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RESUMEN

Introduccion: la cirugia cardiaca se asocia con alto riesgo de sangrado en el periodo
perioperatorio, también con altos requerimientos de transfusion de productos sanguineos, lo
cual implica potenciales efectos adversos. Las pruebas de laboratorio convencionales de
coagulacion tienen limitantes para su aplicacion en la practica clinica. En primer lugar, esta
el tiempo para la obtencidn de resultados, ademas de la falta de especificidad con respecto a
la alteracion de la coagulacion asociada y, finalmente, la incapacidad para predecir
situaciones in vivo, ya que se hacen en ausencia de plaquetas y otros componentes. La
disponibilidad de las pruebas viscoelasticas a nivel hospitalario ha aumentado y ahora se
tienen a disposicion siempre que se necesiten, con la ventaja de que estas pruebas valoran la
coagulacion de manera integral y en tiempo real, por lo que permiten iniciar la terapéutica de
resucitacion hemostatica de forma temprana y dirigida.

Objetivos: describir la utilidad de ROTEM en la terapia de resucitaciéon hemostatica. A la

vez, presentar algoritmos terapéuticos para cirugia cardiaca dirigidos por esta tecnologia.

Metodologia: revision bibliografica actualizada en materia de transfusion guiada por

ROTEM. Finalmente, se propone un protocolo de manejo mediante un flujograma.

Conclusiones: la resucitacion hemostatica guiada por ROTEM se asocia con disminucion
del sangrado posoperatorio, necesidad de reintervencion quirdrgica y transfusion en general.
AUn no se ha demostrado una disminucion de mortalidad cuando se compara con la

transfusion guiada por estudios convencionales. Las pruebas viscoelasticas, ademas, resultan
mas rentables.
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Capitulo I. Introductorio

1.1. Justificacién del tema

La cirugia cardiaca se asocia con alto riesgo de sangrado perioperatorio y transfusion
sanguinea alogénica, en parte debido a la invasividad de las intervenciones, necesidad de
anticoagulacion y la exposicion a derivacion cardiopulmonar. Los altos requerimientos de
productos sanguineos y la necesidad de reintervencion quirdrgica por sangrado se asocian
con resultados adversos?.

Las pruebas de laboratorio convencionales para evaluar la coagulacion tienen una
variedad de limitaciones que incluyen: variable consumo de tiempo asociado con la
disponibilidad de cadalaboratorio; faltade especificidad con respecto a la calidad del codgulo
formado o fibrinolisis; incapacidad para predecir el riesgo de sangrado o capacidad de
coagulacion in vivo, ya que se hacen en ausencia de plaquetas y otros componentes
sanguineos? 2. Por otra parte, las pruebas viscoelasticas ofrecen datos sobre el estado de
coagulacion, de modo que permiten el inicio temprano y dirigido de la terapia transfusional.
El andlisis in vitro de los diferentes componentes de la coagulacion valora, de manera
integral, la relacion entre plaquetas, fibrindgeno y proteinas de la coagulacion®.

Durante la cirugia, ante el escenario de un paciente sangrando, el diagndstico rapido
y exhaustivo de las causas permite orientar el tratamiento eficaz para prevenir el uso
inadecuado de productos sanguineos y la necesidad de reintervencion quirirgica por
sangrado®. La monitorizacién con pruebas viscoelasticas como tromboelastometria
rotacional (ROTEM) en conjunto con la aplicacion de algoritmos de transfusion en cirugia
cardiaca, ha demostrado reducir la tasa de transfusiones alogénicas, asi como gastos
econdmicos®, por lo tanto, parece imprescindible establecer protocolos que incluyan medidas

preventivas, mecanismos eficaces de diagnéstico y algoritmos de tratamiento’.

Paulatinamente, ha incrementado la disponibilidad de pruebas viscoelasticas en los
hospitales de Costa Rica. Es obligacion de los médicos anestesiologos, encargados de la
resucitacion hemostatica intraoperatoria, conocer su aplicacion e interpretacion correcta. En

el Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, ante la introduccion de la tecnologia ROTEM,
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es fundamental comprenderla e implementarla en la practica clinica, particularmente en el

manejo de pacientes con alto riesgo de hemorragia intraoperatoria, asi como en aquellos
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar. Ante la reciente disponibilidad
del recurso en la CCSS, no existe un protocolo de transfusion guiada por pruebas
viscoelasticas en cirugia cardiaca. La revision del temay los protocolos internacionales que

ya se aplican en este campo propician su aplicacion en este centro.

La revision pretende proporcionar las herramientas para la comprension adecuada de
las terapias transfusionales guiadas por ROTEM. Ademas, busca propiciar, a través del
estudiode la evidencia, la aplicacion de la tecnologia en el manejo de los pacientes sometidos

a cirugia cardiovascular a medida que se construye la experiencia propia.

1.2. Hipotesis

La monitorizacion de la hemostasia guiada por tromboelastometria rotacional en
cirugias cardiovasculares con circulacién extracorpdrea permite un manejo de la

coagulopatia perioperatoria que implica a un uso racional de hemocomponentes alogénicos
y disminucion de complicaciones clinicas postoperatorias.

1.3. Objetivo general

Describir la utilidad de la tromboelastometria rotacional en las transfusiones de

productos sanguineos en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular con circulacion
extracorpdrea.

1.4. Objetivos especificos

1. Describir los protocolos de transfusion guiados por el estudio de la coagulacion a
través de ROTEM en cirugia cardiovascular con circulacion extracorporea.

2. ldentificar el impacto de la implementacion de un algoritmo terapéutico guiado
por ROTEM para cirugia cardiaca respecto a consumo de hemocomponentes,
sangrado perioperatorio, reintervenciones quirargicas, estancia hospitalaria,
complicaciones postoperatorias y mortalidad.

3. Conocer los beneficios costoefectivos referentes al uso de la terapia guiada por
tromboelastometria rotacional en cirugia cardiaca con circulacién extracorporea.
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4. Desarrollar, a través del estudio y sintesis de la bibliografia, una ficha técnica de
manejo del sangrado en cirugia cardiaca con circulacion extracorporea por medio

de un algoritmo guiado por tromboelastometria rotacional.

1.5. Metodologia

Revision bibliogréfica de articulos cientificos referentes a manejo de transfusion en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con bomba de circulacion extracorpérea guiado por
pruebas viscoelasticas versus manejo convencional. Con base en los algoritmos terapéuticos
descritos en estos, se pretende desarrollar un flujograma que, de manera sintetizada, resuma

el manejo practico de estos pacientes en el escenario clinico.



Capitulo I1. Marco tebrico

2.1. Introduccion

La cirugia cardiovascular se ha desarrollado tan rapido que es dificil creer que esta
tiene apenas poco mas de medio siglo de haberse consolidado. Las condiciones que rodearon
su desarrollo derivan de los cambios globales sufridos en la primera mitad del siglo XX. La
introduccioén de la circulacion extracorporea (CEC) representa el avance tecnoldgico mas
importante en el desarrollo de la cirugia cardiovascular. Desde ese momento, en las dltimas

6 décadas cambié de forma radical la manera de entender y tratar las cardiopatias® .

