacion a la teorica facilidad de su instauracion percutanea y manejo
mas simplista. Generalmente los dispositivos de soporte ventricular izquierdo

demandan mas destreza en el modo operacional y los requerimientos de
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hemocomponentes tienden a aumentar en medida del tiempo transcurrido hasta

su retiro o bien, su objetivo final; la realizacion del trasplante organico. (14)

2.3 Principales Patologias Cardio-Circulatorias Indicativas Para Uso de ECMO:

+Insuficiencia Cardiaca.

-Los criterios para iniciar ECMO incluyen: (15) (16)

1) Shock cardiogénico refractario: indice cardiaco inferior a 2 Its/min/m2, presion
arterial sistolica igual o inferior a 75mmHg o presion arterial media inferior a
65mmHg y presion capilar pulmonar superior a 20mmHg, con al menos dos
farmacos inotrépicos y balén de contrapulsacion.

2) Parada cardiaca que no responde a las medidas convencionales de

resucitacion cardiopulmonar.

3) Riesgo inminente de muerte secundaria a arritmia ventricular maligna

recurrente.

-Shock Cardiogénico Post Cirugia Cardiaca.

Después de cirugia cardiaca, la incidencia de shock cardiogénico resistente a
inotropicos y contrapulsacion es del 0,5-1%. El dafo miocardico como
consecuencia de la lesion de isquemia-reperfusion (Stunning Miocardico) es la
causa mas importante. Los pacientes sometidos a trasplante cardiaco pueden
desarrollar hipertensién pulmonar postoperatoria resistente a vasodilatadores
pulmonares, apareciendo shock cardiogénico secundario a insuficiencia cardiaca
derecha. Ambas causas de insuficiencia cardiaca postoperatoria pueden ser
superadas con el empleo de ECMO, y en la literatura se describe una
supervivencia hospitalaria del 16—-50%. (17)
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-Shock Cardiogénico Agudo y Parada Cardiaca No Quirurgicos.

Las ventajas de ECMO en estas situaciones de emergencia son:

1) Facilidad y rapidez del establecimiento de la asistencia mediante canulacion
periférica.

2) No es necesario el traslado a quiréfano, pudiéndose realizar la técnica en UCI o
Area de Reanimacion, por lo regular las areas de cuidados criticos en donde se
encuentra este tipo de pacientes.

3) Posibilidad de continuar con las medidas convencionales de resucitacion
cardiopulmonar hasta iniciar ECMO.

Los pacientes en shock cardiogénico refractario necesitan cuanto antes la
restauracion de una perfusion tisular adecuada para evitar que el fracaso
multiorganico alcance la irreversibilidad. Esta es la clave del éxito en el tratamiento
de estos pacientes. El sistema ECMO es el dispositivo de mas rapida
implantacion, ya que no es preciso trasladar al paciente a quiréfano; no precisa
personal de enfermeria especializado para instrumentar, y no precisa toracotomia,

habitualmente es suficiente el abordaje de la arteria y vena femoral. (18)

+Insuficiencia Respiratoria.

El sindrome de distress respiratorio del adulto (SDRA), la enfermedad obstructiva
de la via aérea (obstruccion mecanica de la via aérea y estatus asmatico grave) y
la disfuncion del injerto post trasplante pulmonar y neumonias graves representan
las situaciones clinicas en las que, cuando el tratamiento éptimo convencional no
resuelve la insuficiencia respiratoria, el empleo de ECMO representa la unica
posibilidad de solucidn en estos pacientes. (19)
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Se han descrito criterios de gases sanguineos para el empleo de ECMO en SDRA
(ECMO Blood Gas Criteria):

1) PaOs: igual o inferior a 50mmHg durante al menos 2 hrs a una FiO2= 1.0, y
PEEP igual o superior a 5cm H2O (Fast entry criteria), o bien:

2) PaOzigual o inferior a 50mmHg durante al menos 12 hrs a una FiO2 igual o
superior a 0.6, y PEEP igual o superior a 5cm H20 después de 48 hrs (Slow entry

criteria).

3) Otros autores emplean el siguiente criterio para sentar la indicacion de
ECMO: Shunt transpulmonar superior al 30% con FiO2 igual o superior a 0.6 (que
corresponde a una relacion PaO2/FiO:z inferior a 100 o gradiente alveolo-arterial de
oxigeno superior a 500) y distensibilidad inferior a 0.5ml/cm H>O/kg. Aunque mas
propio de la enfermedad obstructiva de la via aérea, una insuficiencia respiratoria

con hipercapnia y pH arterial inferior a 7.2 seria indicacion de ECMO. (20)

2.4 Definicion de ECMO:

“Membrana de Oxigenacion Extracorporea” Es un tipo de asistencia mecanica,
circulatoria y pulmonar capaz de proporcionar soporte hemodinamico a este nivel,
su uso se destina en orden de dias hasta semanas en diferentes escenarios, como
es el caso de insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratoria en asociacion con
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda multifactorial. Basicamente se
cataloga como un tipo de soporte vital extracorpéreo con oxigenador incorporado.
La asistencia tipo ECMO esta destinada a cubrir las necesidades tisulares en el
aporte de oxigeno, asi como la eliminacion de dioxido de carbono hasta que la
disfuncion cardiaca y/o pulmonar pueda ser recuperada en periodo de tiempo
relativamente corto. Otro beneficio sera evitar el desarrollo de resistencia a los

mecanismos farmacologicos destinados al tratamiento de la patologia de base, lo
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cual se traduce en una mayor y mas oportuna recuperacion cardiopulmonar. Uno
de los principales objetivos en la implantacion de este soporte es dar un descanso
fisiologico y metabdlico a los 6rganos involucrados y disfuncionales hasta que se
llegue a un periodo de recuperacion y reincorporacion a la fisiologia habitual en el
paciente, en algunos casos la indicacidn mayor es la sustitucién de la funcidn
respiratoria, logrando mantener adecuados valores en las presiones parciales de
oxigeno, siendo el paciente el encargado de mantener el gasto cardiaco. En otros
casos la manutencion del mismo gasto cardiaco y de la funcion de oxigenacion

obedecera al patron circulatorio instaurado por el ECMO. (21)

2.5 Componentes del Sistema de Circulacion:

Todos los dispositivos y componentes utilizados para este fin deberan de reunir
caracteristicas esenciales y vitales; tales como generar flujos altos, de hasta 6-8
I/min, descargar el ventriculo de forma adecuada, provocar dafios minimos a los
elementos sanguineos y del miocardio en medida de la generacion de flujos, no
producir fendmenos tromboembdlicos coagregados , mantener su funcionamiento
de forma adecuada por periodos de tiempo considerables, asi como ser
dispositivos confiables, de bajo costo y faciles de instaurar y retirar. (22)

2.5.1Canulas:

Son canulas de poliuretano reforzadas con anillos de acero inoxidable, que
presentan flexibilidad y resistencia al acodamiento, son radiopacas y permiten

altos flujos.

= Venosas: De salida, provenientes del paciente, conectadas a un circuito de
tubos que se conectara con la entrada al sistema circulatorio extracorpéreo

(Color azul).
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= Atrteriales: De entrada, hacia el paciente, conectada con circuito de tubos

que salen del dispositivo de circulacion extracorporea (Color rojo).

Para su seleccion se considera la superficie corporal del paciente, asi como el
calibre del vaso a intervenir, tratando siempre que sea el de mayor lumen posible
para asegurar un flujo adecuado y las minimas fuerzas de resistencia y por ende
generacion de flujos turbulentos y posibles eventos tromboéticos. Cuando la
canulacion es femoral, se debera anadir una canula adicional de perfusion al
miembro para evitar fendmenos de hipoxia e isquemia distal por oclusién en la

arteria femoral. (23)

2.5.2 Sistema Tubular en ECMO:

Estan conectan las canulas en el paciente con el sistema extracorporeo, las lineas
de acceso de igual manera son dos: Linea venosa; a través de la cual la sangre
proveniente del paciente circula hacia la bomba de circulacion. Linea arterial; a
través de la cual la sangre, una vez oxigenada en el sistema extracorpoéreo, vuelve

a la canula de retorno. (24)

2.6 Componentes del Sistema Extracorporeo:

-Consola: En esta reside la capacidad analitica e informatica del sistema, es la
encargada de aportar la fuerza eléctrica y motriz a la bomba, asi mismo regula su
potencia; Velocidad de rotacion de la centrifuga, censa y registra la informacion
aportada por los sensores externos de la linea de salida en conjunto con los otros
sensores; Hemodinamicos, bioquimicos y de alerta de formacion de trombos. Los
requerimientos esenciales para el adecuado funcionamiento de la consola son
informar dos parametros; Revoluciones por minuto de la centrifuga (RPM) y el flujo
censado a traveés de estas en un lapso de tiempo de un minuto (LPM). (25)
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2.6.1Bomba de Centrifuga:

La bomba centrifuga proporciona la energia necesaria para impulsar la sangre a
través del circuito, generando presiones negativas en la linea y canula venosas,
que da lugar al flujo de sangre hacia la bomba, y presion positiva en la linea y
canula arteriales que permite el retorno de sangre al paciente. La carcasa de
forma piramidal o de vortice tiene una toma de entrada apical de acceso central y
otra de salida periférica en la base hacia el enfermo. La base tiene un iman que se
conecta con otro que hay en el motor; “Unidad magnética”, misma que es
controlada por la consola, que a su vez regula la velocidad del giro del rotor en
forma de revoluciones por minuto, generando un flujo rotatorio desde el centro
hacia la periferia de forma centrifuga, que se trasmite a la sangre en forma de
presidn y velocidad. Estas bombas generan flujo laminar no pulsatil y son de
naturaleza no oclusiva. Para generar una continuidad de flujo, se consideran
valores de la precarga y la postcarga deseados en el paciente, de esta manera
conseguiremos el flujo o gasto cardiaco con la finalidad de generar un sistema
circulatorio eficaz. Todo el sistema se controla a través de un dispositivo de
deteccion de flujo colocado en la linea de salida “Sensor de Flujo”. En general son
bombas de flujo continuo, de levitacion magnética, (El rotor esta suspendido
magnéticamente, no contiene soportes que lo fijen a la carcasa), motivo por el cual
hace que haya menos friccion entre los elementos formes de la sangre, generando
menos produccidn de calor por friccion y por tanto disminuyendo las posibilidades
de hemodlisis y la formacion de trombos como respuesta al flujo turbulento. Estas
bombas no son oclusivas, por lo que, si la bomba se detiene o se enlentece lo
suficiente como para no generar un flujo anterogrado, la sangre fluira

retrogradamente, por lo que se habra de ocluir la linea arterial. (26)
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2.6.2 Revestimientos:

Los componentes del circuito estan revestidos interiormente por sustancias
biocompatibles, lo cual se traduce en menor dependencia de esquemas de
anticoagulacion, y por ende mayor riesgo de complicaciones hemorragicas.

2.6.3 Oxigenador de Membrana:

El oxigenador se compone de una fase gaseosa y una fase sanguinea, separadas
por una membrana, generalmente son de polimetilpenteno (PMP) e impermeables
al plasma, lo que favorece su uso continuo durante varios dias para mantener un
intercambio gaseoso de calidad, evita las fugas de plasma y previene la formacion
de microburbujas. La transferencia de gas desde la fase gaseosa a la sanguinea,
o viceversa, es motivada por difusion, que es el movimiento de los atomos o
moléculas de un gas desde las regiones de mas alta concentracion a las regiones

de concentracion mas baja. (27)

2.6.4 Mezclador de Gases:

Por medio de este dispositivo, formado por un mezclador de gases que regula la
proporcion de oxigeno / aire y un caudalimetro que regula el flujo de esta mezcla
que entra en el oxigenador, se lleva a cabo el aporte de oxigeno adecuado. El
aporte de oxigeno y la eliminacion de dioxido de carbono (COZ2) son relativamente
independientes. El control de la eliminacion de CO2 se realiza variando el flujo de
gas del mezclador; si se aumenta el flujo de gas aumentamos la eliminacion de
CO2 al disminuir la presion parcial de CO2 en la fase gaseosa, muy similar a la
respiracion profunda del pulmon y viceversa. El control del aporte de oxigeno se
lleva a cabo aumentando o disminuyendo la concentracién de oxigeno en el gas

suministrado por el mezclador. (28)
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2.6.5 Intercambiador de Calor:

Los sistemas de oxigenacién también estan provistos de un serpentin o tuberia
interna por donde circula agua a una temperatura variable, permitiendo enfriar o
calentar la sangre en contacto con dicho serpentin y en general con el sistema de
flujos. La sangre que circula por el circuito va perdiendo calor en su recorrido
como respuesta a mecanismos fisicos de conveccion y transmision energética, por
lo que debe mantenerse en normotermia de 36 °C, reduciendo asi complicaciones
dependientes del gasto cardiaco y evitando asi activar sistemas plaquetarios y
otros mecanismos hemostaticos. (29)

2.7 Indicaciones:

Los criterios o las indicaciones para la implantacion de una ECMO son muy
parecidos a los establecidos para la asistencia circulatoria, es decir el shock
cardiogénico, afiadiéndose ademas la posibilidad de asistencia respiratoria en
pacientes con fallo respiratorio refractario al tratamiento, ya que permite mantener
la oxigenacion y la ventilacion adecuada para evitar la presentaciéon de falla
multiorganica, utilizando parametros ventilatorios que no producen lesion pulmonar
anadida dependiente de aporte excesivo de gases; “Barotrauma”. (30)

Por otro lado, la ECMO como asistencia respiratoria, asistencia veno-venosa (V-V)

estara indicada en:

e Pacientes con insuficiencia respiratoria grave potencialmente reversible y
funcién cardiaca preservada; como es el caso de neumonias graves,
contusiones pulmonares, estatus asmaticos o Sindromes de Insuficiencia
Respiratoria Aguda (SIRA).

e Pacientes con fallo precoz del injerto tras trasplante pulmonar y / o
cardiaco.
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e Pacientes en lista de espera para trasplante pulmonar y / o cardiaco con

gran deterioro y necesidad de intubacion y ventilacion mecanica. (31)

2.8 Tipos de Asistencia:

Los sistemas de asistencia mecanica tipo ECMO se pueden configurar para dar
soporte cardio-respiratorio, o soporte respiratorio exclusivamente, y dependiendo

de la localizacion de las canulas pueden dar soporte:

» Univentricular; cuando dan soporte solo a uno de los ventriculos. (Asistencia

ventricular derecha o izquierda).

» Bi — Ventriculares; dara soporte a ambos ventriculos. Para soportar el ventriculo
izquierdo (VI) se canulan el apex del VI (excepcionalmente la auricula izquierda) y
la aorta ascendente. Para soportar el ventriculo derecho (VD) se canulan la
auricula derecha (ocasionalmente el apex del VD) y el tronco de la arteria

pulmonar. (32)

2.8.1 ECMO Veno — Arterial (V-A):

Este tipo de asistencia esta indicado para soporte cardio-respiratorio. La canula
venosa, que se conecta a la linea venosa del circuito, se introduce habitualmente
a través de la vena femoral (VF) y se avanza hasta la auricula derecha, desde
donde recoge la sangre del sistema venoso del paciente. La canula arterial, que se
conecta a la linea arterial del circuito, se introduce (habitualmente) en la arteria
femoral (AF) comun, por la facilidad y rapidez de su abordaje, por donde la sangre
oxigenada en el circuito ECMO retorna al sistema arterial del paciente (la punta se

posiciona en la arteria iliaca o en la aorta descendente). (33)
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2.8.2 ECMO Veno — Venoso (V-V):

Esta indicado cuando se precisa exclusivamente una asistencia respiratoria, no da
soporte cardiaco directamente, pero al disminuir las resistencias pulmonares
mejora la funcion del VD. En el ECMO VV la sangre se drena y se infunde
nuevamente en el sistema venoso del paciente (por tanto, el circuito de la ECMO
esta conectado en serie al corazon y los pulmones, a diferencia de la ECMO VA,
donde funciona en paralelo). Tras oxigenarse y descarboxilarse, la sangre se
infunde en la auricula derecha (AD) y es eyectada en la circulacién pulmonar por
la propia funcion cardiaca del paciente. Hay varias posibilidades de configuracion,
la canulacion femoro-femoral, la canulaciéon femoro-yugular y con una sola canula
de doble luz. En la configuracién femoro-femoral, la sangre se drena de la vena
cava inferior, mediante una canula venosa femoral y se infunde mediante una
canula introducida en la vena femoral (normalmente contralateral) y avanzada
hasta la auricula derecha. La canula de drenaje suele ser una canula
multiperforada con orificios laterales y en la punta de 21-25 Fr, mientras que para
su infusion se utiliza una canula de 17-21 Fr, con orificios solo en la punta. En la
configuracion femoro-yugular, la sangre se drena de la vena cava inferior,
mediante una canula introducida desde la vena femoral, con la punta 5-10 cm por
debajo de la unién auricula derecha- vena cava inferior; la sangre se infunde en la
auricula derecha mediante una canula insertada en la vena yugular interna, con la
punta avanzada hasta la union auricula derecha-vena cava superior. Esta suele
ser la técnica de eleccion. La canula de doble luz esta disefiada para drenar
sangre de ambas venas cavas Yy retornar la sangre oxigenada a la auricula
derecha con el flujo dirigido hacia la valvula tricuspide. La insercidén de la canula
de doble luz se hace a través de la vena yugular interna derecha. Tiene la ventaja
de requerir solo un unico punto de canulacion y favorecer la movilidad del

paciente. (34)
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Pensando en un escenario clinico posible en donde exista necesidad del uso de
ECMO, es imperativo realizar la canulacion de los vasos sanguineos
seleccionados segun el tipo de soporte a brindar. La canulacion puede realizarse a
nivel periférico o a nivel central. La canulacion periférica es la mas rapida, indicada
en los pacientes mas criticos con dificultades para su traslado a quiréfano. Puede
llevarse a cabo de dos formas diferentes, bien de manera percutanea o por
diseccion por planos. En la canulacion periférica se suele utilizar la arteria femoral
comun y esta puede ocluir la perfusion del miembro inferior, por lo que se conecta
una derivacidn a otra canula de menor calibre que perfundira el miembro a través
de la arteria femoral superficial. La canulacion central se utiliza con mas frecuencia
en el shock cardiogénico con imposibilidad de desconexion de la circulacion
extracorpdrea, se suelen utilizar las mismas canulas que se usan para el bypass
cardiopulmonar, estas se tunelizan para permitir el cierre de la esternotomia,
permiten un drenaje mas adecuado y una mayor descompresion cardiaca que la
canulacion periférica, una ventaja importante es que la sangre entra en la aorta
ascendente, produciendo asi menos flujo retrogrado y mejor oxigenacioén de la
parte superior del cuerpo, pero requiere la esternotomia tanto para la implantacion
como para la decanulacion, ademas de mayor riesgo de hemorragias en medida
de los posibles movimientos del paciente por manipulacion en sus tratamientos,
sin dejar de lado la posible colonizacidn a nivel mediastinal de agentes patdgenos;

causando probablemente mediastinitis. (35)

Una vez comprobada la ausencia de sangrado durante al menos cuatro horas
posteriores a la colocacion de los sistemas de canulacion se procedera a la
infusion de heparina no fraccionada a razon de 1 mg/kg de peso del paciente de
heparina para mantener las pruebas de hemostasia (TTPa) entre 1.5 a 2 veces el
valor del testigo del test y lograr un efecto anticoagulante por riesgo de trombosis
en relacion a la activacion de mecanismos protrombaéticos por flujo sintéticos y

activacion plaquetaria. (36)
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2.9 Manejo de ECMO:

Una vez que ha sido instaurada la asistencia y se alcanza el soporte circulatorio
optimo y el paciente esta estabilizado, de tal manera que se garantice la perfusion
de todos los organos diana, se intentara mantener los siguientes parametros:
Prensién arterial media mayor de 60 mmHg, Saturacion venosa mixta de O2 entre
60-70%, Diuresis mayor de 20cc hora, Cifras de Lactato normales. En condiciones
optimas de precarga y postcarga al aumentar las revoluciones por minuto (rpm)
aumentara el flujo de la bomba y viceversa. El flujo establecido puede verse
modificado por las condiciones hemodinamicas del paciente, tanto de la precarga
como de la postcarga. A menor volemia o precarga menor flujo de asistencia y
viceversa, incluso sin modificar las revoluciones. Este concepto es muy importante
de entender dado que, en ocasiones, queriendo aumentar el flujo o la asistencia,
se aumentan las revoluciones sin obtener la respuesta deseada, pudiendo
provocar que la canula de drenaje aspire en vacio y se colapse en su lumen. En
otras ocasiones el drenaje puede verse alterado por mal posicion de las canulas,

trombosis o taponamiento.

Ademas de todo lo descrito anteriormente, hay que tener en cuenta que la
oxigenacion depende principalmente del flujo sanguineo a través del circuito
ECMO en relacién con el gasto cardiaco del paciente, mientras que la eliminacion
del diéxido de carbono depende del flujo de gas a través del oxigenador

(denominado flujo de gas de lavado). (37)

Durante la ECMO veno-venosa, tanto el drenaje como la reinfusion ocurren a nivel
del sistema venoso sistémico y por tanto, una cierta fraccion del flujo sanguineo
drenado hacia el sistema ECMO consiste inevitablemente, en sangre oxigenada
recientemente liberada por el sistema de asistencia extracorporeo. La magnitud de
esta recirculacion afecta directamente al aporte de oxigeno periférico, la intensidad
de esta recirculacién dependera de la localizacién de las canulas.
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En el caso de la V-A, si el retorno de la sangre (la entrada en el paciente) se
produce a nivel de la arteria subclavia o el tronco braquiocefalico, la sangre mas
oxigenada estara mas cerca del corazon y la cabeza, ademas de aportar mayor
movilidad al paciente, mientras que el acceso femoral obliga a un reposo en cama

y requerira la perfusion de la pierna con una canula afnadida. (38)

Una vez instaurada la asistencia con ECMO el flujo debe ajustarse a las
necesidades de cada paciente con el objetivo de preservar la funcion de todos los
organos y recuperar los que estén dafados. El flujo debe de ser suficiente para
mantener la perfusidn sistémica adecuada, controlando la diuresis, el nivel de
saturacion venosa mixta y el acido lactico, pero por otro lado el flujo no debe de
ser tan alto como para impedir la circulacién pulmonar, para evitar el desarrollo de
trombos pulmonares, por lo que el soporte esta recomendado evitando periodos
de tiempo prolongados. (39)

En el caso de los pacientes con funcion cardiaca aminorada es importante
estimular el inotropismo a pesar de tener colocada la asistencia extracorporea, ya
que mantener un latido cardiaco eficiente ayuda a disminuir la estasis de sangre
intracardiaca y vascular, de esta manera se reduce la posibilidad del desarrollo de
trombosis. Los parametros de ventilacion también deben modificarse y ajustarse
para evitar la lesion pulmonar por barotrauma. En general se aplicara una FiO2
baja, volumenes Tidal pequefios y frecuencias bajas (parametros de descanso
pulmonar predominantemente), con exclusivamente una PEEP suficiente para
evitar la atelectasia. La anticoagulacién requiere un manejo muy especial, se
realiza con terapia anticoagulante y antitrombética a razén de heparina no
fraccionada, teniendo como objetivo mantener un tiempo de rango terapéutico de
1.5 a 2.5 veces el valor del testigo en el momento de su medicion, con evaluacion

del TTPa para la via intrinseca. (40)

Los pacientes asistidos con ECMO requieren tratamiento anticoagulante sistémico
con el objetivo de prevenir la formacion de trombos y permitir el flujo de sangre a

32



través del circuito. La velocidad elevada de circulacion de la sangre por el circuito
no permite la anticoagulacion exclusiva del mismo. La trombosis y la hemorragia
continuan siendo las principales causas de morbilidad de la asistencia con ECMO
y constituyen la causa de muerte en un 30-40% de los pacientes.

Desde el afio 1989 la Organizacion de Soporte Vital Extracorporeo (ELSO) lleva el
registro de mas de 50.000 pacientes asistidos con ECMO en aproximadamente
300 centros del mundo. Segun los datos actualizados a enero de 2018, pacientes
pediatricos constituyen el grupo con mayor sobrevida pero con la tasa de
complicaciones neurologicas mas elevada. El promedio de tiempo de asistencia en
ECMO ha aumentado en los ultimos afios a mas alla de 30 dias. La sobrevida
global al egreso hospitalario es de 73% y 41% para ECMO respiratorio y cardiaco,
respectivamente. (9)

El control de las alteraciones en el sistema hemostatico y el monitoreo del
tratamiento anticoagulante es fundamental en estos pacientes debido a las
variaciones frecuentes relacionadas al desbalance de la hemostasia; la
hemodilucion, las heridas quirurgicas recientes, el consumo progresivo de los
factores de la coagulacion, y el rango terapéutico estrecho de las drogas
anticoagulantes. Los efectos de estos farmacos durante el soporte con ECMO
dependen no solo de su farmacocinética y farmacodinamia sino también del
estado clinico del paciente y de los materiales del circuito que pueden favorecer su
adhesion a la superficie no biolégica del sistema de canulas, modificando su
efecto terapéutico en el paciente. (41)

La realizacion de pruebas coagulométricas de forma periddica mientras el paciente
sea portador de ECMO son recomendables. Su objetivo es optimizar el estado de
la coagulacion del paciente antes de iniciar el tratamiento anticoagulante en caso
de ser necesario o suspender temporalmente los anticoagulantes. Para ello, se
podran administrar hemocomponentes plaquetarios, vitamina K o plasma fresco

congelado de acuerdo a los resultados de laboratorio. La heparina no fraccionada
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(HNF) es el anticoagulante mas utilizado desde los inicios del uso de esta terapia
hasta la actualidad. Habitualmente, al realizar la introduccién de las canulas para
iniciar la asistencia con ECMO, se administra un bolo de HNF al paciente y se
realiza el purgado del circuito con concentrados eritrocitarios heparinizados.
Luego, se inicia la infusion continua de HNF con dosis adecuadas a los
requerimientos del paciente (20 Ul/kg/hora) y se modifica de acuerdo a los
resultados de las pruebas coagulométricas; recordar que la meta de tiempo de
rango terapéutico en la evaluacion del TTPa debe ser de 1.5 a 2.5 veces mas la
cifra del testigo de referencia en el momento de la prueba, subsecuentemente se
puede llegar incluso a dosis habituales de 30-50 Ul/kg/hora si el paciente no
presenta sangrados mayores o coagulopatia severa de tipo dilucional o por
consumo multifactorial, pero en definitiva el factor que mas predispone a esta
patologia son los eventos hemorragicos, considerando a esta como la pérdida de
4 ml de sangre/kg/hora en un lapso de 4 horas. Por lo regular la hemorragia
digestiva o del sitio quirurgico requerira de una intervencion quirurgica para su

tratamiento. (42)

Segun los datos de la ELSO, el sitio de sangrado mas frecuente es el abordaje
quirurgico (31%), incluido el sitio de canulacion, por lo tanto, es fundamental la
hemostasia quirurgica minuciosa. La hemorragia intracraneana puede presentarse
en menos del 3% de los pacientes portadores de ECMO con un impacto grave en
la morbimortalidad. Durante la fase inicial de la asistencia, la mayoria de los
pacientes, y condicionados por las heridas quirurgicas recientes por su
implementacion, desarrollan coagulopatia por consumo o trombocitopenia que
aumentan el riesgo de hemorragia. Por tal motivo, en esta etapa se sugiere
administrar hemocomponentes plaquetarios para mantener recuentos de
plaquetas superiores a 100 x 109/L y transfundir concentrados de fibrinbgeno o
plasma fresco congelado para mantener la concentracion de fibrinbgeno >100 mg/
dL. No se recomienda la transfusién de crioprecipitados, ya que la presencia del
factor VIII, el factor de Von Willebrand y el factor Xl podria favorecer el desarrollo
de trombosis como mecanismos de estabilizacion de la fibrina. (43)
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Otro estado clinico con vital importancia a considerar es el desarrollo de
trombosis, esta es definida por la ELSO como; trombosis “significativa” aquélla que
requiere el cambio del circuito o de una parte del mismo. Se reporta trombosis
hasta en un 57% de las asistencias ventriculares y oxigenadores de membrana y
alcanza el 69-85% en los hallazgos de los estudios post mortem. El diagndstico
precoz de trombosis del circuito y su recambio electivo es fundamental para evitar
las consecuencias clinicas de la oclusion y falla terapéutica inicial. Se describen
como marcadores de laboratorio que favorecen el diagndstico precoz de trombosis
y falla del oxigenador: la cuantificacion de fibrindgeno de Clauss y los valores de
dimero D. El dimero D puede encontrarse elevado por multiples causas en
pacientes con ECMO. El monitoreo diario permite la deteccién de un incremento
repentino que puede asociarse a disfuncidn del circuito o sus componentes por
riesgo de trombofilia. La trombosis a nivel de la bomba del circuito produce
hemodlisis con la consiguiente hemoglobinuria y aumento de la hemoglobina libre

en plasma. (44)