El advenimiento de nuevas tecnologias implica nuevos retos, el sangrado es un
problema importante de la cirugia cardiotoracica. La cirugia cardiaca con derivacion
cardiopulmonar se complica frecuentemente con hemorragia que requiere transfusion de
productos sanguineos, alrededor de 20 % de las transfusiones en el &mbito mundial se hacen
en este escenariol®. Hasta 50 % de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca reciben

transfusiones e incluso llega a ser mayor en procedimientos de alta complejidad?!?.

Entre las principales causas de sangrado en el contexto de cirugia cardiaca se
encuentran la terapia doble antiagregacion previa, hipofibrinogenemia, efecto de heparina
residual, tiempo prolongado de CEC e hipotermia intraoperatoria'?. Tanto el sangrado
excesivo, la necesidad de reexploracion quirurgica, asi como la transfusion sanguinea, esta
asociada con una serie de complicaciones potenciales como infecciones, reacciones
transfusionales, disfuncion respiratoria, lesion renal, estas implican un aumento de la

morbimortalidad y costos hospitalariost 13,

Las pruebas de laboratorio convencionales, como tiempo de tromboplastina parcial
(TPT), tiempo de protrombina (TP), indice internacional normalizado (INR), conteo
plaquetario y medicion de fibrindgeno en plasma tienen la limitante de no ofrecer monitoreo
de la coagulacion en tiempo real. Su tiempo de respuesta es de al menos 45-60 minutos o
incluso mas. Las pruebas viscoelasticas (p. ej.. ROTEM) se llaman pruebas a la cabecera del
paciente, pueden detectar rapidamente alteraciones en la coagulacion como deficiencia de

factores, efecto de heparina, hipofibrinogenemia e hiperfibrindlisis y, por lo tanto, orientar



una terapia guiada por objetivos!?2.

Evaluar la coagulacion desde una perspectiva dinamica y global, analizando la
viscoelasticidad de una pequefia muestra de sangre completa, proporciona informacion sobre
la cinética deiniciacion, formacion, estabilidad, solidez y disolucion del coagulo. Se obtienen
resultados rapidamente y a los 2-3 min se dispone de informacion sobre la hemostasia del
paciente!*, esto puede ayudar a disminuir la administracién de hemocomponentes, reducir las

complicaciones relacionadas con la transfusion y balancear la terapia con farmacos
hemostéticos y concentrados de factores de coagulacion??.

El objetivo de esta revision es analizar el impacto clinico de la monitorizacion de la
hemostasia durante el perioperatorio mediante ROTEM. Se busca que la resucitacion
hemostética en cirugia cardiaca cambie hacia una terapia transfusional mas selectiva y
eficiente que implique una mejora en los resultados en salud.

2.2. La circulacién extracorpdrea

El aumento dramético de la esperanza de vida en pacientes con patologia cardiaca
puede remontarse a los inmensos avances de la tecnologia y medicina. Posiblemente, las
mayores contribuciones provienen de la notable evolucion de la cirugia a corazon abierto y
la derivacion cardiopulmonar!®. La CEC consiste en un sistema capaz de mantener la
circulacion y perfusion de oxigeno de 6rganos y tejidos durante un periodo determinado en
el que el corazon, los pulmones o ambos se excluyen. Este es el caso de la cirugia cardiaca,

permite sustituir la funcion de bomba del corazon y el intercambio gaseoso de los pulmones
durante el procedimiento quirdrgico.

El circuito de CEC se constituye de un reservorio venoso, una membrana de
oxigenacién y una bomba centrifuga disefiada para el drenaje de sangre venosa y retorno de
sangre oxigenada al sistema arterial, ademas de filtros, intercambiador de calor, un sistema

de cardioplejia y otros sistemas de seguridad?1®.

2.2.1. Fisiopatologia asociada con la circulacion extracorporea

Toda intervencion quirargica desencadena una respuesta inflamatoria incluso cuando

esta se lleve a cabo sin complicaciones, la cirugia cardiaca, ademas de no ser la excepcion,



6
tiene la peculiaridad de afadir la producida por la CEC. Durante la derivacion
cardiopulmonar se liberan sustancias que perjudican la coagulacion e inmunidad del paciente,
ademas, se presenta alteracion del tono venoso, liberacion de catecolaminas, alteraciones
hidroelectroliticas, disfuncion miocardica y pulmonar, lesion y hasta necrosis celular. La
alteracion de la permeabilidad capilar, asi como la disminucion de la presién oncoética
producen un movimiento de fluidos del espacio intravascular al intersticial que implica
algunas complicaciones en el periodo posoperatorio inmediato?”.

La respuesta inflamatoria durante la cirugia cardiaca puede desencadenarse por el
contacto de la sangre con el aparato de derivacion cardiopulmonar, el desarrollo de isquemia
y dafio por reperfusion y la liberacion deendotoxinas. Durante la CEC los tres procesos estan
presentes y contribuyen a la respuesta inflamatoria sistémica, esta se refiere a los cambios

que se sobreponen a la respuesta fisioldgica normal después de una cirugia®®.

El contacto de la sangre con los circuitos durante la CEC desencadena la produccion
y de mediadores que se liberan a la circulacién sanguinea durante y después del
procedimiento. Se presenta la activacion del complemento, neutréfilos y la liberacion de

algunas citocinas que ocasionan trastornos en la microcirculacion, coagulopatias, fiebre y
disfuncién organical®.

Durante la CEC la cascada coagulacion-fibrinélisis y la inflamacion son procesos
interconectados. Se activa principalmente la via intrinseca de la coagulacién, el factor XI1 se
activa por contacto de la sangre con las superficies artificiales del circuito. Contribuyen a la
coagulopatia la fibrindlisis y el estado procoagulante que se deben a factores como la lesion
vascular, la activacion descontrolada de plaquetas, el aumento de adhesinas, la liberacion de
citocinas (IL-1 induce la expresién de genes para la sintesis de factores activadores del
sistema de la coagulacion), liberacion del factor activador de plasminégeno derivado de
endotelio y de otros factores como la trombina y el factor Xa que provocan depoésitos de
fibrina en la microvasculatura. Las células endoteliales son capaces de expresar las moléculas
deadhesion y los factores de crecimiento, esto promueve la reaccion inflamatoria y afecta la

respuesta coagulacion-fibrinolisis?e.

El sangrado posoperatorio deriva de este estado coagulopatico asociado con

alteraciones plaquetarias. La disfuncion plaquetaria se debe principalmente a la pérdida de
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receptores de membrana GpllIb/llla que disminuyen su capacidad de agregacién. Por otra

parte, no se deben olvidar otros mecanismos contribuyentes como la hemodilucion asociada
al uso decristaloides para purgar la bomba extracorpérea, la turbulencia y la presién osmotica
que durante la CEC causan lesiones en la membrana celular de los eritrocitos y hemdlisis!®.