2.10 Monitoreo de la Terapia Anticoaqulante:

La terapia antitrombdética utilizada considera aspectos importantes hemostaticos
que principalmente afectan tanto la fisiopatologia de los procesos trombdticos
como la respuesta a las drogas antitrombaéticas por diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas. En la guia de anticoagulacion de la ELSO, publicada en el afo
2014, se describen diferentes protocolos de monitoreo de la terapia anticoagulante
en los distintos escenarios clinicos donde es utilizado el ECMO. El control de las
alteraciones de la hemostasia y el monitoreo de la terapia anticoagulante requiere
la utilizacidén de un conjunto de pruebas de laboratorio para permitir un diagnostico
y tratamiento adecuados en este escenario clinico. (45)
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2.10.1 Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado:

Al instaurar una terapia anticoagulante con heparina no fraccionada, el TTPa se
vuelve la prueba coagulométrica mas especifica para la monitorizacion de los
tiempos de rango terapéutico, La heparina ejerce su accion anticoagulante
mediante la estimulacion de la actividad de la antitrombina [l con modificaciones
en la via intrinseca mayormente dependiente del factor X. El tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) es una prueba coagulométrica global que
se realiza en plasma citratado. La sensibilidad del TTPa a la HNF depende tanto
del instrumento como del reactivo utilizado y cada institucion debe disponer de sus
propios rangos de referencia ajustados por edad. Generalmente en pacientes en
estado critico, el TTPa suele alterarse debido, entre otros motivos, a deficiencia de
factores de la coagulacion, promovida esta situacion por consumo constante de
los mismos, aumento del factor VIII y desarrollo de anticoagulante Iupico
principalmente. EIl monitoreo de la terapia anticoagulante con HNF utilizando el
TTPa frente a la actividad del factor anti-Xa en un rango de mantenimiento optimo
resulto ser de 0.35-0.7 Ul/mL. La determinacion de la actividad anti-factor Xa (anti-
Xa) mide en forma especifica la accidn de la heparina sobre el factor Xa. Como ya
se habia mencionado; el rango terapéutico de HNF es 0.3-0.7 Ul/mL.
Considerando que es una técnica colorimétrica, se debera tener en cuenta la
subestimacion de la actividad anti-Xa dada por la interferencia de la bilirrubina y la
hemoglobina libre en plasma por posibles procesos hemoliticos. El 65% de los
centros que reportan sus resultados a ELSO utilizan este método para el
monitoreo de la anticoagulacion en ECMO. Por lo anterior se correlaciona de
manera positiva la dosis de HNF y la presencia de anti-Xa. Otros estudios
demostraron que el uso de anti-Xa se asoci6 a una disminucion de las
complicaciones trombdticas y hemorragicas, inclusive cuando existe terapia
transfusional liberal de forma constante, cambios de canulas en los sistemas

externos o modificaciones en la membrana del oxigenador. (46)
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De aqui que las modificaciones en las dosis de HNF en base al TTPa se asociaron
con menor riesgo de hemorragia, pero con mayor riesgo de trombosis del circuito.
Experiencia clinica hace referencia en el mantenimiento del tiempo de rango
terapéutico con HNF ajustando los valores de 1.5 a 2.5 veces mas el valor del
testigo del TTPa para obtener un efecto anticoagulante y antitrombaético optimo a
nivel endotelial y en la superficie biolégica del sistema de canulacion, sobre todo
cuando no se cuenta con la prueba para la determinacion del factor Anti-Xa en el
stock de pruebas hemostaticas del centro médico en particular. (47)

2.11 Rol de la Funcién Plaquetaria:

Otro apartado de vital importancia, y objetivo principal de este protocolo de estudio
es la evaluacion del uso de componentes plaquetarios en relacion a todos los
mecanismos que confieren alteraciones de las funciones fisiologicas de las
plaquetas; su funcion natural, tanto por disfunciones implicitas en el paciente y de
causa bioldgica / clinica, asi como las generadas por flujo y desplazamiento en

sistemas de canulas artificiales y extracorporeas.

Las complicaciones hemorragicas y tromboembdlicas son comunes durante el
tratamiento de oxigenacién con membrana extracorpdrea, lo que resulta en una
considerable morbilidad y mortalidad. Esto enfatiza la relevancia clinica de
comprender los cambios hemostaticos que ocurren durante el tratamiento con
ECMO. Como las plaquetas son factores clave en el sistema hemostatico, es de
gran importancia el conocimiento detallado de como el tratamiento con ECMO
afecta la funcidn plaquetaria. Por lo tanto uno de los objetivos es recalcar los
conocimientos existentes sobre la funcion plaquetaria durante el tratamiento con
ECMO en pacientes de esta UMAE. (48)

La oxigenacién por membrana extracorporea (ECMO) es una terapia instaurada

generalmente en pacientes con insuficiencia respiratoria y / o cardiaca refractaria

37



al tratamiento convencional con amplias posibilidades de reversion en su patologia
de base. En los ultimos afios, el uso de ECMO ha aumentado drasticamente, muy
probablemente debido a las guias y estudios descritos que informaron resultados
favorables para pacientes portadores de ECMO en combinacion con los avances
en tecnologia que disminuyen las complicaciones por esta terapia.

Las complicaciones hemorragicas y tromboembdlicas son comunes durante el
tratamiento con ECMO, lo que resulta en una considerable morbilidad y
mortalidad. La hemorragia es la complicacion mas comun, que ocurre en el 29—
33% de los pacientes adultos con ECMO. Se informa que la hemorragia
intracraneal, la complicacion de sangrado mas potencialmente devastadora,
ocurre en aproximadamente el 5% de los pacientes adultos con ECMO. Las
complicaciones tromboembdlicas son generalmente menos comunes; se reporta
que el infarto intracraneal ocurre en 2 a 5% y trombosis venosa en 10% de los
pacientes adultos de ECMO. Si bien algunos eventos tromboembdlicos son
rapidamente evidentes clinicamente, muchos son subclinicos y, por lo tanto, es
probable que se subestime la verdadera incidencia de complicaciones
tromboembdlicas durante el uso de ECMO. Ademas, la formacion de coagulos en
el circuito puede provocar la falla del oxigenador y el intercambio de todo el
circuito, lo que esta documentado ocurre en casi un tercio de las canulas del
ECMO en adultos. (49)

Varios mecanismos que afectan la funcion plaquetaria durante el tratamiento con
ECMO sugieren que las plaquetas se activany se deterioran durante todo el
tiempo que el paciente se someta al tratamiento con este tipo de soporte
externo. Las superficies artificiales, como el circuito extracorpéreo, inducen la
adhesion y activacion de las plaquetas. Ademas, se ha demostrado que la alta
tension de flujo generada en el circuito ECMO, causa una activacion plaquetaria
aumentada, lo que puede conducir a una mayor predisposicion a estados de
trombofilia. Otro mecanismo de disfuncion la pérdida de receptores en la superficie
de las plaquetas, que son importantes para la adhesién de las plaquetas, asi como
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la pérdida de los multimeros del factor Von Willebrand de alto peso molecular, lo
gue resulta en una disminucién de la union del mismo factor de Von Willebrand a
las plaquetas. Ambos mecanismos pueden provocar una adhesién plaquetaria
deteriorada vy, por lo tanto, una activacion deficiente, lo que aumenta el riesgo de
sangrado. El riesgo de sangrado aumenta aun mas por el consumo continuo de
plaquetas debido a la adhesion de las plaquetas a la superficie del circuito y la

formacion de microtrombos en la circulacion. (50)

El aumento en los riesgos de trombofilia en pacientes portadores de ECMO
necesita un tratamiento antitrombético para conservar la permeabilidad del circuito
extracorpéreo y asi reducir las complicaciones tromboticas. Si bien las pautas de
anticoagulaciéon varian ampliamente, la heparina no fraccionada es el
anticoagulante mas administrado. Sin embargo, el riesgo de desarrollo de
sangrado por superar las dosis ideales para el tipo de soporte, representa un

riesgo adicional para el paciente. (51).

2.11.1 Evaluacion de la Funcion Plaquetaria:

Diversos estudios previos refieren niveles reducidos de receptores de adhesion
para colageno y factor de Von Willebrand, los anteriores con funcién primordial
para la agregacion secundaria y por ende una mejor estabilidad en la formacion
del coagulo insoluble. Estos receptores, como es el caso de la disminucion en la
densidad de las concentraciones de proteinas expresadas; GPVI y GPlba en
plaquetas circulantes en comparacion con individuos sanos, durante el tratamiento
con ECMO (52).

Otra pauta descrita para evaluar la funcién plaquetaria es realizando la medicion
de marcadores solubles de activacion plaquetaria; La B-tromboglobulina y el factor
plaquetario tipo 4 son los principales. Se sabe que durante las primeras 72 horas
de tratamiento con ECMO las concentraciones disminuyen considerablemente en
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comparacion con muestras obtenidas antes del inicio de la terapia de soporte y
oxigenacion de tipo ECMO. En una evaluacion posterior al séptimo dia de
tratamiento con ECMO, los niveles de B-tromboglobulina aun se mantenian bajos,
mientras que los niveles del factor 4 plaquetario habian regresado a un nivel
normal (53).

De igual manera, otra forma para la valoracion en la funcion plaquetaria es
mediante técnicas de agregacion plaquetaria con técnicas de impedancia en
sangre total. Se ha demostrado que existe una disminucion en la capacidad de
agregacion plaquetaria durante el tratamiento con ECMO en comparacidén con
fases iniciales de esta, o incluso antes de la instauracion de la terapia, teniendo
como referencia de comparacion grupos control de individuos sanos. Para la
obtencion de parametros mas precisos se prefiere la evaluacion en la capacidad
de agregacion utilizando muestras de pacientes con recuentos de plaquetas >100
x 109/ L. Resultados similares son los obtenidos con la adicién de cofactores
agregantes (Epinefrina, ADP, Ristocetina y Colageno), mostrando una franca
disminucién en la agregacion plaquetaria durante el tiempo de terapia ECMO en
comparacion de fases previas a la utilizacién. (54)

2.12 Complicaciones y Eventos Adversos en Pacientes Portadores de ECMO:

Existen 3 situaciones clinicas bien documentadas en pacientes con terapia de
oxigenacion extracorporea; Trombosis, hemorragias y alto indice de mortalidad, lo
anterior hace que los pacientes frecuentemente requerian transfusiones de
hemocomponentes a fin de reemplazar las pérdidas documentadas a nivel
hematoldgico. Los reportes con mayor frecuencia de presentacion fueron;
sangrado mayor al habitual en relacion al tiempo en el 26% de los pacientes en los
sitios de insercion del sistema de canulas o drenajes postoperatorios tanto en las
sondas mediastinales como toracicas. Cerca de un 50% de pacientes denotan

episodios de sangrado constante sin mayores repercusiones hemodinamicas o
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altos en drenaje para considerarlos sangrados de gravedad. Otra pauta
sumamente importante es la relacion que existe reportada por Tauber et al.* en
donde se relacionan los requerimientos de transfusion de =2 unidades de
concentrados eritrocitarios en aproximadamente 26% de los pacientes con ECMO,
esto sin reporte de sangrado evidenciable, pero con cambios hemodinamicos que
justifican su empleo y considerando una terapia transfusional liberal. EI mismo
autor reporta que mientras exista un mayor requerimiento transfusional (=2
unidades de C.E. / dia) durante el uso de ECMO, este escenario se asocia con
valores mas bajos en la funcionalidad de agregacion plaquetaria en comparacion
con un requerimiento de transfusion moderado (<2 unidades RBC / dia), lo cual
aumentaba la mortalidad de esta terapia de soporte en aproximadamente un 35%

de los casos. (55)

Existe una significativa disminucion en la expresién de receptores de adhesion
plaquetaria; como es el caso de las proteinas tipo receptor GPlba y GPVI en
plaquetas circulantes en pacientes con ECMO en comparacién con individuos
hemostaticamente competentes. La pérdida de los receptores GPlba y GPVI
reduce la capacidad de unién de las plaquetas al factor de Von Willebrand y al
colageno, lo que lleva a una adhesion plaquetaria deteriorada y, por lo tanto, una
activacion plaquetaria secundaria alterada con la consecuente disminucion en la

fortaleza del coagulo. (56)

Por otra parte se ha estudiado la adherencia de las plaquetas ligadas ya al
fibrinbgeno, en ensayos In vitro y sobre superficies artificiales, demostrandose que
tanto fuerzas de presién constantes, como flujos de circulacién altos también
inducen la activacion de las plaquetas, ambos fendbmenos presentes en las
terapias de oxigenacién extracorpérea, lo que evidentemente conlleva a un riesgo
constante de predileccidén a estados trombdticos. Es por lo anterior que se deben
considerar a estos dos mecanismos  concomitantes; activacion

plaquetaria deteriorada y a la par una activacion aumentada por flujos circulatorios
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mayores, lo que explica por qué se producen simultdneamente hemorragias y

complicaciones trombdéticas en pacientes tratados con ECMO. (57)

Otra manera de evaluar la forma en que las plaquetas se activan es mediante la
cuantificacion B-tromboglobulina y Factor plaquetario 4 de forma plasmatica. Se
cree que ambos son marcadores sensibles de la activacion plaquetaria, ya que se
secretan de los granulos a tras la activacion plaquetaria. Las plaquetas son
capaces de liberar el 100% de su contenido total de granulos a. Por lo tanto, la
activacidn plaquetaria inicial continua, pero deficiente, conduzca a la liberacion de
todo el contenido de [B-tromboglobulina y del factor 4 plaquetario, dando como
resultado plaquetas agotadas y una disminucion en los niveles plasmaticos de B-
tromboglobulina y factor plaquetario 4. (58)

Existen otros diagndsticos de base o implicitos a cada caso particular, como serian
aquellos pacientes que sufren de sindrome de dificultad respiratoria aguda o
sepsis grave, con requerimiento de ECMO de tipo V-V, generalmente presentaran
supresion de la médula 6sea por mecanismos mayores de hipoxia y, por lo tanto,
el recuento de todos los linajes celulares, pero importantemente las plaquetas
disminuiran en estos pacientes independientemente del consumo de plaquetas en
el circuito de ECMO vy la presencia de Heparina que recubre los circuitos y canulas
de acceso. La afectacidon de la médula ésea no es tipica en el caso de pacientes
tratados con ECMO V-A, sin embargo, estos pacientes ya eran tratados
frecuentemente con anti agregantes plaquetarios, que alteran la funcion
plaquetaria, por lo tanto también se debera considerar el tiempo previo de
consumo Yy suspension de dichos medicamentos como posible criterio

transfusional. (59)

A grandes velocidades en el flujo circulatorio al interior del ECMO, tanto la
morfologia, como la unién al Factor de Von Willebrand de las plaquetas, sufren
alteraciones; formacion de agregados pueden desarrollarse sin una fase de
activacion plaquetaria inicial. Los resultados presentados indican la importancia
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de estudiar no solo la activacion de las plaquetas, sino que también enfatizan la
importancia de los efectos de flujos altos en el Factor de Von Willebrand, y en la
misma consideracion, un mayor riesgo de hemolisis de globulos rojos, librando

hemoglobina libre al plasma, lo que también induce la formacion de trombos. (60)

Desde el punto de vista fisico y cinético, la bomba puede ser el dispositivo clave
para la activacion de las plaquetas, puesto que es la principal area donde existen
grandes periodos de resistencia y flujo turbulento propiciado por los
componentes de esta. Los sitios criticos en la bomba son los espacios entre el
iman del impulsor y la carcasa de la bomba junto con el espacio entre las
cuchillas del impulsor y el techo de la camara de la bomba. Debido al espacio
estrecho y la gran diferencia a la que se somete la velocidad de flujo, las
diferentes estructuras celulares estan sometidas a una alta incidencia de lisis y/o
fragmentacién. Las puntas de las cuchillas que fungen como impulsores, también
generan vortices, donde ademas, la forma del techo de la bomba, conlleva a un

importante aumento de presion y por ende mayor activacion plaquetaria. (61)

Otras regiones problematicas son la canula de reinfusion hacia el paciente, esta
posee pequenos orificios laterales que generan una presién mayor y una menor
tasa de flujo, evidencias indican que la canula puede ser un sitio para la
formacion de trombos, junto con la union principal del conector y las canulas, de
hecho, no es infrecuente detectar clinicamente trombos a estos niveles. También
es de notar que un circuito ECMO puede contener de 6 a 10 conectores
dependiendo la modalidad de este, por lo tanto, el efecto acumulado de los
conectores dispuestos en serie en el circuito ECMO puede ser tan significativo o
mas que el de la canula o la bomba como efecto trombogénico. (62)

Es importante considerar la mayoria de los factores metabdlicos y fisicos
implicitos en el funcionamiento de la terapia ECMO, la velocidad de flujo al
interior de los conductos y canulaciones, la cinética de la bomba, superficies
artificiales de circulacion, terapia anticoagulante fluctuante, todos como
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condicionantes de trombogenicidad y que en definitiva impactaran el curso del
paciente, sobre todo a los dos escenarios ya descritos; la trombosis o sangrados
a cualquier nivel, y esto evidentemente enfocado a la toma de decisiones
respecto al uso de la transfusion de hemocomponentes; aféresis plaquetaria
como medida terapéutica ya establecida principalmente por metas plasmadas en
las guias ELSO. (63)
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3. Justificacion:

Teniendo en consideracion el tipo de atencion medica de alta especialidad en la
UMAE HC CMNSXXI, es frecuente atender a pacientes con requerimientos de
terapia ECMO, resultando en un alto costo de insumos, medicamentos, equipo,
personal experto, asi mismo el gasto generado de la obtencion y uso de
hemocomponentes durante el soporte extracorpoéreo, haciendo puntual
observacion en que la Aféresis Plaquetaria, es el componente sanguineo que mas
costo genera su obtencion, sin dejar de lado que hay pocos donadores efectivos
candidatos para la obtencion de plaquetas por aféresis. El impacto esperado de
este protocolo residid en la descripcion del requerimiento del uso de
hemocomponentes de tipo Aféresis Plaquetaria en pacientes sometidos a
Tratamiento de Membrana de Oxigenacién Extracorporea, evaluando de forma
individual las condiciones clinicas al momento de la indicacion de la Transfusion
de AFE y otras condicionantes de disfuncion plaquetaria en el paciente sometido a
Tratamiento con Membrana de Oxigenacion Extracorpoérea.

Existe evidencia limitada en la descripcion de los requerimientos de transfusion de
aféresis plaquetaria durante el tratamiento con ECMO en pacientes de este centro
hospitalario. En el pasado ninguna revision ha resumido el conocimiento actual de
la practica clinica acerca del uso de este tipo de hemocomponentes por lo que el
objetivo de la presente tesis fue la de realizar una descripcion con respecto a los
requerimientos transfusionales en el numero de unidades de aféresis de plaquetas
en pacientes sometidos a tratamiento con ECMO considerando la cuenta
plaquetaria como criterio principal de transfusién y el analisis particular de cada
caso, con el fin de aportar evidencia que nos permita evitar riesgos como

trombosis y sangrado secundario.

Debido a la ausencia de estudios similares previos en el Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, fue de vital importancia el desarrollo de este

protocolo medico a fin de conocer los requerimientos transfusionales y asi evitar
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complicaciones en pacientes sometidos a tratamiento de ECMO que se asocien al
uso de Aféresis Plaquetaria, puesto que evitando el uso de hemocomponentes
innecesarios y optando por una terapia transfusional restrictiva y estricta, se evitan
complicaciones clinicas como desarrollo de trombosis favorecida por flujo
turbulento de la membrana de oxigenacion extracorporea junto con una cifra alta
de plaquetas circulantes de forma innecesaria si se opta por transfundir plaquetas
de manera regular en este tipo de pacientes. Asi, los resultados obtenidos al final
del desarrollo de esta revision conferiran mayores beneficios a los futuros
pacientes que se alberguen en este hospital, puesto que se contara con
evidencias para indicar la transfusion de aféresis plaquetaria en conjunto con el
uso de Membrana de Oxigenacion Extracorpérea evitando complicaciones como
eventos trombdticos que aumenten la morbi-mortalidad en el paciente, y en
segundo lugar se espera utilizar de forma mas eficiente este hemocomponente

que genera altos costos en su obtencion y procesamiento.
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4. Planteamiento del Problema:

La oxigenacidn por membrana extracorporea (ECMO) se asocia frecuentemente
con hemorragias y complicaciones coagulopaticas, tanto por fluctuaciones en la
terapia antitrombatica, asi como por un consumo plaquetario a consecuencia de
multiples mecanismos como activacion y disfunciéon por flujo constante en el
sistema de oxigenacion, lo anterior puede llevar a la necesidad de transfusion de
multiples  productos sanguineos. Sin  embargo, las transfusiones de
hemocomponentes aumentan la morbilidad y la mortalidad, asi como el costo
hospitalario, en pacientes criticamente enfermos. En la practica actual de este
hospital, los pacientes que reciben terapia de tipo ECMO reciben una terapia
transfusional promedio de 1 a 3 Concentrados Eritrocitarios al dia y
aproximadamente 1 a 2 transfusiones de aféresis plaquetaria lo que representa la
mayor parte del volumen de transfusion. Estudios internacionales de
Organizaciones Referencia para este tipo de terapias extra corporeas hacen
mencion de objetivos en las cifras “Target” en los valores de Hemoglobina vy
Plaquetas, las guias ELSO (Organizacion de Soporte Vital Extracorporeo)
recomiendan mantener los niveles de hemoglobina entre 12 y 14 g / dL, y los
recuentos de plaquetas mayor a 75,000 yL/mm. (9) y si consideramos que la
Revista Britanica de Hematologia, en el afio 2016 emite las Guias para el uso de
Transfusiones de Plaquetas en donde considera que para el sometimiento de
pacientes a cirugias de mayor grado, incluyendo las cirugias cardiotoracicas,
basta con mantener cifras de plaquetas en 50, 000 plaquetas / pL (51) lo que
puede derivar en la presentacidén de posibles complicaciones derivadas por el uso
de aféresis plaquetaria innecesarias. Sin embargo, los datos actuales apoyan una
estrategia restrictiva en la transfusion de componentes plaquetarios para pacientes
con ECMO, y un plan de transfusion con terapia restrictiva para escenarios muy
particulares parece ser seguro, razonable y aplicable a este centro hospitalario,
como lo referido en la Tesis de Posgrado de Nafarrate y Cols. del afio 2018 en
este mismo centro cardiolégico (64). Hasta la fecha, las revisiones de la
evaluacion de transfusion de hemocomponentes en pacientes sometidos a ECMO
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es limitada; la mayoria de los conocimientos sobre estrategias de transfusion se
extrapolaron de los estudios en pacientes criticos, por lo que al momento no se
cuenta con estudios en la poblacibn mexicana de este centro hospitalario que
describa los requerimientos transfusionales de Aféresis Plaquetaria ni cifras de
cuenta plaquetaria ni pre transfusionales ni post transfusionales. Es de vital
importancia identificar, si existen ademas de la patologia de base cardiopulmonar,
otros condicionantes que lleven a estados de trombocitopenia y es por esto que
dentro de las variables consideradas para el desarrollo del estudio se consideran
infecciones agregadas, sangrados post quirdrgicos a cualquier nivel anatémico,
asi como la evaluacion de cual fue el recuento plaquetario que se considerd para
indicar la transfusién de aféresis plaquetaria. De aqui la importancia en el
presente protocolo de estudio, puesto que se cuenta con evidencias claras que un
mayor volumen transfundido es directamente proporcional con un aumento de la
mortalidad. Por lo anterior se fundamenta y formula la siguiente pregunta de

investigacion.

5. Pregunta de Investigacion:

Tomando en consideracién el estado clinico integral del paciente, criterios
hemodinamicos, y tratar de disminuir el riesgo de sangrado en pacientes
portadores de Membrana de Oxigenacion Extracorpérea (ECMO), e
independientemente de la determinacién en la cuenta plaquetaria del dia de la
valoracion e indicacion de la transfusion de AFE, se derivo la siguiente pregunta

de investigacion:

ZCuadles Son Los Requerimientos Transfusionales de Aféresis Plaquetaria en

Pacientes Sometidos a Tratamiento de Membrana de Oxigenacion
Extracorporea en la UMAE HC CMN SXXI?
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6. Objetivos:

6.1 Objetivo General:

1) Se describieron los Requerimientos de Transfusion de Aféresis Plaquetaria en
los pacientes sometidos a Tratamiento con Membrana de Oxigenacion
Extracorporea en la UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI durante el tiempo que
portaron esta terapia sustitutiva de mayo del 2018 a mayo del 2019.

6.2 Objetivos Especificos:

1) Se describieron los principales motivos clinicos por el cual fue indicada la
transfusidon de Aféresis Plaquetaria.

2) Se describio cual fue la cuenta plaquetaria en el paciente al momento de indicar
la transfusién de Aféresis Plaquetaria.

3) Se describieron otros condicionantes de disfuncion plaquetaria en el paciente
sometido a Tratamiento con Membrana de Oxigenacidn Extracorpdrea; como
diferentes entidades clinicas agregadas, Infecciones, sangrado, coagulopatias

protrombdticas y/o por consumo en relacion al uso de terapia anticoagulante.
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7. Hipotesis:

La transfusidn de aféresis plaquetaria en pacientes portadores de ECMO la UMAE
H. de Cardiologia C.M.N S. XXI| se efectua considerando criterios clinicos y las
referencias de las guias ELSO de 75,000 plaquetas / yL, sin embargo no se han
descrito los requerimientos transfusionales de Aféresis plaquetaria en
pacientes sometidos a tratamiento de ECMO, por lo cual hace suponer que un
aporte indiscriminado de plaquetas puede ser condicionante de eventos adversos;
Mayor riesgo de trombosis en el paciente o a cualquier nivel del sistema de
circulacidn extracorporeo. Basarse en un modelo transfusional restrictivo podria
conferir a los pacientes una mejor evolucién clinica y menor riesgo de desarrollo

de complicaciones.

8. Material y Métodos:

Tipo de estudio: Se realizé un estudio transversal, observacional con muestreo a
conveniencia de casos consecutivos mediante un método de revision puntual de
los censos de seguimiento de los pacientes portadores de ECMO elaborados por
el servicio de Patologia Clinica, mismo que recopildé el acto transfusional en la
UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI, asi mismo las variables a considerar seran
obtenidas mediante la revision del sistema informatico de Laboratorio “ModulLab
®".

8.1 Descripcion General del Estudio:

8.1.1 Universo de Trabajo: Pacientes con estancia hospitalaria en la Unidad de
Terapia Post Quirurgica y portadores de Membrana de Oxigenacion Extracorporea
en los meses de Mayo de 2018 a Mayo de 2019.

8.1.2 Muestra: Se incluyo a todos los pacientes en tratamiento con Membrana de

Oxigenacién Extracorpdrea en los meses de Mayo de 2018 a Mayo de 2019 segun
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los registros y censos de seguimiento del Servicio de Patologia Clinica en la
UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI, y considerando que cada paciente cuenta
con multiples eventos transfusionales en su estancia hospitalaria al recibir terapia
ECMO, por lo cual cada evento transfusional se considero de manera individual,
aumentando la muestra de este protocolo de Tesis (112 Eventos Transfusionales
Totales).

8.1.3 Muestreo: Fueron incluidos todos los pacientes con tratamiento de ECMO
identificados en el periodo comprendido de un afo efectivo en los censos de
seguimiento del Servicio de Patologia Clinica de Mayo de 2018 a Mayo de 2019
de la UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI.

8.1.4 Lugar donde se desarrollo el estudio: La Unidad de Terapia Post Quirurgica
de la UMAE H. de Cardiologia C.M.N S. XXI.

8.2 Criterios de Inclusion:

= Se consideré para la realizacion de este protocolo de posgrado a los
pacientes sometidos a tratamiento de Membrana de Oxigenacion
Extracorporea con estancia en la Unidad de Terapia Postquirurgica en
cualquiera de sus dos modalidades; Veno — Arterial o Veno — Venoso en el
tiempo de estudio ya comentado con un rango de edad que contempla los
05 a 60 afos de edad.

= Pacientes a quienes se les indico la trasfusidn de aféresis plaquetaria y se
encuentren con uso de ECMO en cualquiera de sus dos modalidades;
Veno — Arterial o Veno — Venoso.

= Pacientes con uso de terapia ECMO que ameritaron transfusion de aféresis
plaquetaria segun su condicion clinica e independientemente de su cuenta

plaquetaria.
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8.3 Criterios de No Inclusion:

= Pacientes con diagnostico co-agregado de Hematopoyesis Ineficaz.

8.4 Criterios de Eliminacion:

= No contar con todos los datos y/o el expediente completo del paciente.