2.3. Transfusion sanguinea en cirugia cardiaca

Como se sabe, los pacientes sometidos a cirugia cardiaca presentan un elevado riesgo
de desarrollar alteraciones en la hemostasis y, por lo tanto, una mayor probabilidad de ser
transfundidos. La transfusién de hemocomponentes es una forma de alotrasplante de tejidos.
La seguridad de esta practica es importante, ya que, a pesar de los estrictos protocolos de

manejo y vigilancia, los eventos adversos siguen ocurriendo?®,

El sangrado es un problema muy importante en la cirugia cardiaca y las
complicaciones derivadas se asocian con peores resultados. Aproximadamente el 20 % de las
reservas de productos sanguineos de los bancos de sangre en el ambito mundial se usan bajo
este contexto. Las practicas de transfusion de los centros hospitalarios son altamente
variables, hastaen un 25 % de las transfusiones alogénicas, principalmente de plasma fresco
congelado (PFC) y plaquetas, se consideran inadecuadas. El uso inapropiado de
hemocomponentes es de entre 15 % - 50 % y permanecié sin cambios durante los Gltimos 20

afios?o,

En cirugia cardiovascular, tanto el sangrado como la transfusion de glébulos rojos
empacados (GRE), PFC, los crioprecipitados y el concentrado de plaquetas estan asociados
con una mayor morbilidad y mortalidad, asi como mayor estancia y costos hospitalarios.
Ademas, parece existir una relacion entre la cantidad de hemocomponentes transfundidosy

la gravedad de las complicaciones desarrolladas?°.

Esto radica en la baja disponibilidad de hemocomponentes y las complicaciones
asociadas con la transfusion. Ademas, implica la importancia de la creacion de protocolos de
actuacién multidisciplinarios que incluyan medidas preventivas, mecanismos eficaces de

diagndstico y algoritmos de tratamiento, con el fin de disminuir el consumo de productos
sanguineos.



2.3.1. Reacciones adversas asociadas con transfusion sanguinea

Se define reaccion adversa como una respuesta indeseable que se presenta en un

paciente, asociado temporalmente con la administracion de componentes sanguineos. En la

actualidad, el mayor riesgo para el paciente transfundido son las complicaciones no

infecciosas y son causa importante de morbimortalidad. Las reacciones adversas a

transfusidn se clasifican en agudas y tardias segun el tiempo de ocurrencia y, posteriormente,

por su presunto origen inmunolégico y no inmunoldgico?t. A continuacién se detalla la

clasificacion y se resume en la Tabla 121.

2.3.1.1. Reacciones adversas agudas

Ocurren durante las primeras 24 horas posteriores a la transfusion. Se dividen en

aquellas de etiologia inmunoldgica y no inmunoldgica??.

2.3.1.1.1. Origen inmunoldgico

Reaccion febril no hemolitica: se caracteriza por un aumento en la temperatura de
al menos 1° C durante o poco después de la transfusion y que no es explicable por
otra causa. Se observa frecuentemente en transfusion de plaquetas, ya que, al
almacenarse a temperatura ambiente, esto promueve la activacion de leucocitos y
acumulacion de citoquinas?!.

Reaccion hemolitica aguda: los sintomas y signos clinicos y de laboratorio de
aumento en la destruccion de los glébulos rojos se producen después de una
transfusion; los sintomas aparecen minutos después de comenzar la transfusion.
Las caracteristicas comunes de laboratorio son aumento de hemoglobina libre en
el plasma, hemoglobinuria, disminucion de haptoglobina  seérica,
hiperbilirrubinemia no conjugada, aumento de lactato deshidrogenasa?!. La
hemolisis resulta de la interaccion de los anticuerpos del receptor con los
antigenos presentes en los globulos rojos del donador, puede ser intravascular
(mediada por Ig M que produce activacion del complemento) o extravascular
(destruccion de higado y bazo por sistema fagocitico que reconoce la fraccion Fc
dela Ig G)%2.

Reacciones alérgicas: junto a las reacciones febriles no hemoliticas, estas son las
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complicaciones mas frecuentes. Se trata de reacciones de hipersensibilidad tipo |

mediadas por IgE, los sintomas pueden aparecer en los primeros minutos de
iniciada la transfusion, asi como desarrollarse a través de las horas. Se presentan
desde formas mas leves (como urticaria) y progresivamente mas graves (Como
angioedema) hasta anafilaxia, la forma mas grave de reaccion alérgica?!.

Lesién pulmonar asociada con la transfusién (TRALI): se trata de una forma de
lesion pulmonar aguda y es una importante causa de morbimortalidad asociada
con la transfusion. Se define bajo ciertos criterios como hipoxemia (indice
PaO2/Fi02 <300 o SpO2 <90 % aire ambiente), edema pulmonar no
cardiogénico, sintomas desarrollados durante las 6 horas siguientes a la

transfusion sin otras causas posibles de lesion pulmonar??,

2.3.1.1.2. Origen no inmunoldgico

Sepsis asociada con transfusion: se tratade una complicaciéon poco frecuente, pero
potencialmente letal. Se presume el diagnostico si se presentan signos clinicos
como fiebre (>39°C), taquicardia (>120 latidos/min), escalofrios, alteracién de la
presion arterial sistélica (cambios >30 mmHg) durante los primeros 90 minutos
después de iniciada la transfusion. Como las plaquetas se almacenan a
temperatura ambiente, son méas susceptibles que los GRE a la contaminacion
bacteriana??.

Sobrecarga circulatoria asociada con transfusion (TACO): complicacion
relacionada con la hipervolemia ocasionada por la transfusién de grandes
cantidades de productos sanguineos de forma rapida, lo que lleva insuficiencia
cardiaca congestiva por sobrecarga circulatoria. Se encuentran en mayor riesgo
pacientes ancianos, nifios, pacientes con anemia cronica y pacientes con
alteraciones cardiacas y renales previas. Puede precipitar edema pulmonar agudo
en las 6 h posteriores a la transfusion y sus manifestaciones clinicas se asemejan
a las de fallo cardiaco de otras etiologias: disnea, taquicardia, taquipnea,
hipoxemia, hipertension, entre otros.

Reaccion hipotensiva transfusional: se define como la caida abrupta (>30 mmHg)
y temprana (15 minutos) de la presion arterial sin otra causa aparente de

hipotension. Parecen estar producidas por la liberacion de bradicinina y su
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metabolito activo que actlian como potentes vasodilatadores. Ocurren con mayor
frecuencia en pacientes hipertensos en tratamiento con IECAS (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina) y suelen responder rapidamente una vez

suspendida la transfusion?t: 22,

2.3.1.2. Reacciones adversas tardias

Ocurren después de las 24 horas de la transfusién sanguinea hasta incluso meses o

afios después de esta. De igual manera, se pueden clasificar en aquellas de origen

inmunolégico y no inmunolégico?!.