8.5 Variables:

Las variables que se utilizaron durante la elaboracion del Proyecto de Intervencion
presente fueron recabadas de manera directa mediante la revision fisica de los
expedientes de cada paciente considerado para la base de datos, segun los
criterios de inclusion y exclusion. En la consideracion de pacientes tratados en
tiempo previo, egresados o con diagndstico de defuncion se revis6 de igual
manera el expediente fisico en el servicio de archivo clinico y las plataformas
sistematicas de analisis de laboratorio. Las variables estudiadas se definen a

continuacion:

EDTA como
anticoagulante y
mediante técnica
de citometria de

flujo por

Impedancia.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIA- DE
BLE MEDICION
Cuenta Cifra de plaquetas | Cifra de plaquetas | Cuantitati- | Plaquetas /
Plaquetaria arrojada en la como criterio de va uL
antes de la medicion de una transfusion para Discreta.
transfusién de | muestra de sangre uso de aféresis
Aféresis. periférica con plaquetaria.
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Trombocitope- | Disminucion enla | Disminucién en la Grado 1.
nia. cantidad de cantidad de I
plaquetas plaquetas Cg)?cl;;[s:ra Grado 2.
circulantes en el circulantes como ' Grado 3.
torrente criterio mayor al
sanguineo, por momento de la Grado 4.
debajo de los indicacion de la
niveles transfusion de
hemostaticamente aféresis
competentes, es plaquetaria.
decir; un recuento
plaquetario inferior
a 150,000
plaquetas/mm?3.
Transfusion Acto Medico El uso de aféresis | Cualitativa Si.
Plaquetaria. derivado de la plaquetaria en Dicotémi- No
administraciéon de pacientes ca. '
hemocomponentes portadores de
(Concentrados ECMO con
Plaquetarios y/o | disminucion en su
Aféresis cuenta plaquetaria
Plaquetaria) a confiere
modo de disminucién de
tratamiento para la riesgo de
reposicion de la sangrado.
cuenta plaquetaria
en relacion a
riesgo de sangrado
sistémico.
Transfusion Acto Medico Uso de aféresis | Cualitativa | Numero de
Plaquetaria derivado de la plaquetarias Nominal. | Unidades
Isogrupo. administracion de Isogrupo en el de aféresis
hemocomponen- | paciente portador plaquetaria
tes (Concentrados de ECMO con utilizadas
Plaquetarios y/o | requerimientos de segun el
Aféresis esta. Hemotipo
Plaquetaria) con conocido.
identidad en A
Sistema ABO de '
compatibilidad B.
sanguinea.
AB.
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0.

TP. Tiempo de Valor de Tiempo | Cuantitati- | Segundos
Protrombina: de Protrombina va de
Prueba con una diferencia | Discreta. Medicion
coagulométrica de +/- 3 segundos de la
destinada a la respecto al valor Prueba
evaluacion de la del testigo para Hemostati-
via extrinseca del | considerar valores ca.
sistema de dentro de
coagulacion, en parametros
donde intervienen | hemostaticamente
principalmente los competentes
factores antes de indicar la
dependientes de transfusion de
Vitamina K (I, VII, aféresis
IX'y X). Su plaquetaria.
principal utilidad
radica en la
evaluacion del
apego a esquemas
de anticoagulacion
oral Antagonistas
de Vitamina K.

TTPa. Tiempo de Valor de Tiempo | Cuantitati- | Segundos
Tromboplastina de Tromboplastina va de
Parcial Activado: Parcial Activado Discreta. Medicion

con una diferencia de la
Pruebg . de +/- 5 segundos Prueba
coagylometrlca respecto al valor Hemostati-
destinada a la del testigo para ca.

evaluacion de la
via intrinseca del
sistema de
coagulacion. Se
realiza cuando se
desea descartar la
presencia de algun
anticoagulante
circulante o de un
inhibidor del
fosfolipido
procoagulante.

considerar valores
dentro de
parametros
hemostaticamente
competentes
antes de indicar la
transfusion de
aféresis
plaquetaria.
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Ademas, se
emplea en el
seguimiento
evolutivo de
personas tratadas
con Heparina No
Fraccionada.

Terapia
Anticoagulante
con HNF.

Tratamiento
farmacologico con
Heparina No
Fraccionada (Alto
Peso Molecular)
destinado a la
profilaxis en el
desarrollo del
riesgo de
Trombofilia en
relacion a
procesos
quirurgicos,
Terapia de
Sustitucion Renal
con Prisma y uso
de Membrana de
Oxigenacion
Extracorpérea.

Tratamiento
farmacologico con
Heparina No
Fraccionada (Alto
Peso Molecular)
que ademas de
brindar proteccién
antitrombdtica
esta relacionada
directamente a la
generacion de
Trombocitopenia
como resultado de
activacion tisular
de plaquetas
antes de indicar la
transfusion de
aféresis
plaquetaria.

Cualitativa
Dicotomi-
ca.

Si.
No.

Tiempo de
Rango
Terapéutico.

Valor Objetivo en
la evaluacién de
las pruebas
hemostaticas;
TTPa
particularmente, en
funcion del
esquema
instaurado para
una terapia
anticoagulante con
Heparina No
Fraccionada. Este
rango corresponde
a la sumatoria de
1.5a2.5veces +

Relacion “target”
de tiempo en la
realizacion del
Tiempo de
Tromboplastina
Parcial Activado
para poder
alcanzar
verdaderamente
una proteccién
antitrombadtica con
terapia a razon de
HNF antes de
indicar la
transfusion de
aféresis

Cualitativa
Dicotomi-
ca.

Si.
No.
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el valor del testigo plaquetaria.
para las pruebas
de TTPa.

Sangrado Evidencia de Sangrado Cualitativa +.
Clinicamente | sangrado tisulara | organico o en el Ordinal. ot
Evidenciable. cualquier nivel dispositivo ECMO '

organico y/o a (Canulas) que +++
través de los predispongan
. . . . ++++,
diferentes sistemas | trombocitopenia
de canulacién del por consumo (mL)
ECMO. antes de indicar la
transfusion de
aféresis
plaquetaria.
Lesion Renal Pérdida Pérdida Cualitativa | Escala de
Aguda. generalmente generalmente Nominal. AKIN:
transitoria y breve | transitoria y breve
en la capacidad de | en la capacidad
filtracién del de filtracién del AKIN I.
parénquima renal | parénquima renal
con aumento de y que predispone AKIN 1.
biomarcadores una disminucién AKIN III.
especificos y en la eliminacion
acumulacion de la terapia con
organica de HNF y disfuncién
productos plaquetaria
nitrogenados. desarrollada
durante el uso de
ECMO.
Terapia Lenta Tratamiento Tratamiento Cualitativa Si.

Continua. Sustitutivo de la Sustitutivo de la Dicotomi-

. ., No.
Funcion Renal Funcion Renal ca.

generalmente
instaurado en
condiciones
agudas y graves
por causas
implicitas del
paciente;
complicaciones,
evolucion torpida.

que por su
funcionamiento y
fundamento fisico
confiere un estado
de
Trombocitopenia
por generacion de
flujo turbulento.
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Infeccion
Agregada.

Cualquier sitio
anatémico con
presencia de
colonizacion y
desarrollo de
sintomatologia en
relacion a un
agente causal
patoldgico, asi
mismo aislamiento
de este agente en
estudios
bacteriologicos.

Situacion clinica
infecciosa que por
fisiopatologia
confiere un mayor
riesgo de
Trombocitopenia.

Cualitativa
Dicotomi-
ca.

Si.
No.

Medicamentos
Condicionan-
tes de
Trombocitope-
nia.

-Vancomicina:
Antibiético natural
de tipo
glucopéptido
derivado
de Nocardia
orientalis. Se
considera de
espectro reducido
y de eleccion para
el tratamiento de
infecciones
causadas por
Staphylococcus
aureus Metilcilino
resistentes
(MRSA).

-Heparina No
Fraccionada:
Pentasacarido
destinado a terapia
farmacologica de
Anticoagulacion y
terapia
Antitrombatica.

Empleo de alguna
de las terapias
anteriormente
descritas que

confieren mayor
grado de

Trombocitopenia

durante el uso de

ECMO.

Cualitativa
Dicotomi-
ca.

Si.
No.

Cuantificacion
de
Fibrindgeno.

Prueba
Coagulométrica
que determina la

La cuantificacion
de fibrinogeno es
esencial en

Cuantitati-
va
Discreta.

Concentra-
cion
Plasmatica
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presencia de esta trastornos de (200-500
glicoproteina que coagulopatias, mg/dl).
se halla presente predispone su
en el plasmay en baja estados de
los granulos CID y mayor
plaquetarios a. La disfuncion
trombina formada endotelial e
por dafo tisular interaccién
escinde al plaquetaria antes
fibrinbgeno de indicar la
convirtiéndolo en transfusion de
monomeros de aféresis
fibrina que plaquetaria.
polimerizan
espontaneamente
y luego son
estabilizados
dando lugar a la
malla insoluble de
fibrina.
Cuantificacion Prueba La cuantificacion | Cuantitati- | Concentra-
de Dimero D. Coagulométrica del dimero D es va cion
que determina la esencial en Discreta. | Plasmatica
.pre.senma del trastorno§ de (100-500
principal producto | coagulopatias, su
., . ng/mL).
de la degradacién aumento esta
de la fibrina por la relacionado en
plasminay es base a su mayor
generado en el especificidad a
paso final de la estados
formacion de trombaticos, estos
trombos. a su vez generan
estados de
Trombocitopenia
antes de indicar la
transfusion de
aféresis
plaquetaria.
Anemia. Trastorno en el Estado clinico con | Cualitativa | Clasifica-
cual el numero de | disminucionenla | Ordinal. cion de la
eritrocitos (y, por cuantificacion de OMS:

consiguiente, la

Hemoglobina,
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capacidad de esta apartado se
tra’nsporte de reserva para la Grado I
oxigeno de la toma de 13-10
sangre) es decisiones
. . gr/Hb.
insuficiente para | respecto al uso de
satisfacer las transfusion de Grado |l
necesidades del concentrados 10-7 gr/Hb.
organismo. Las eritrocitarios
necesidades segun el estado Grado III
fisiologicas clinico de cada <7 gr/Hb.
especificas varian | paciente portador
en funcion de la de ECMO.
edad, el sexo, la
altitud sobre el
nivel del mar a la
que vive la
persona, el
tabaquismo y las
diferentes etapas
del embarazo.
Refractariedad Respuesta En base ala Cualitativa Si.
Plaquetaria a inadecuada a la determinacién de | Dicotdmi-
., No.
las 17 hrs Post transfusiéon de la cuenta ca.
Transfusion. | plaquetas después | plaquetaria con el
de dos incremento
transfusiones corregido y
consecutivas. La porcentaje de
respuesta es recuperacion para
apreciada por el determinar si es
incremento factible el
postransfusional fenbmeno de
en las cifras de refractariedad
plaquetas plaquetaria a las
alcanzadas. 17 hrs de la
transfusion de
aféresis
plaquetaria.
Tipo de Sistema de Veno-Arterial: Cualitativa Tipo:
ECMO. asistencia Este tipo de Nominal. Veno-
mecanica asistencia esta .
. . L Arterial.
circulatoria y indicado para
respiratoria soporte cardiaco o Veno-
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extracorpérea de | cardio/respiratorio. Venoso.
corta duracion. Se necesitan dos
Esta indicado en el | canulas, una de
shock cardiogénico las cuales se
e insuficiencia introduce en una
respiratoria con arteria periférica, y
compromiso vital la otra en una
de cualquier vena periférica.
causa, cuando las
. Veno-Venoso:
medidas i g
- Esta indicado
terapéuticas .
. 1 cuando se precisa
médicas o .
. exclusivamente
quirargicas ) .
; una asistencia
convencionales. . .
respiratoria, no da
soporte cardiaco
directamente,
pero al disminuir
las resistencias
pulmonares
mejora la funcion
del VD.

Edad. Tiempo que ha Numero de afos | Cuantitati- Anos
vivido una persona | cumplidos, segun va Cumplidos.
desde el dia de su fecha de Continua.
nacimiento y al dia nacimiento.
de la realizacion de

este estudio.
Género. Condicion organica | ldentificacion del | Cualitativa | Masculino.
que distingue al Sexo por causas Nominal. .
. : Femenino.
hombre de la familiares y Bio,
mujer; puede ser Psico sociales.
femenino o
masculino.
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9.- Procedimiento:

Para determinar la poblacion que se incluyé en este trabajo se revisaron de
manera puntual todos los censos de seguimiento de pacientes relevantes
elaborados por el servicio de Patologia Clinica que considera a pacientes
portadores de ECMO durante su estancia en este centro hospitalario, de los
pacientes obtenidos se describiran cada una de las variables descritas, a través de
la revision del sistema informatico de Laboratorio “ModulLab ®” y los componentes
sanguineos empleados seran cotejados en la libreta de hemocomponentes del
servicio de transfusiones para integrar una base de datos certera.

10. Aspectos Estadisticos:

Se realizé un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo medidas de tendencia
central; Media, Mediana y Moda, asi como las frecuencias obtenidas derivadas de
la base de datos contemplada. De inicio se realizé una base de datos de todas las
variables consideradas en el programa “Microsoft Office-Excel 365®° vy
posteriormente se utilizo el sistema operativo de estadistica SPSS Statics Version
24 para todo el analisis estadistico del trabajo de investigacion.

11. Aspectos Eticos:

Previa autorizacion por parte del Comité de Investigacién y el Comité de Etica en
Investigacion y con apego a que se cumplieran los principios bioéticos de trato
digno, respetuoso y atencion de calidad a todos los pacientes incluidos en este
estudio. Dicha dinamica se realizd6 bajo un margen de confidencialidad de los
datos obtenidos de los expedientes clinicos, sistema de computo de Laboratorio y
los censos de seguimiento de los pacientes portadores de ECMO en este hospital,

por tal motivo las acciones derivadas de la investigacion se clasifica sin riesgo
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(Investigacion sin Riesgo) en la atencidon medica del paciente, lo anterior se
considera para el fin de lograr un apego total a los normas conductuales y éticas

para la obtencion de una informacion, clara, veraz y fidedigna.

12. Recursos, Financiamiento y Factibilidad:

Para realizar este proyecto de intervencion no se requirid de financiamiento
Institucional Adicional por parte de las Autoridades de la UMAE H. Cardiologia del
CMN S. XXI. Asesor de Tesis; Dra. Roxana Rivera Leafos. Instalaciones Fisicas;
UMAE H. Cardiologia del CMN S. XXI. Para la realizacion efectiva del Trabajo de
Tesis se utilizaron un numero de recursos que a continuaciéon se detallan;
Recursos Humanos; Con atencion en el area de Patologia Clinica que facilitaron
los censos necesarios para la revision de la muestra de pacientes considerada si
es el caso y de manera retrospectiva, recolectando la informacion en sistema
computacional. Durante el periodo comprendido entre Junio y Julio de 2019, se
destind a recabar toda la informacién considerada para tener lista una base de
datos con su posterior analisis estadistico, se utilizaron los cinco dias de la
semana laboral con tiempos variados para lograr este objetivo (16:00-21:00 pm).