2.3.1.2.1. Origen inmunoldgico

Reaccion hemolitica tardia: ocurren tras la activacion de anticuerpos contra
antigenos presentes en los eritrocitos transfundidos. Los sintomas pueden
aparecer dias (si ya habia existido una inmunizacion previa) a semanas
(inmunizacion primaria) despues de la transfusion de GRE con supuesta
compatibilidad cruzada. Clinicamente, puede manifestarse como anemia
inexplicable o no incremento de la hemoglobina después de una transfusion. La
reaccion hemolitica que se produce en estos casos suele ser extravascular y leve,
la mayoria de los pacientes no requieren otro tratamiento aparte de transfusiones
adicionales para mantener la hemoglobina deseada?! 22,

Aloinmunizacién: una transfusion puede provocar la sensibilizacién del receptor
frente a antigenos eritrocitarios, leucocitarios, plaquetarios o plasmaticos. Los
anticuerpos ABO (tipo IgM) se producen naturalmente, sin embargo, se producen
también anticuerpos (de tipo 1gG) como respuesta a la inmunizacién por antigenos
presentes en los productos transfundidos, lo que implica futuras respuestas
inmunoldgicas cuando el receptor se exponga de nuevo al antigeno frente al cual
se ha sensibilizado?!.

Inmunomodulacion asociada con transfusion: se refiere a la regulacién a la baja
de la respuesta inmune celular del receptor causada por transfusién de sangre
alogénica. Puede llevar a efectos perjudiciales como incremento de infecciones
posoperatorias, recurrencia de cancer y, posiblemente, hasta falla organica

multiple asociada con transfusion?,
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Se ha propuesto como mecanismo fisiopatologico una desviacion de la respuesta
inmune mediada por linfocitos T ayudadores tipo 1 (estimulan la respuesta
inmune mediante secrecion de interleucinas IL-2, IL-12 e interferdn-y) hacia una
mediada por linfocitos T ayudadores de tipo 2 (inducen tolerancia mediada por
interleucinas IL-4, IL-5, IL-10)%1.

Enfermedad de injerto contra huésped asociada con transfusion: sindrome clinico
caracterizado por fiebre, erupcién maculopapular que evoluciona hasta bulas
hemorragicas, diarrea por enterocolitis, elevacion de transaminasas, pancitopenia
y hallazgos histologicos caracteristicos que tipicamente aparecen de 8-10 dias
después de la transfusion. Linfocitos T inmunocompetentes del donante en el
hemoderivado a transfundir, reconocen como extrafios y atacan los antigenos
celulares del receptor inmunocomprometido, se produce entonces la liberacion de
mediadores inflamatorios que llevan a dafio tisular?!.

Aunque es poco frecuente, esta es una complicacion grave, casi siempre fatal
(mortalidad de 90 % de los casos). La muerte suele ser atribuible a infecciones.
Debido a esto se enfatiza en la prevencion, mediante la irradiacion de los
componentes sanguineos a transfundir que tiene como finalidad evitar la
proliferacion de linfocitos, sin comprometer la funcionalidad del resto de las
células??.

Parpura  postransfusional: ~ complicacion  relativamente  inusual  con
preponderancia femenina. Ocurre entre los dias 1-24 posteriores a la transfusion.
Clinicamente, se presenta como sarpullido purpdrico y trombocitopenia (conteo
plaquetario <10,000/uL) lo que resulta en sangrado de membranas mucosas y de
tracto gastrointestinal y urinario. La principal causa de mortalidad corresponde a
hemorragia intracraneana??.

Se produce una rapida respuesta frente a los HPA-1 (Antigeno plagquetario
humano) que, paraddjicamente, no solo destruye las plaquetas transfundidas, sino
también las propias. De forma comin, se asocia con transfusion de GRE y con
transfusion de plasma y plaquetas. El tratamiento se basa en la administracion de
inmunoglobulina intravenosa y la administracion de concentrado de plaquetas es

inefectiva para elevar el conteo plaquetario en estos pacientes. En cuanto a
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prevencion de recurrencia se incluye el uso de unidadesde GRE lavados, antigeno

negativos (HPA-1 negativos) y productos sanguineos leucorreducidos?t:22,

2.3.1.2.2. Origen no inmunoldgico

* Hemosiderosis postransfusional: los pacientes que reciben transfusiones
frecuentes por enfermedades como talasemia, enfermedad de células falciformes
y otros tipos de anemia cronica tiene mayor riesgo de sobrecarga de hierro. Una
unidad de GRE contiene 250 mg de hierro; con la destruccion posterior de las
celulas el hierro se libera y almacena en forma de ferritina y hemosiderina.
después de transfundidas 10-15 unidades de GRE en pacientes no sangrantes, se
satura la capacidad de almacenamiento y de transporte (por la transferrina) de
hierro, de modo que empieza a acumularse, inicialmente en el sistema
reticuloendotelial y después en células parenquimatosas de casi todos los rganos,

lo que produce un fallo organico?!.

Tabla 1 Resumen de reacciones adversas asociadas con transfusion sanguinea

Tipo Fisiopatologia Presentacién clinica

Aguda <24 h postransfusional ORIGEN INMUNOLOGICO

Reaccion febril no hemolitica Citocinas en la unidad sanguinea Elevacion temperatura >1°C,
escalofrios, vémitos, malestar
general

Reaccion hemolitica aguda Ac del receptor anti-Ag en GRE de Fiebre, escalofrios,

donador hipotension, dolor en zona de
Incompatibilidad ABO insercion 1V, diatesis
hemorragica

Reaccionesalérgicas Reaccion de IgE del receptor contra Desde prurito, urticaria,

proteinas plasmaticas deldonador broncoespasmo, hasta
hipotensidn, estridor, edema

Lesion pulmonarasociadaconla | Ac contra los Ag leucocitarios en Hipoxemia, edema pulmonar

transfusion donante o receptor no cardiogénico, insuficiencia
respiratoria, fiebre,
hipotension

Aguda >24 h postransfusional ORIGEN NO INMUNOLOGICO

Sepsis asociada con transfusién | Productos sanguineoscontaminados | Fiebre, escalofrios,
hipotension en los 90 min
siguientes de la transfusion

Sobrecarga circulatoria asociada | Sobrecarga de volumen en pacientes | Signos de insuficiencia
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con transfusion susceptibles cardiaca congestiva, disnea,
hipertensién

Tardia < 24 h postransfusional ORIGEN INMUNOLOGICO

Reaccion hemolitica tardia Ac contra Ag de eritrocitos Fiebre, disminucién de
transfundidos hematocrito, ictericia
Aloinmunizacién Sensibilizacion del receptor frente a Ejemplo: enfermedad
Ag eritrocitarios, leucocitarios, hemolitica del recién nacido
plaguetarios
Inmunomodulacién asociadacon | Disminucién de respuesta inmune Mayor probabilidad de
transfusion celular del receptor infecciones posoperatorias,

recurrencia de cancer,
disfuncién multiorganica

Enfermedad de injerto contra Destruccidn tisular del huésped Sarpullido, diarrea, fiebre,
huésped inmunocomprometido porlinfocitos | anorexia, vomitos, alteracion
competentesdel donador de funcion hepética y de la
médula Gsea
Puarpura postransfusional Ac contra Ag plaquetarios Trombocitopenia, parpura,
especificos sangrado

Tardia > 24 h postransfusional ORIGEN INMUNOLOGICO

Sobrecarga de hierro depdsitos de hierro en pacientes Diabetes, cardiomiopatia,
politransfundidos cirrosis

Ac: Anticuerpos Ag: Antigenos IV: Intravenoso.

Tomado de: Sahu, Hemlata y Verma (2014).

2.3.2. Transfusién asociada con hemorragia masiva

La transfusion masiva es un tratamiento que puede salvar la vida ante un shock
hemorragico, pero estd acompafiada de numerosas complicaciones. La hemorragia masiva
hasta el momento no tiene una definicion estandar, sin embargo, suele describirse como una
tasa de pérdida de sangre de 150 ml por min, aquella que requiera transfusion del 50 % del
volumen total de sangre de un paciente durante 3 horas 0 mas de 10 unidades de GRE en 24

horas?2.

En cirugia cardiaca este es un evento infrecuente, pero clinicamente significativo, las
estimaciones varian considerablemente (2 %-10 %) segun la definiciébn de hemorragia
masiva que se utilice. El sangrado masivo impone carga aditiva de morbilidad y mortalidad
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (aumenta ocho veces la probabilidad de muerte)?3,

para aquellos pacientes que reciben més de 4 unidades de GRE, la mortalidad aumenta
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progresivamente por cada unidad adicional transfundida?*.

El sangrado y transfusion masivos no son entidades idénticas y no deben usarse
indistintamente. Los efectos nocivos del sangrado masivo (anemia aguda, hipovolemia,
hipotension, hipoperfusion de 6rgano blanco) son de origen diferente a los derivados de la
transfusiébn masiva (reaccién inmunoldgica, exposicion a sustancias utilizadas para
almacenamiento de sangre, dilucion). Adicionalmente, tasas de sagrado muy altas (>150
ml/min) por un periodo corto de tiempo, no necesariamente requeriran transfusion, por lo
tanto, hemorragia masiva no es sindnimo de transfusion masiva23.

Generalmente, se necesita transfusion masiva en situaciones de hemorragia no
controlada, como después de un trauma o durante procedimientos quirargicos. En apartados
anteriores, se enumeraron las complicaciones asociadas con la transfusion sanguinea en
general, sin embargo, cuando se hace de forma masiva, se acompafia de sus propios efectos
adversos derivados precisamente de esta particularidad de administracién de grandes
volimenes de hemocomponentes en un corto periodo. Las complicaciones de mayor
importancia son aquellas que componen la triada de la muerte: hipotermia, coagulopatia y

acidosis?°.

A) Hipotermia: multiples factores contribuyen al desarrollo de hipotermia, como
exposicion corporal 'y cavidades abiertas, infusion de liquidos vy
hemocomponentes frios intravenosos o alteracion dela funcion termorreguladora.
En cuanto a la transfusién de productos sanguineos frios, se sabe que esto
contribuye con el desarrollo de hipotermia que, a la vez, se relaciona con multiples
efectos adversos como vasoconstriccion periférica, acidosis metabdlica,
coagulopatia e infecciones?®.

Las unidades de glébulos rojos y plasma se almacenan refrigeradas (temperaturas
entre 1-6°C), cuando se administran rapidamente y en grandes cantidades pueden
conducir a hipotermia, si esta es severa (<30°C) la conduccién cardiaca se
ralentiza lo que potencialmente podria conducir a parada cardiaca??. Ademas,
desempefia un papel importante en la cascada de la coagulacion, por cada 1°C de
caidaen la temperatura se reduce la actividad de los factores de la coagulacion en

un 10 %, por lo que empeora la capacidad de formacién de un coagulo. Muchas
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C)
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veces se ignora el efecto de la temperatura en la coagulacion in vivo, ya que los

ensayos de tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial (TPT)
se hacen a 37°C?5.

Coagulopatia: pacientes sometidos a cirugia cardiaca se exponen a presentar
anormalidades hemostaticas, estas incluyen coagulopatia dilucional, por consumo
de factores y trombocitopenia. Posiblemente, la hemorragia deriva de la
combinacion de deplecion por consumo de los factores de la coagulacion e
hiperfibrindlisis. Las alteraciones correlacionan con el volumen total de sangre
transfundida?®®.

Cuando se transfunde, disminuye la capacidad de mantener la concentracién
normal deeritrocitos, plaquetas y factores de la coagulacion conforme el sangrado
progresa. Esto porque durante los procesos de produccion y almacenamiento de
productos sanguineos, se disminuye el nimero de plaquetas y se diluyen todoslos
componentes sanguineos. Aun cuando se administren GRE, PFC y plaquetas en
relacion 1:1:1, esto no es un equivalente real a la sangre total, por lo tanto,
inevitablemente habra hemodilucion2>.

Por otra parte, la hipotermia y la acidosis contribuyen a la coagulopatia, por
ejemplo, inhiben la interaccidn entre proteinas indispensables para la formacién
del tapon plaquetario?®.

Acidosis: la solucion de almacenamiento mantiene los productos sanguineos en
un pH de alrededor de 7.0, al paso del tiempo (21-35 dias) el pH disminuye hasta
6.6-6.8, en parte como resultado de la acumulacion de COz.. El citrato, utilizado
como anticoagulante en la solucion de almacenamiento, se metaboliza en el
cuerpo a bicarbonato, por lo tanto, pacientes que requieren altos volimenes de
productos sanguineos podrian desarrollar alcalosis. La acidosis metabodlica
presente en estos pacientes posiblemente se asocie a hipoperfusion y contribuye
con este fendmeno una vez excedida su capacidad de metabolizar citrato22 25,

La acidosis exacerba la coagulopatia, los factores de la coagulacion son enzimas
cuya funcidn se altera en estas condiciones, por ejemplo, una disminucién del pH
de 7.4 a 7.0 reduce un 90 % la actividad del factor VIlay hasta en un 70 % la del
complejo protrombinasa factor Xa/ factor Va que es responsable de la conversion
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de protrombina a trombina dando lugar a la Gltima fase de la coagulacion?®.

Ademas de las mencionadas, estos pacientes presentan frecuentemente otra serie de
complicaciones. El citrato funciona como quelante calcio; una vez sobrepasada la capacidad
del paciente para metabolizarlo, los niveles de calcio ionico pueden caer y manifestarse como
hormigueo, parestesia y alteraciones en la conduccion cardiaca (prolongacion del intervalo
QT)?2. Como consecuencia de la inactivacion de la bomba de ATPasa sodio/potasio de la
membrana de los eritrocitos, durante el almacenamiento de globulos rojos, la concentracién
de potasio aumenta en un intervalo de 7 hasta 77 mEg/L, la transfusion de grandes cantidades
de GRE puede producir hiperpotasemia y las consecuencias que derivan de esto?.