13. Cronograma de Actividades:

Las actividades llevadas a cabo para la elaboracién del presente proyecto de
intervencidon se realizaron de acuerdo con un cronograma y plan de actividades
que se determind en coordinacion con la Jefatura de Ensefianza de la UMAE
Hospital de Cardiologia del CMN S. XXI. Dichas actividades se iniciaron en el mes
de Diciembre del afo 2018, concluyendo a finales de Julio de 2019 y realizadas
dentro de las instalaciones del hospital de Cardiologia del CMN S. XXI
obteniéndose asi un total de 28 semanas para la elaboracion de este proyecto.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

SEMANAS
ACTIVIDADES 1,2134(56 (78| 9, |11,|13,]|15,|17, 19, | 21, | 23,
1012 |14 |16 | 18 | 20 | 22 | 28

Disefio y planeacion.

Presentacion inicial a las

autoridades del hospital

de Cardiologia del CMN
S. XXI

Identificacion de los
pacientes considerados
para formar parte de la
muestra de analisis de

este estudio.

Recoleccion y tabulacion
de datos.

Analisis e interpretacion
de datos

Integracion final del
proyecto de intervencion.

Presentacion final a las

autoridades del hospital

de Cardiologia del CMN
S. XXI
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14. Resultados:

Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables involucradas mediante el
uso del Sistema Operativo de Analisis Metodolégico SPSS-24 de IMB®, mediante
el uso de Media, Mediana y Moda, asi como la descripcion de las frecuencias y
porcentajes con graficos de distribucion de la base de datos.

-14.1 Edad:
Edad
N Valido 20
Perdidos 0
Media 27.6 Rango 60
Mediana 18.5 Minimo 6
Moda 1 33 Méxn’no 66
Tablas 14.1:

Se integré una muestra constituida por 20 pacientes, donde la edad promedio de
transfusién de AFE fue de 27.6 afos. Asi mismo se obtuvo una mediana de 18.5
anos. El rango de edades se encuentra con una amplitud de 60 afnos, teniendo
como edad minima los 6 afnos de edad, y la edad maxima para la transfusién de
AFE los 66 anos. La edad que mas se repitié fue la de 13 afios en la muestra total
de 20 pacientes sometidos a tratamiento con ECMO.
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-14.2 Sexo:

con ECMO

Sexo de Pacientes en Tratamiento

m FEMENINO MASCULINO

MASCULINO
36.6%

Total de Eventos Transfusionales

Frecuencia Porcentaje

Valido Masculino 41 36.6
Femenino 71 63.4

Total 112 100.0

Graficas y Tabla 14.2:

Se integré una muestra constituida por 20 pacientes, destacando que de todos

ellos, 13 correspondieron a pacientes de sexo Femenino y 7 pacientes de sexo

masculino, lo que representa el 65% para mujeres y 35% para hombres de la

muestra total de pacientes sometidos a ECMO. Considerando la muestra en

numero total de eventos transfusionales, 41 eventos transfusionales fueron

registrados en pacientes del sexo masculino, lo cual equivale al 36.6% de la
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muestra total. De igual manera, 71 eventos transfusionales fueron registrados en
pacientes de sexo femenino, lo cual es concordante con el 63.4% de la muestra

integral.

-14.3 Tipo de ECMO:

FRECUENCIA POR TIPO DE ECMO

veno-venoso
24%

Veno-arterial
76%

Frecuencia Porcentaje

Valido V-A 85 759
V-V 27 241
Total 112 100.0

Graficay Tabla 14.3:

Se registraron 112 eventos transfusionales en una muestra constituida por 20
pacientes, de los cuales; 85 eventos transfusionales de AFE fueron indicados en
pacientes sometidos a tratamiento con ECMO Veno-Arterial, concordante con el
75.9% de la muestra total. De igual manera fueron registrados 27 eventos
transfusionales de AFE con indicacion en pacientes con tratamiento a razéon de

ECMO Veno-Venoso, concordante con el 24.1% de la muestra total.
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-14.4 Evidencia de Sangrado:

Evidencia clinica de sangrado

Wsi ®no

Gréafica 14 .4:

De los 112 eventos transfusionales considerados, al momento de la realizacion de
la Hemovigilancia del Servicio de Patologia Clinica se pudo constatar en los
diferentes formatos oficiales de la transfusion, asi como en los drenajes y gastos
registrados por el servicio de Enfermeria, junto con las notas medicas ponian de
manifiesto la presencia de sangrado tisular, 6 a cualquier nivel organico y/o a
través de los diferentes sistemas de canulacion del ECMO en 77 diferentes
momentos en que se indico el uso de AFE, lo que corresponde al 68.8% del total
de los eventos transfusionales. De igual manera, 35 veces en que se indico el uso
de AFE no existié hallazgos compatibles con sangrado activo, lo que concuerda

con el 31.3% de la muestra.
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-14.5 Grados de Anemia:

Anemia
70
60
50
40
30
20
10
. N
——
0
Sin anemia Grado 1 Grado 2 Grado 3

Frecuencia  Porcentaje

Valido 0 4 36
Grado 1 32 28.6
Grado 2 66 58.9
Grado 3 10 8.9
Total 112 100.0

Graficay Tabla 14.5:

De los 112 eventos contabilizados, 4 fueron registrados en pacientes que no
mostraban un grado sensable de anemia segun la Clasificacion Internacional de la
OMS, el recuento de hemoglobina estaba por arriba de los 13 gr/dL en el momento
de la necesidad de AFE, lo que es equiparable al 3.6% de la muestra total. 32
eventos transfusionales fueron registrados con cifras de hemoglobina equiparables
al Grado | de la OMS (10-13 gr/dL), concordante con el 28.6% del total de la
muestra. 66 eventos transfusionales fueron registrados con cifras de hemoglobina
equiparables al Grado Il de la OMS (7-10 gr/dL), concordante con el 58.9% del
total de la muestra. 10 eventos transfusionales fueron registrados con cifras de
hemoglobina equiparables al Grado Ill de la OMS (<7 gr/dL), concordante con el
8.9% del total de la muestra.
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-14.6 Cuenta Plaquetaria Previa al Uso de AFE:

N Valido 112

Perdidos 0
Media 70616.07
Mediana 62500.00
Moda 61000
Minimo 0
Maximo 335000

Tabla 14.6:

De los 112 eventos transfusionales totales de la muestra, se obtuvo un valor
promedio en la cuenta plaquetaria de 70,616 Plaquetas / yL al momento de la
indicacion del uso de AFE. El valor que mas se repitié en la determinacién de las
cuentas plaquetarias fue de 62,500 Plaquetas / yL. El valor minimo considerado
para la indicacion de AFE no fue determinado, debido a que la indicacion de
transfusidn se debid exclusivamente a criterios clinicos, asignandosele el valor de
“0”. La cuenta maxima de plaquetas fue de 335,000 Plaquetas / uL, con un Rango

en Amplitud de la misma cuenta.
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-14.7 Grados de Trombocitopenia:

Grados de trombocitopenia

B Grados de trombocitopenia M Sin resultado M Grado 1 Grado2 M Grado3 MGrado4

Frecuencia  Porcentaje

Valido  sinresultado 14 12.5
Grado 1 3 27.7
Grado 2 35 313
Grado 3 22 19.6
Grado 4 10 8.9
Total 112 100.0

Graficay Tabla 14.7:

De los 112 eventos transfusionales totales de la muestra, 14 fueron registrados en
pacientes que no mostraban un grado sensable de Trombocitopenia, la
determinacién de la cuenta plaquetaria estaba por arriba de las 150,000
Plaquetas/uL, no compatible con Trombocitopenia o por la falta del recuento en el
momento de la indicacion de la transfusion de AFE, motivos por los cuales se
asigno la consideracién “Sin Resultado”, lo que es equiparable al 12.5% de la
muestra total. 31 eventos transfusionales fueron registrados con cifras de
Plaquetas equiparables al Grado | de Trombocitopenia de la Clasificacion de
INCAN (100,000 — 75,000 Plaquetas/uL), concordante con el 27.7% del total de la
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muestra. 35 eventos transfusionales fueron registrados con cifras de Plaquetas
equiparables al Grado Il de INCAN (75,000 — 50,000 Plaquetas/uL), concordante
con el 31.3% del total de la muestra. 22 eventos transfusionales fueron registrados
con cifras de Plaquetas equiparables al Grado Il de INCAN (50,000-25,000
Plaquetas/uL), concordante con el 19.6% del total de la muestra. 10 eventos
transfusionales fueron registrados con cifras de Plaquetas equiparables al Grado
IV de INCAN (<25,000 Plaquetas/uL), concordante con el 8.9% del total de la

muestra.

14.8 Unidades de AFE utilizadas en cada Evento Transfusional.

Numero de unidades de AFE utilizadas

1] m2 =3

Frecuencia Porcentaje

Valido 1 92 821
2 19 17.0
3 1 9
Total 112 100.0
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Graficay Tabla 14.8:

De los 112 eventos transfusionales registrados, en 92 de ellos se utilizé solo una
unidad de AFE, concordante con el 82.1% de la muestra total. En 19 de ellos se
utilizaron 2 unidades de AFE, correspondiente al 17% del total de la muestra. En
solo un evento transfusional se requirié de la utilizacion de 3 unidades de AFE,

concordante con el 0.9% de la muestra total.

-14.9 Uso de Unidades de AFE Isogrupo en Relacion a la Hemotipificacion del
Paciente.

Uso de Aféresis _ gspecial
1%

No isogrupo

4% \“/

Isogrupo
95%

= |sogrupo = Noisogrupo = Especial

Frecuencia  Porcentaje

Valido  si 106 946
no 5 4.5
especial 1 9
Total 112 100.0
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Grafica y Tabla 14.9:

De los 112 eventos transfusionales registrados, en 106 de ellos se utilizaron
unidades de AFE Isogrupo en relacion a la Hemotipificacion del paciente,
concordante con el 94.6% del total de la muestra. En 5 de ellos se emplearon
unidades de AFE de diferente grupo Sanguineo segun el Sistema ABO, con la
consideracion especial del sometimiento de las unidades a desplasmatizacion
antes de la transfusion, siendo concordante con el 4.5% de la muestra total. Cabe
destacar que solo una unidad de AFE se considero “Caso Especial”, debido a que
fue sometida a Irradiacion como parte del protocolo de transfusion en pacientes
post Trasplantados, siendo esto unicamente el 0.9% del total de los eventos

transfusionales.

-14.10 Refractariedad Plaquetaria:

404

Porcentaje

207

0 T T T
sin evaluacion si no

Refractariedad Plaquetaria a las 17 hrs Post
Transfusion.

Frecuencia  Porcentaje

Valido  sin evaluacion 77 68.8
si 13 11.6
no 22 19.6
Total 112 100.0
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Grafica y Tabla 14.10:

Para la consideracion de la presentacion de Refractariedad Plaquetaria, la
cuantificacion en los valores de plaquetas son indispensables, en la mayoria de
los pacientes fue ausente el recuento plaquetario a las 17 hrs para la evaluacion
puntual de esta situacion, de tal modo que en 77 eventos transfusionales no se
solicito la citometria hematica de control, lo que corresponde al 68.8% de la
muestra total. Solo en 55 eventos transfusionales se pudo desarrollar el calculo de
la Refractariedad Plaquetaria con la formula de Albiero Et. al, de los cuales 13
eventos transfusionales si presentaron Refractariedad Plaquetaria (Incremento
<20%), los cuales corresponden al 19.6% del total de pacientes considerados. En
22 casos no se presento al paciente como Refractario, concordante con el 19.6%
de la muestra total.

-14.11 Tiempo de Protrombina:

TP.
N Valido 112
Perdidos 0
Media 16,22142857 Rango 68,00000000
Mediana 14,25000000 Minimo ,0000000000
Moda 12,30000000 Maximo £8,00000000
Tablas 14.11:

Para la evaluacion de las pruebas de Hemostasia se registraron los tiempos de
coagulacion de cada evento transfusional en el momento del uso de AFE, en lo
que compete al Tiempo de Protrombina para la evaluacion de la via Extrinseca de
la coagulacion, sobre todo de factores dependientes de vitamina K, se obtuvo una
media de la muestra total de 16.221 segundos de reaccion en las pruebas
coagulométricas, obteniéndose también una moda de 12.30 segundos de
reaccion. El rango de amplitud que se obtuvo en las determinaciones del TP fue
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de 68 segundos con un valor minimo indeterminado, debido a que solo se
consideraron criterios clinicos por presentacion de sangrado abrupto o
requerimiento de plaquetas en Quir6fano como indicacion para el uso de AFE, el
valor maximo obtenido fue de 68 segundos de Tiempo de Protrombina.

-14.12 Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado:

TTPa.
N Valido 112
Perdidos 0
Media 64.71 Rango 257
Mediana 47.35 Minimo 0
Moda 180 Maximo 257
Tablas 14.12:

Para la evaluacion de las pruebas de Hemostasia se registraron los tiempos de
coagulacion de cada evento transfusional en el momento del uso de AFE, en lo
que compete al Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado, para la evaluacion de
la via Intrinseca de la coagulacion, se obtuvo una media de la muestra total de
64.71 segundos de reaccion en las pruebas coagulométricas, obteniéndose
también una moda de >180 segundos de reaccion. El rango de amplitud que se
obtuvo en las determinaciones del TTPa fue de 257 segundos con un valor minimo
indeterminado, debido a que solo se consideraron criterios clinicos por
presentacion de sangrado abrupto o requerimiento de plaquetas en Quiréfano
como indicacion para el uso de AFE, el valor maximo obtenido fue de 257
segundos de Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado, cabe destacar que el
equipo en su metodologia de analisis muestra un extendido de lectura después de
los 180 segundos de reaccion, pero su limite de cuantificacion esta ajustado hasta
este valor maximo, lo que se traduce en resultados no confiables después de este
tiempo de ensayo.
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-14.13: Uso de Heparina No Fraccionada Como Terapia Anticoagulante:

100

807

2
o
£ 607
Q
2 |
o 407
e Frecuencia  Porcentaje
20 -
Valido  si 111 991
’ : " no 1 9
Terapia HNF. Total 112 100.0

Grafica y Tabla 14.13:

De los 112 eventos transfusionales que integran la muestra total, 111 de ellos
contaban con medicacion a razon de Heparina No Fraccionada como terapia
anticoagulante al momento del uso de AFE, lo cual es concordante con el 99.1%
del total de la muestra. Solo en una de las indicaciones transfusionales no se
contaba con manejo de HNF, lo anterior por encontrarse suspendida
temporalmente en el paciente con tratamiento de ECMO.

-14.14 Rango Terapéutico Objetivo de la Terapia con Heparina No Fraccionada.