Queda claro que la transfusion no es un acto exento de peligro, esta documentado
ampliamente el incremento de la morbimortalidad asociada con la transfusion de
componentes sanguineos. En concordancia con esto, los hemocomponentes son un recurso
limitado e implican una serie de costos. Debidoa lo anterior, la practica clinica se ha desviado
hacia politicas mas restrictivas y es necesario revaluar y redirigir las conductas

transfusionales hacia una terapéutica guiada por objetivos.

2.4. Hemostasia y modelos de la coagulacion

Se define hemostasia como el proceso que mantiene la integridad de un sistema
circulatorio cerrado y de alta presion después de un dafio vascular. Se refiere al equilibrio
entre mecanismos procoagulantes y anticoagulantes, bajo condiciones normales, se mantiene
la sangre en estado liquido dentro de la vasculatura y, al mismo tiempo, de existir una lesion,

permite iniciar una serie de mecanismos fisiologicos que conducen a la formacion del
coagulo?®,

Para el estudio de la hemostasia se divide en 3 procesos principales: hemostasia
primaria y secundaria, ademas del proceso de fibrindlisis, todos interrelacionados y
simultdneos. La hemostasia primaria hace referencia a los procesos de adhesién, activacion,
secrecion y agregacion plaquetaria mediante los cuales se forma un tapon plaquetario. La
hemostasia secundaria involucra la activacion del sistema enzimatico de coagulacion, cuyo
objetivo es formar la trombina y fibrina para la estabilizacién del coagulo. Finalmente, la
fibrinolisis que terminara con la degradacion del coagulo una vez reparado el dafio tisular?®.
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Del modelo cléasico de la coagulacién, propuesto en 1964, deriva el concepto de
cascada de la coagulacion que se refiere a la activacion secuencial de enzimas efectoras en
dos vias independientes: la extrinseca y la intrinseca. La mayoria de los factores de
coagulacion circulan en el plasma en su forma inactiva como proenzimas, se activan tras el
clivaje deresiduos de serina vy, a la vez, se convierten en enzimas tipo serinproteasas capaces
de activar a otros (estos factores se denominan con el sufijo a). Cada reaccion de estas vias
deriva del ensamblado de un complejo compuesto por una enzima (factor de coagulacion
activado), un sustrato (proenzima de un factor de coagulacion) y un cofactor que actua para
hacer posible la reacciéon?’.

Las dos vias de activacion secuencial convergen, finalmente, en la activacion del
factor X que desencadena una via comdn para la formacion del coagulo. La via extrinseca se
llama asi al suponer que se activa por un factor externo al plasma (factor tisular), mientras
que la via intrinseca presupone que el factor activador esta presente en el plasma que hace
referencia a la interaccion del colageno subendotelial con el factor XII circulante. De este
modelo derivan las pruebas clésicas de la coagulacion: tiempo de tromboplastina parcial
(TPT) y tiempo de protrombina (TP) que reflejan la via intrinseca y extrinseca
respectivamente. Sin embargo, resultan insuficientes para explicar el proceso de coagulacion,
ya que correlacionan con el proceso in vitro. No es posible explicar cbmo se produce la

secuencia in vivo?’.

En un intento por abordar la hemostasia desde otra perspectiva, sobreviene un cambio
conceptual hacia un modelo celular de la coagulacién. Como aspecto mas importante rompe
con el paradigma del modelo tradicional en el que el papel de la célula era ofrecer Unicamente
una superficie donde los complejos procoagulantes podrian armarse, mas bien considera a
las células como elementos esenciales en el proceso de formacioén del codgulo y a las
superficies celulares con caracteristicas especiales para dirigir el proceso hemostatico?®,

Una contribucion importante de este modelo se relaciona con la disposicion de las
secuencias intrinseca y extrinseca, se conoce que el factor VIlano solo activa al X como se
conoce previamente, sino también al 1X, se establece un enlace entre las dos secuencias y ya
no consideran como dos vias redundantes de activacion de la via comun. Se estudia la

coagulacion como un unico proceso lineal y escalonado que se desarrolla en tres fases:
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iniciacion, amplificacion y propagacion. La secuencia extrinseca se toma como la via
fisiologica de iniciacion, a través de multiples ciclos de retroalimentacion positiva sobre las
vias intrinseca y comun, finalmente, propicia la generacion de grandes cantidades de
trombina, fibrinogénesis y agregacion plaquetaria?’.

En la actualidad, se sabe también que no todos los factores son enzimas con actividad
serinproteasa, sino que algunos de ellos funcionan como coenzimas, como es el caso del
factor tisular, factor V y factor VIII?". De manera general, el modelo celular logra una
explicacién mas congruente con el fendmeno in vivo de la coagulacion, incluso logra predecir

el grado de repercusion clinica de alteraciones puntuales en el proceso hemostatico?”.

2.4.1. Fisiologia de la coagulacion

Se ahondaré a continuacion en la fisiologia de la coagulacion y sus 3 procesos
principales: hemostasia primaria, hemostasia secundaria y fibrinolisis de acuerdo con el

modelo celular.

2.4.1.1. Hemostasia primaria

Se refiere una serie de mecanismos que se desencadenan durante una lesién vascular
y que permitiran la formacién del tapon hemostéatico plaquetario. Tiene lugar a los pocos
segundos de producirse la lesion vascular y se lleva a cabo fundamentalmente gracias a la
interaccion entre las plaquetas y el endotelio. En condiciones normales, las plaquetas circulan
de forma inactiva y no se adhieren a la pared del vaso sanguineo, esto solo ocurre cuando

hay exposicion del colageno subendotelial. Este proceso es rapido, pero efimero y se puede
dividir en las siguientes fases: 1) adhesion, 2) activacion y 3) agregacion (ver Figura 1)26.

Al proceso inicial se le llama adhesion plaquetaria. Ante una lesion vascular las
plaquetas se unen al subendotelio o al tejido perivascular expuesto a la sangre. El endotelio
tiene maltiples proteinas adhesivas, la mas importante de ellas es el colageno que se une a
receptores de glucoproteinas especificas en la membrana plaquetaria. La interaccion entre la
plaqueta, a través de la glucoproteina (GP) Ib/IXay el colageno se estabiliza mediante el

factor de von Willebrand (FvW), este se une al colageno y cambia su conformacion, lo que
permite que la GPIb/IX se le una?®,
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Como consecuencia de esto ocurre la activacion, las plaquetas cambian de formay se
convierten en esferas con pseudopodos. El colageno activa la fosfolipasa A y C unidas a la
membrana de la plagueta que, a la vez, da origen a la formacion de tromboxano A2, un
potente vasoconstrictor. Simultaneamente, ocurre la desgranulacion plaquetaria, en la que se
liberan gran cantidad de sustancias activas como difosfato de adenosina (ADP), factor
plaquetario 4, calcio, serotonina, factor de crecimiento derivado de plaguetas, tromboxano
A2, factor V, fibrindgeno, fvW. Algunas de estas sustancias se consideran agonistas, ya que
aceleran la formacion del coagulo y la reparacion tisular y estimulan la unién de unas
plaquetas con otras. Al reclutamiento de méas plaquetas y el crecimiento del codgulo se le
conoce como agregacion plaguetaria. La agregacion depende de la GPlIb/llla y el

fibrindgeno actlia como puente?®.
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Figura 1 Hemostasia primaria: Fases de la respuesta plaquetaria después de la lesion
vascular. FvW: Factor Von Willebrand. TxA2: Tromboxano A2

Tomado de: Flores-Rivera, Meza-Marquez, Nava-Lopez y Ramirez-Morales, 2014).

2.4.1.2. Hemostasia secundaria

Como se menciond, la hemostasia secundaria implica la formacion de un coagulo de

fibrina que se une al tapén de plaquetas y lo fortalece. De acuerdo con el modelo celular se
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divide en tres fases: iniciacion, amplificacién y propagacion (ver Figura 2).

2.4.1.2.1. Iniciacién

El factor VIlay el factor tisular son elementos esenciales en el inicio de los procesos
de hemostasia. El factor V1l circula en la sangre predominantemente como molécula inactiva
y sus funciones a las concentraciones fisioldgicas son virtualmente nulas en ausencia de su
cofactor. El factor tisular es una glicoproteina transmembranal que no esta en contacto con
elementos de la sangre se sintetiza y expresa en las membranas de diferentes tipos celulares
como fibroblastos, monocitos y endotelio lesionado. Asimismo, se encuentra fuera del

sistema vascular hasta que existe pérdidade la integridad de este26.27.28,

De todos, el factor VI es el que tiene la vida media méas corta y el Unico que en un
porcentaje circula activo en el plasma (1 % como Vlla). La interaccion entre el factor tisular
y el factor VlIlaes el proceso fundamental para que la hemostasia secundaria inicie, debe
existir lesion endotelial que permita al factor V11 del plasma entrar en contacto con el factor
tisular expresado en las membranas celulares. EI complejo FT/VIla puede activar al factor X
y IX, pero ademas puede autoactivarse. Se produce una fugaz activacion de la secuencia

extrinseca y la comun, el factor Xa al combinarse con el factor Va producird pequefias
cantidades de trombina?®: 27,

El factor Xy la trombina generadas tienen la capacidad de difundir en el plasma
hasta alcanzar la superficie plaguetaria y desencadenar laamplificacion que se describira méas
adelante. Por otro lado, la trombina es capaz de deshacer la union del factor VIIly el fvW
(ya que este es un factor inestable que requiere del fvW para transportarse en plasma), de
manera que el factor V111 quedalibre y actuard como cofactor del I X en la amplificacion. Por
otra parte, el fvW libre contribuye con la agregacién plaquetaria, como se expuso, al mediar
la union entre el receptor glicoprotéico GPlb de la membrana plaquetaria y la matriz de

colageno expuesta?’.

2.4.1.2.2. Amplificacion

La fase de amplificacion es dependiente de la presencia de membranas plaquetarias
activadasy de la interaccion de estas con los factores de la coagulacion. Cuando las pequefias

cantidades de trombina formadas en la iniciacién superan cierto umbral, desencadenan la
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activacion plaquetaria, a través de proteinas especificas de membrana, llamadas receptores

activados por proteasa. La activacion de las plaguetas genera un cambio rotacional de algunos
lipidos de membrana que expresaran en su exterior residuos de fosfatidilserina que
normalmente se encuentran en el interior. Este cambio genera una membrana procoagulante
cargada negativamente que, por medio del calcio, adhiere y activa los factores de coagulacion
de la via intrinseca y comun que facilita multiples asas de retroalimentaciéon positiva en las
cadenas dereacciones, demodo que cada factor puede activarse por su antecesor en la cadena

de activacion, pero también de manera alterna, por la superficie de la plaqueta activada2® 27
28

El principal de esos ciclos de retroalimentacion positiva se activa por el factor IXy
la trombina, liberados a la circulacion durante la fase previa deiniciaciéon. Latrombina activa
la superficie plaquetaria que adhiere y activa el factor Xy su cofactor, el VIII, separado
previamente de su trasportador, el VWF, también por efecto de la trombina. Los anteriores
activan el factor X y este ultimo, ayudado por su cofactor, el factor V, que es liberado de los
granulos alfa de la plaqueta activada, genera mas trombina que reiniciara el proceso anterior.
Este ciclo se repite de manera autosostenida, sin necesidad de nuevas secuencias de iniciacion
y genera nuevas moléculas de trombina en cada ciclo, hasta producirla en grandes
cantidades?’.

Dos complejos moleculares importantes se producen en esta fase que se agrupan en
la superficie plaquetaria, esto facilita su interaccion y aumenta la velocidad de las reacciones.
Uno de estos es el conformado por I Xay su cofactor Vlla, se cree que este complejo es 50
veces mas eficiente para activar al factor X que el complejo de factor tisular/\VV1la. El otro,

llamado complejo protrombinico, agrupa al Xay su cofactor Va para formar trombina26: 27,

2.4.1.2.3. Propagacion (fibrinogénesis y agregacion plaquetaria)

Las grandes cantidades de trombina generadas en la amplificacion son responsables
de la transformacion final del fibrinbgeno a fibrina. De forma inicial, se ensamblan
espontdneamente cadenas mediante enlaces no covalentes. EI factor XIII, en la

desgranulacion de las plaquetas, es responsable de convertir estos enlaces a covalentes y
afade estabilidad al coagulo de fibrina?’.



22

Como se menciono, la activacién plaquetaria induce la sintesis y secrecion de
sustancias que estimulan la agregacion de otras plaguetas; entre estas desempefia un papel
importante el ADP que actla en el receptor P2Y12 y que, finalmente, implica a un cambio
conformacional en el receptor GP I1b/l11a, por lo tanto, cada plaqueta activada expresa en su

superficie hasta 12.000 copias, lo que estimula la union de los polimeros de fibrina y la

agregacion plaquetaria®’.
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Figura 2 Modelo celular de la coagulacién

Modificado de: Gomez Baute, Guerra Alfonso, Dita Salabert, Fernandez Aguila y Cabrera Zamora, 2011.

2.4.1.3. Mecanismos inhibitorios de la coagulacién vy fibrinolisis

El estado fisiolégico normal corresponde a una tendencia en la que los mecanismos
inhibitorios previenen el inicio patologico o la propagacion exagerada de la coagulacion, de
forma que se contenga al sitio de lesidon vascular. El primero de estos bloquea la iniciacion,
el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) es un polipéptido producido por el endotelio

sano que bloquea las consecuencias de la unién entre el factor V1lay el factor tisular2®,

Otros mecanismos actan una vez gque ya se ha iniciado la coagulacion, por ejemplo,

la antitrombina que se activa, tanto de manera fisiol6gica como farmacoldgica (por heparina).
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Esta actua al inhibir todos los factores de coagulacion que tengan accion serinproteasa (1X,
X, X1, XIl'y trombina). La trombomodulina también es producto del endotelio sano y en
union con la trombina activa la proteina C que a la vez inactiva los factores V y VIII. El
endotelio sano también secreta productos que constantemente inhiben la agregacion
plaquetaria, como el 6xido nitrico, prostaciclina (con importante funcién vasodilatadora), asi

como una proteina que degrada el ADP circulante?®.