80
2 60+
[\ ]
R
o
§40 Frecuencia  Porcentaje
& 20- Vlido i 12 10.7
| | Arriha 16 14.3
0 T T T .
Si Arriba Debajo Debajo 84 75.0
Rango Terapéutico. Total 112 100.0
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Grafica y Tabla 14.14:

El “Target Terapéutico” con manejo de HNF en los eventos transfusionales
considerados en la muestra total se calcularon multiplicando el testigo del TTPa en
el momento de la indicacion de AFE por 1.5 para obtener el limite inferior y por 2.5
para obtener el limite superior. En 12 de los eventos transfusionales si se logro el
objetivo terapéutico para disminuir el riesgo de trombosis, lo que corresponde al
10.7% del total de la muestra. En 16 eventos transfusionales las dosis de HNF
eran excesivas, de tal modo que el calculo sobrepasaba el limite superior
permisible, con amplias posibilidades de aumento del riesgo de sangrado, lo
anterior concordante con el 14.3% de la muestra total. En 84 eventos
transfusionales no se alcanzo el Tiempo de Rango Terapéutico esperado para
aminorar por lo menos un 60% el riesgo de Trombosis, lo anterior estadifica al

75% de la muestra en esta situacion hemostatica.

-14.15 Cuantificacion de Fibrindgeno:

Fibrindgeno.
N Valido 112
Perdidos 0
Media 83.63  Rango 587
Mediana .00 Minimo 0
Moda 0 Maximo 587
Tablas 14.15:

De los 112 eventos transfusionales, es de resaltar que a 78 de ellos no se les
realizo la determinacion del fibrinbgeno plasmatico en ningun momento de la
accion transfusional, de aqui que la moda obtenida sea cero, correspondiente al
69.6% de la muestra total. Del restante, en 34 momentos transfusionales,
correspondientes al 30.4% de la muestra; se obtuvo una media de 83.63 mg/dL
del valor del fibrinbgeno, muy por debajo de los valores de referencia (150-450
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mg/dL) que es condicionante directo de Coagulopatias por Disfibrinogenémias. El
rango observado de amplitud fue de 587 entre el valor maximo y el minimo
asignado a 0, puesto que el criterio transfusional fue la clinica del paciente y no la

determinaciéon de este analito.

-14.16 Cuantificaciéon de Dimero-D:

Dimero D.
N Valido 112
Perdidos 0
Media 793.54  Rango 10257
Mediana .00 Minimo 0
Moda 0 Maximo 10257
Tablas 14.16:

De los 112 eventos transfusionales, es de resaltar que a 93 de ellos no se les
realizo la determinacién del Dimero-D en ningdn momento de la accion
transfusional, de aqui que la moda obtenida sea cero, correspondiente al 83% de
la muestra total. Del restante, en 19 momentos transfusionales, correspondientes
al 17% de la muestra; se obtuvo una media de 793.54 ng/mL del valor del Dimero-
D, con una relacidn 8 veces superior a los valores de referencia (<100 ng/mL) que
es condicionante directo a partir de cortes de 500 ng/mL para coagulopatias
fibrinoliticas y alto riesgo de coagulacién micro angiopatica y trombosis de grandes
vasos con una especificidad de mas de 90% para dichas patologias. El rango
observado de amplitud fue de 10,257 entre el valor maximo y el minimo asignado
a 0, puesto que el criterio transfusional fue la clinica del paciente y no la

determinacién de este analito.
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-14.17 Uso de Anti-Inflamatorios No Esteroideos:

Uso de AINES

M si

HEno

Frecuencia Porcentaje

Valido Si 46 411
No 66 58.9
Total 112 100.0

Graficay Tabla 14.17:

De los 112 eventos transfusionales que integran la muestra, se registré que en 66
de estos no formaba parte de las indicaciones farmacoldgicas algun AINE's, lo
anterior en relacion al 58.9% de la muestra total. En 46 momentos transfusionales
si estaba indicado el manejo del paciente con algun Anti-Inflamatorio No
Esteroideo, lo que conlleva a un mayor grado de Trombocitopenia de causa
Periférica, sobre todo por los diversos mecanismos farmacolégicos que
desencadenan en el bloqueo del principal complejo proteico de Superficie
Plaquetaria; GPlIb/llla, asi mismo por la generacion de anticuerpos dependientes
del farmaco hacia las glicoproteinas de la membrana plaquetaria 1b/IX, Generacién
de Auto-Anticuerpos dependientes del AINE’'s que forma complejos inmunes,
concordante con el 41.1% de los eventos transfusionales considerados.
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14.18 Uso de Vancomicina:

Vancomina

M si
Eno

Frecuencia Porcentaje

Valido  si 92 821
no 20 17.9
Total 112 100.0

Grafica y Tabla 14.18:

De los 112 eventos transfusionales que integran la muestra, se registré que en 20
de estos no formaba parte de las indicaciones farmacolégicas la Vancomicina, lo
anterior en relacion al 17.9% de la muestra total. En 92 momentos transfusionales
si estuvo indicado el manejo del paciente con este antibiético, concordante con el
82.1% de la muestra total, ya sea por causa profilactica o por la necesidad de su
uso por la deteccion de enfermedad infecciosa a cualquier nivel organico, lo que
conlleva a un mayor grado de Trombocitopenia de causa Periférica dependiente
del farmaco y Central por disfuncion organica; Hiper-Esplenismo y Hepatopatias
por falla organica secundaria a estado Séptico, en el caso de la Vancomicina, la
principal interaccion medicamentosa se debe a la generacion de anticuerpos
inducidos por haptenos del farmaco, que forman complejos inmunes dirigidos a las
proteinas de superficie plaquetaria, sobre todo si se considera el origen fungico de
la Vancomicina (Nocardia orientalis) con alta capacidad antigénica.
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-14.19 Infeccion Agregada:

60~

40

Porcentaje

Infeccion Agregada.

Frecuencia  Porcentaje

Valido  si 68 60.7
no 44 39.3
Total 112 100.0

Grafica y Tabla 14.19:

En 112 eventos transfusionales contabilizados, en 68 de ellos existia evidencia por
aislamiento microbiolégico de algun agente causal condicionante de enfermedad
infecciosa que amerito terapia antibiotica especifica, y como se referia en el inciso
anterior la Vancomicina estuvo implicada en la mayoria de los esquemas anti
microbianos, los 68 casos reportados corresponden al 60.7% de la muestra total.
En 44 eventos transfusionales no existié evidencia de enfermedad por infecciones

agregadas, lo que corresponde al 39.3% restante de todos los eventos.
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-14.20 Desarrollo de Lesion Renal Aguda:

807

60

407

Porcentaje

207

0 T T
si no

Lesion Renal Aguda.

Frecuencia  Porcentaje

2
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Valido  si 81
no 31 -
Total 112 1
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Grafica y Tabla 14.20:

En los 112 eventos transfusionales contemplados se pudo estimar la tasa de
filtracion glomerular para estadificar la funcion renal y tipificar los grados de
disfuncion aguda derivado de las modificaciones a nivel de perfusion organica, se
utilizo la Escala de AKIN (I, Il y Ill) segun la severidad en la pérdida del filtrado y a
la elevacion de los biomarcadores renales, derivado de esto; en 81 casos de
transfusidon existia evidencia de Lesion Renal Aguda, lo que conllevo a un mayor
tiempo de concentracidn plasmatica y tiempo de vida media los farmacos
condicionantes de un mayor grado de trombocitopenia, del total de la muestra, lo
anterior representa el 72.3%. En 31 eventos transfusionales no se presentaron
modificaciones en la fisiologia renal, concordante con el 27.7% de la muestra total.
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-14.21 Uso de Terapia Lenta Continua (Prisma) para Manejo de Lesion Renal
Aguda Secundaria:

60

50+

30

Porcentaje

207

107

0 T T
Si No

Terapia Lenta Continua (Prisma)
Frecuencia  Porcentaje

Valido Si 45 40.2
No 67 59.8
Total 112 100.0

Grafica y Tabla 14.21:

En 112 eventos transfusionales registrados, cabe destacar la necesidad en el uso
de tratamiento sustitutivo de la funcion renal por hemodiafiltracién a razén de la
instauracion de Lesion Renal Aguda secundaria a hipovolemia. En 45 casos se
indico la transfusion de AFE mientras se recibia tratamiento con Prisma, lo que
corresponde al 40.2% de la muestra total, es comentada esta situacion por el uso
de una segunda plataforma que modifica el flujo sanguineo, convirtiendo el flujo
laminar fisiologico a un flujo turbulento condicionante de trombofilia por disfuncién
del fibrindgeno y el factor VIIl, que a su vez también es un estimulo secundario
para generar un mayor grado de trombocitopenia por desarrollar un constante
estimulo para la agregacion plaquetaria en los sistemas de canulacion vy filtros
sintéticos de las terapias extracorporeas. Esta situacion no se registro en 67
eventos transfusionales, lo que es concordante con el 59.8% del total de la

muestra.
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-14.22 Principales Complicaciones Presentadas Durante el Tratamiento ECMO:

PRESENTACION DE COMPLICACIONES

Transfusion masiva [l )
EAAT Bl )
No registradas | 6
Otras I o
Coagulopatias NS 11
Defuncién I 12
Infecciones NS 12
Re-intervenciones N 21
Sangradoactivo I 37

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Frecuencia  Porcentaje

Valido No Registradas 6 5.4
Sangrado Activo 37 33.0
EAAT 2 1.8
Transfusion Masiva 2 1.8
Coagulopatias 11 9.8
Re-Intervenciones Qx 21 18.8
Infecciones 12 10.7
Defuncion 12 10.7
Otras 9 8.0
Total 112 100.0

Grafica y Tabla 14.22:

Sangrado Activo: Se considerd esta situacion clinica en todos aquellos pacientes
que en su registros médicos se contabilizaran gastos francamente hematicos a
través de sus sondas de drenaje arriba de 300 ml por turno de 8 horas, asi como
la presencia de sangrado a cualquier nivel anatémico visiblemente activo, de aqui
que en 37 eventos transfusionales se pusiera de manifiesto lo anterior,

correspondiente al 33% de la muestra total.
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También se registro la presentacion en dos ocasiones de Eventos Adversos
Asociados a la Transfusion (Reaccion Hemolitica Aguda por Incompatibilidad ABO
y Reaccion Alérgica por RASH), concordante con el 1.8% del total de eventos

transfusionales.

En lo que concierne a eventos de Transfusion Masiva por el uso de distintos
hemocomponentes en un mismo evento transfusional, y calculados segun la
volemia total del paciente, se contabilizd6 2 veces esta situacion, importante
resaltarlo en base a las modificaciones en los valores de fibrinbgeno con alto
riesgo de trombofilia secundaria, igualmente concordante con el 1.8% del total de

eventos transfusionales.

También se consideraron estados cogulopaticos segun las directrices de ISTH
(Coagulopatia por Consumo y Riesgo de Trombofilia), con un Score >5 puntos que
involucran mediciones de TP/TTPa, Fibrinbgeno, Dimero-D, Plaquetas. En 11
eventos transfusionales se determino esta situacién, correspondiente al 9.8% del

total de la muestra.

Del total de eventos transfusionales que integran la muestra, en 21 de ellos se
decidié someterlos a Re-Intervenciones Quirurgicas; las principales situaciones
consideradas fueron la presentacion de Sangrado Mayor al Habitual/Exploracion y
Hemostasia, Hemopericardio/VVentana Pericardica y Cambio de las canulas de
ECMO por Trombosis, lo que compete al 18.8% de la muestra total. Todo lo
anterior condicionate de consumo de Factores de Coagulacién por estado
inflamatorio por la manipulacion quirdrgica y condicionate secundario de mayor

grado de trombocitopenia.

En 21 ocasiones y al momento de indicar la transfusibn de AFE se tenia
contemplado que existia al menos un agente causal plenamente identificado por el
servicio de Microbiologia y con Panel de Susceptibilidad Antibidtica, causante de
enfermedad infecciosa, concordante con el 10.7% de la muestra total. Al final esta
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situacion fue importante debido al desarrollo de Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Sistémica y Sepsis con mayor asociacion a Coagulopatias.

Se registraron en total 112 eventos transfusionales divididos a lo largo de un
espacio temporal de un ano. Los anteriores fueron llevados a cabo en un total de
20 pacientes que se sometieron a tratamiento con ECMO en cualquiera de sus
dos modalidades, es de resaltar la alta mortalidad registrada; de 20 pacientes
considerados, en 12 de ellos el desenlace fue mortal, concordante con el 60% del
total de pacientes contabilizados y por porcentaje del total de eventos
transfundidos corresponde al 10.7%.

En 6 eventos transfusionales no se registro ninguna complicacion al momento de
la realizacion de la Transfusidén y su sucesiva Hemovigilancia, concordante con el

5.4% de la muestra total.

Finalmente se registraron en 9 eventos transfusionales otro tipo de complicaciones
que no pudieron ser catalogadas en algun inciso particular, se enlista a
continuacion; Alteraciones del Equilibrio Acido-Base, Desequilibrio Hidro-
Electrolitico, Desarrollo de Hematomas, Higado de Shock, Insuficiencia Arterial
MP’s, Atrofia Cortical, Rechazo Agudo de Trasplante Cardiaco, Amputacion
Supra-Condilea de MPD. Lo anterior representa el 8% del total de eventos

transfusionales.
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15. Discusion y Conclusion:

15.1 Discusion:

Se obtuvo una muestra heterogénea de pacientes segun lo referido en la literatura
de frecuencia de casos sometidos a tratamiento con ECMO en donde mas del
55% corresponden al de sexo masculino, dicha revision informa el despute de
casos en donde esta terapia mantiene una tendencia a la alza, con un analisis
desde el afio 2007 hasta 2015 tan solo en los Estados Unidos (10), se destaca en
este estudio la inversion de las poblaciones sometidas a este tratamiento, donde
en este Centro Cardiolégico podemos observar que el 65% de todos los casos de
ECMO corresponden a pacientes del sexo Femenino y el 35% restante a

pacientes de sexo Masculino.

En la muestra total existe concordancia con el Tipo de Sistema ECMO, puesto que
es bien referido que se tiene predominio a la terapia para Fallo de Bomba
Cardiaca, es decir ECMO V-A; en el estudio publicado en el 2013 por la Revista de
Cirugia Cardiaca y el manejo de Soportes Extracorporeos en el paciente adulto
(18), para nuestro hospital la frecuencia de ECMO V-A fue de 75.9% y para ECMO
V-V de 24.1% prefirendo este tipo de manejo para patologias en donde existe
disfuncion pulmonar total, como lo fue el caso de la mayoria de terapias V-V,

donde los pacientes presentaron SIRS por Neumonias Virales (Influenza AH1N1).

Dentro de los resultados presentados en este compilatorio de variables, enlistar
las cifras plaquetarias obtenidas como valor “media” en la muestra total es de
primera necesidad, al realizar una comparacion con la primer referencia de mayor
peso en cuanto a requerimientos hematologicos y aporte de las deficiencias con
hemocomponentes, Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) /
“Guidelines” (9), en pacientes sometidos a tratamiento con ECMO, mismas que
refieren que la cifra objetivo en la cuenta plaquetaria debera mantenerse por arriba

87



de 75,000 plaquetas / pL, si bien observamos los resultados obtenidos promedio
de 70,616 plaquetas / yL segun los grupos por sexo; distan de llegar a cifras
pertinentes que condicionan un riesgo de sangrado mayor, modificaciones
principalmente por flujo sanguineo turbulento. Otro apartado de suma importancia
es el tipo de AFE transfundida en el paciente con Tratamiento de ECMO vy el
numero de unidades de este hemocomponente en cada evento transfusional, en el
82.1% de los casos fue suficiente el utilizar solo una AFE, y en menor proporcién 2
unidades de AFE, concordante con el 17% del total de la muestra. Lo anterior muy
equiparable a los objetivos de mantenimiento por dosis/masa en el paciente
tomando como referencia los apartados en el Manejo Antitrombotico en
Oxigenadores Extracorporeos de Membrana y Dispositivos Intraventriculares de la
Revista de Hematologia, Hemostasia y Trombosis de Argentina de 2018 (68).
Segun su Hemotipificacidn, y la propia de la bolsa de Aféresis plaquetaria
destinada, en el 94.6% de los casos de todos los eventos transfusionales la AFE
empleada fue Isogrupo, esto en relacibn a un menor grado de prevalencia de
Fendmenos de Refractariedad Plaquetaria y desarrollo de anticuerpos Anti-
Plaquetarios si se usan AFE no idénticas por tipo sanguineo Receptor-Donador
segun lo descrito en la NOM 253; en referencia al uso clinico de la sangre y sus
componentes, que brinda diferentes opciones de hemocomponentes, beneficios y
riesgos. (67)

En cuanto a perdidas sanguineas reflejadas en los valores de hemoglobina
concordantes en su mayoria con un Grado Il de la OMS; el 58.9% de la muestra
total, de igual manera lejos de los 10 gr/dL que menciona la Guia para el uso
Transfusional del British Journal of Haematology (51) y el manejo en las unidades
post quirurgicas y de terapia intensiva de donde se extrapolaron estos valores
(54). En el apartado para la descripcion de sangrado clinicamente valorable,
donde el 68.8% de todos los eventos transfusionales se observaba esta situacion
al momento de indicar la transfusion e incluso como criterio mayor, no dista de las

principales complicaciones referidas en la bibliografia de consulta; “Soporte Vital
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Extracorporeo” de la revista Espafola de Perfusion 2017 (7), asi como los
Principales Factores Asociados a Falla en el Tratamiento con ECMO de la Revista
Critical Care de 2013 (22).

Si a todo esto agregamos el pobre apego a la terapia anticoagulante con HNF
necesaria para prevenir eventos de trombosis tanto en las canulas, como en la
anatomia del paciente en tratamiento con ECMO, referido en “Manejo con HNF en
Bypass Cardiopulmonar (66), que se presento en 89.3% de la muestra total,
inequivocamente llegaremos a escenarios adversos donde el sangrado sera la
manifestacion clinica de disfuncion en los sistemas hemostaticos como
complicacion de tiempo de Rango terapéutico por Arriba y Por Debajo del Target

esperado.

A todo lo anterior, y como lo reflejan las complicaciones descritas, hay otros
condicionantes de consumo de factores de coagulacion; como son los estados pro
inflamatorios por la misma cirugia cardiaca, sitios anatomicos con enfermedad
infecciosa bien definida y coagulopatias microangiopaticas presentados en el 20%
de los eventos transfusionales, que sin lugar a dudas seran potenciadores de
sangrados multisistémicos y que en el manejo medico se traduce como necesidad
de transfusion de Aféresis Plaquetaria, es por esto que no deberan dejarse de lado
todas estas condiciones de disfuncion endotelial; “Rol de las Glicoproteinas

Plaquetarias en la Injuria Vascular” (47,48).
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15.2 Conclusion:

La Membrana de Oxigenacidén Extracorporea (ECMO) es utilizada cada vez con
mayor frecuencia, tanto en patologias respiratorias como cardiacas (9,11). Los
criterios de ingreso son cada vez mas flexibles en términos de gravedad y
condicion de base de los pacientes, lo que se asocia a procesos de soporte cada
vez de mayor duracion y en consiguiente, la necesidad de uso de diferentes
hemocomponentes para resarcir las necesidades fisiologicas de perfusion
sanguinea. Se consideran estos cambios derivados de todos los patrones fisicos y
de flujo aplicados en el soporte extracorpéreo y en lo que compete
Hematoldégicamente al linaje Megacariocitico se destacan los Sindromes
Trombocitopénicos Periféricos que el mismo tratamiento con ECMO condiciona,
potencializado en segundo lugar por el uso de Heparina No fraccionada para
aspirar al mantenimiento de las caracteristicas sanguineas ideales para prevenir el

riesgo de trombofilia.

Como ya fue descrito, la HNF actua uniéndose a la antitrombina Il para, inactivar
a la trombina y al factor X activado. Se prefiere a la HNF como el anticoagulante
de eleccion por ser facilmente dosificado, facil de medir su efecto, de bajo costo y
por tener un antidoto que permite la reversion de su efecto en pocos segundos
incluso (Protamina), esto se debera considerar puesto que si el manejo del
paciente en su estancia en TPQ lo amerita, poder realizar las modificaciones a las
dosis suministradas en referencia a la prueba estandarizada para su

monitorizaciéon; TTPa.

Si hay algo que en esta tesis de Especialidad llama la atencion, es el pobre apego
a los Tiempos de Rango Terapéutico en el manejo con Heparina No Fraccionada
que presentan la mayoria de los eventos transfusionales considerados, solo el 12
veces se logro llevar a un control ideal con este tipo de Heparina, en 16 momentos
se determino que las dosis aplicadas llevaban a mantener un tiempo de rango
terapéutico por fuera de los tiempos de control ideales, poniendo en riesgo total de
sangrado al paciente sometido a tratamiento de ECMO. Contrario a lo anterior, y
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es en donde se hayan la mayoria de los eventos transfusionales, el 74% del total
se encontraron por debajo del tiempo de rango terapéutico necesario para
disminuir aproximadamente el riesgo de trombosis en un 60% minimamente

necesario.

Una situacion hemostaticamente presente, y que es poco tomada en cuenta por el
desconocimiento total de los mecanismos de trombosis paradodjica y
trombocitopenia inducida por Heparina, es la que se desarrolla cuando se
administra de forma sostenida la HNF, pero que dista en demasia de lograr
tiempos de rango terapéuticos verdaderamente significativos. Los pentameros
funcionales de la Heparina se unen para bloquear a la Antitrombina Ill y al Factor
Xa, pero estos pentameros cuentan con remanentes que forman caudas, capaces
de activar al factor IV plaquetario y al complejo proteico de superficie de las
plaquetas GPIIb/llla, causando la activacion y agregaciéon de las mismas, el
resultado; Mayor riesgo de Trombosis Paraddjica y disminucion en la cuenta
plaquetaria. Clinicamente para el tratante la disminucion en la cuenta plaquetaria
se traduce en la necesidad de uso de Aféresis Plaquetaria porque se ha
presentado sangrado o para prevenir la llegada de este en el paciente con ECMO,
pero a mayor empleo de AFE se generan mas Neo-Antigenos formados a partir de
la union del Factor IV Plaquetario con los remanente de las caudas de las
moléculas de Heparina, dando origen a la formacién con el tiempo de Anticuerpos
Antiplaquetarios reactivos contra las plaquetas transfundidas. (65,66).

De todos los hallazgos descritos y las principales complicaciones presentadas, el
sangrado es el que se encuentra por arriba de todos los demas en cuanto a
significancia clinica, este puede tener diferentes explicaciones; 1.- Las causas
derivadas de eventos adversos presentados en la cirugia cardiaca y la canulacion
para la instauracion del soporte ECMO. 2.- Presentacion de Tiempo de Rango
Terapéutico por Arriba del Objetivo Target, condicionante de sangrado al inhibir
indirectamente la conversion de fibrindgeno a fibrina mediada por AT-lll y F. Xa y
3.- Coagulopatias por Consumo; donde se integran con mayor peso
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disfibrinogenémias, consumo de factores por inflamacién generalizada e Infeccion
con estados Sépticos y fendmenos micro angiopaticos de trombosis segun las

mediciones reportadas de Dimero-D.

Integrar y manejar todas estas situaciones no es una tarea sencilla, pero deben de
considerarse por la necesidad de manejar terapias actuales restrictivas en cuanto
a Medicina Transfusional se refiere, el sangrado no solo es sinbnimo de Falta de
plaquetas o necesidad de reposicion de hemoglobina en un concentrado
eritrocitario, el clinico en la mayoria de las veces teme de los eventos adversos
que puede ver, pero no de los que no se presentan palpables en una evaluacion
clinica inicial, es por esto que lograr una anticoagulacion efectiva es fundamental
durante el tiempo de tratamiento con ECMO y mas tomando en cuenta el estudio
actual del modelo celular de la coagulacién, no hay eventos aislados el uno del
otro para la formacion de fibrina y mecanismos contra-reguladores, todos estos se
llevan a cabo al unisono y lograr el mejor equilibrio entre estos debera sera el
objetivo primordial, de aqui que el manejo medico brinde mediante una
anticoagulacion inefectiva se asocia de manera bien definida a trombosis
sistémicas, hemorragias, pérdidas de volumen progresivas o agudas del circuito y
alteraciones en la membrana de oxigenacion extracorporea, todas estas

complicaciones se asocian a mayor riesgo de muerte.

En esta serie de reportes clinicos observamos que en 100 eventos
transfusionales, lo que representa el 89.3% de la muestra total, mientras se
sometian a los pacientes a tratamiento con ECMO no lograron anticoagularse
segura y adecuadamente con HNF. Las causas observadas fueron la dificultad de
lograr niveles de anticoagulacion suficientes o estables, o bien la aparicion de
trombocitopenia que hacia suponer la deficiencia de plaquetas por causa central.
Esto es concordante con lo reportado previamente en la literatura (8,10) y subraya
la importancia de contar con alternativas a la HNF para lograr una anticoagulacion
adecuada en ECMO, asi como contar con directrices bien establecidas segun la

tendencia actual de terapia transfusional restrictiva, sin importar el
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hemocomponente involucrado, para disminuir la mortalidad. Especificamente en el
plano de las plaquetas es bien definido que la obtencién de AFE resulta un
procedimiento altamente costoso y se carece de donadores en comparacién con
otros hemocomponentes. Cada que se hace uso de una unidad de AFE debe de
medirse la cuenta plaquetaria de forma regular para obtener cifras reales segun la
distribucion volémica y evitar falsas determinaciones que nos haga suponer de
fendmenos de Refractariedad Plaquetaria. El sangrado en el paciente sometido a
tratamiento con ECMO no es sinonimo de Trombocitopenia ni necesidad de
reposicion de estas con AFE, se debera estudiar todo el sistema hemostatico y
patologias agregadas como condicionante de lesion endotelial y coagulopatias

microangiopaticas.

La propuesta como realizador de esta Tesis de Especialidad es la de incluir al
Servicio de Patologia Clinica, como miembro del equipo multidisciplinario en el
manejo y tratamiento del paciente sometido a ECMO, por la facilidad en la
realizacion de las pruebas coagulométricas necesarias para llevar a un mejor
control Anticoagulante y Antitrombadtico, la mejor accesibilidad al Servicio de
Transfusiones y sobre todo al manejo oportuno y de dominio sobre la Fisiologia
del Sistema Hemostatico Humano que consideran alteraciones puntuales como
sangrado, reposicion con hemocomponentes y hemoderivados y coagulopatias
por deficiencia y/o hemodilucion. Cabe destacar las nuevas tendencias, para
considerar otras pruebas dinamicas coagulométricas como lo es |la
Tromboelastometria, que sirve de guia acerca del patron presentado en el
paciente en su sistema de coagulacion y las correcciones necesarias para evitar el
uso de hemocomponentes de forma indiscriminada, lo que disminuye el riesgo de

Aloinmunizacion y sobre carga volémica por sobre transfusion.
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17. Anexos:

17.1Disefo de Plantilla de Trabajo para Captura de Base de Datos de Protocolo
Descrito.

1 |Paciente  Cunta Plat Trombocto Transfusio Transfusio TP. TTPa.  Terapia An Tiempo de Sangrado ( Lesion Ren Terapia LeiInfeccion A Medicamen Cuantficac Cuantficac Anemia.  Refr
2 1
3 2
¢ 3
] 4
B §
i i
8 7
3 8
1 3
1 ]
/i 1
1 /A
1 1
1 1%
1 1
1 1
1 1
1 1
il 1
2 il
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17.2 Disefio de Hoja de Recoleccién de Datos para Captura de Variables del
Protocolo Descrito.

+Hoja de Recoleccion de Datos:

1.- Nombre:

2.- Numero de Seguridad Social:

3.- Edad:

4 .- Genero:

5.- Cuenta Plaquetaria antes de la transfusion de Aféresis:

6.- Evidencia de Trombocitopenia al momento de la Transfusion de Aféresis
Plaquetaria:

7.- Transfusion Plaquetaria Isogrupo:

8.- TP antes de indicar la transfusion de aféresis plaquetaria:

9.- TTPa antes de indicar la transfusion de aféresis plaquetaria:

10.- Uso de Terapia Anticoagulante con HNF antes de indicar la transfusion de
aféresis plaquetaria:

11.- El uso de la Terapia con HNF se encontraba dentro de tiempo de rango
terapéutico:

12.- Sangrado Clinicamente Evidenciable al momento de indicar la transfusion de
aféresis plaquetaria:

13.- Desarrollo de Lesion Renal Aguda durante el uso de ECMO:

14.- Uso de Terapia Lenta Continua para sustitucion de la funcion renal durante el
uso de ECMO:

15.- Enfermedad Infecciosa Agregada en cualquier sitio anatomico durante el uso
de ECMO:

16.- Medicamentos condicionantes de Trombocitopenia (Vancomicina, Heparina
No Fraccionada) al momento de la transfusion de Aféresis Plaquetaria:

17.- Contaba con cuantificacion de Fibrinbgeno al momento de la transfusion de
Aféresis Plaquetaria:

18.- Contaba con cuantificacion de Dimero-D al momento de la transfusion de
Aféresis Plaquetaria:
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19.- El paciente contaba con sindrome anémico al momento de la transfusion de
Aféresis Plaquetaria:

20.- Desarrollo de refractariedad plaquetaria a las 24 hrs de la transfusion de
aféresis plaquetaria:

21.- Tipo de ECMO involucrado en la terapia extracorpérea que portaba el
paciente de interés:
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