Unavez formado el coagulo, la plasmina es responsable de la fibrindlisis. Las células
endoteliales liberan activador del plasmindgeno tisular como respuesta a la trombina y al
factor XII, lo que resulta en la conversién de plasmindgeno en plasmina. Cuando la
activacion de estos mecanismos fibrinoliticos supera a los inhibidores de activacion del
plasmindgeno, se activa la plasmina y se une a la fibrina en un sitio especifico en donde

existen residuos de lisina y arginina, lo que resulta en la disolucién del coagulo?®:27.

2.4.2. Coagulopatia asociada con cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca con CEC se asocia con importantes trastornos en el sistema
hemostético. La incidencia de sangrado excesivo es de aproximadamente 20 % y hasta un 9
% de los pacientes requerira de reexploracién quirtrgica tras el procedimiento, debido a
complicaciones hemorragicas. La cantidad de sangrado y la transfusion son predictores
independientes de morbilidad y mortalidad?®. Entre las alteraciones hemostéticas mas
importantes relacionadas con la cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar se pueden
destacar:

2.4.2.1. Coagulopatia dilucional

La dilucion de los factores de la coagulacion, plaquetas y eritrocitos es consecuencia
del cebado del circuito de derivacion cardiopulmonar que, junto a la administracion liberal
de cristaloides, resulta en edema tisular, deterioro de la microcirculacién y, por lo tanto,
compromiso de la oxigenacion e integridad endotelial. En cuanto a la formacion del codgulo,
el efecto final sera una disminucién de la fuerza de este, asi como mayor propension a la

fibrinolisis?2.

Ademés, la reanimacion hemostéatica con GRE, PFC y plaquetas puede causar una

dilucion significativa, ya que estos productos sanguineos se almacenan en soluciones
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anticoagulantes, el recuento plaquetario se reduce y la concentracion de los factores de la
coagulacion se reduce en aproximadamente 60 %12

2.4.2.2. Hipotermia

Ademas de la producida intencionalmente durante el procedimiento, clasicamente
ocurre pérdida de calor secundaria al campo quirdrgico amplio y los largos tiempos de
exposicion. La coagulopatia inducida por hipotermia se asocia con un mayor riesgo de
hemorragia y muerte, se atribuye a la disfuncion plaquetaria, a la reduccion de la actividad
de factores de coagulacion (por debajo de 33 ° C) y a la induccién de fibrinolisis. La
disponibilidad de oxigeno tisular disminuye como consecuencia de la alteracién de la
actividad del 2,3-difosfoglicerato secundaria a la disminucién de la temperatural?. La
disfuncion plaquetaria y la actividad enzimética alterada de los factores de coagulacion son

reversibles con la normalizacion de la temperatura corporal, lo que enfatiza la necesidad de
prevenir y tratar la hipotermia de forma agresival?.

2.4.2.3. Acidosis

Se produce principalmente como consecuencia de la hipoperfusion y la
administracion excesiva de solucion de NaCl durante la reanimacién. La acidosis afecta a
casi todas las fases del proceso de coagulacion: a pH menores de 7.4 se altera la estructura
de las plaquetas (toman forma esférica y pierden sus seud6podos), disminuye la actividad de
los complejos de factores de coagulacion, desciende la produccion inicial de trombina
(principal hecho responsable de la hemorragia coagulopatica) y se produce una mayor

degradacion del fibrindgeno*?.

2.4.2.4. Coagulopatia de consumo

La derivacion cardiopulmonar induce la activacion de la coagulacion a través de la
via intrinseca (por contacto con la superficie del circuito) y de la via extrinseca (por contacto
de la sangre con los tejidos dafiados a consecuencia de la cirugia). Ademas, hay una mayor
expresion de factor tisular que, junto al factor VII circulante, inician el proceso de
coagulacion y activacion de las plaquetas, resultando en la generacion de trombina con un

mayor consumo de factores de coagulacién y plaquetas. ElI consumo del factor von
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Willebrand puede inducir un tipo de sangrado microvascular difuso secundario a la

disminucion de la capacidad de las plaquetas para unirse al endotelio. Ademas, la activacion
continua de plaquetas y su desgranulacién las agota, lo que contribuye todavia mas al estado
hipocoagulable observado en el posoperatorio. Los anticoagulantes naturales, como la
antitrombina y las proteinas C y S, también se consumen, lo hacen relativamente méas que los

factores procoagulantes, lo que puede llevar a un desequilibrio en la microcirculacion!2,

2.4.2.5. Hiperfibrinolisis

La hiperfibrindlisis, responsable del sangrado microvascular en cirugia cardiaca es
inducida como consecuencia de la lesién por isquemia-reperfusién asociada con la
circulacion extracorporea y al trauma quirargico sobre el endotelio del corazén y de los
grandes vasos. Se fomenta la liberacion del activador tisular del plasmindgeno que cataliza
la conversion de plasmindgeno a plasmina, responsable de la degradacion del coagulo. Una
vez que aparece este fendmeno, no puede tratarse con hemocomponentes, sino que debe

abordarse con farmacos antifibrinoliticos!2.

2.4.2.6. Anticoagulacion

La anticoagulacion durante la cirugia cardiaca se logra mediante la administracion de
heparina no fraccionada que aumenta considerablemente la actividad antitrombina que inhibe
la actividad de los factores de la coagulacion XI1, X, IX,VIly Il. Con frecuencia, el sangrado
posoperatorio excesivo se ha atribuido a una reversion insuficiente de la heparina con sulfato
de protamina. Esto puede deberse al monitoreo de rutina de la anticoagulacion con heparina
con tiempo de coagulacion activado (TCA) que no diferencia entre la coagulopatia atribuida
a heparinizacion, dilucion, disfuncion plaquetaria, entre otras causas. La reversion excesiva
de la anticoagulacion con sobredosis de sulfato de protamina puede resultar en un grado
similar de coagulopatia como la causada por la heparinal?. Muchos de estos pacientes se
medican con farmacos anticoagulantes y antiagregantes plaguetarios que utilizan como
profilaxis primaria y secundaria, lo que puede alterar la capacidad de coagulacion
perioperatoria y contribuir con el sangrado?!?,
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2.4.3. Monitorizacion de la hemostasia y coagulacién en el perioperatorio

Las intervenciones tempranas para reducir el sangrado y restaurar la coagulacion
normal en cirugia cardiaca pueden disminuir las complicaciones y mejorar el resultado del
paciente. Para guiar estas intervenciones, el trabajo de laboratorio pronto es esencial. Existe
gran variedad de pruebas de laboratorio que le permiten al clinico orientar la terapia;
comprender cdmo se hacen e interpretan estas pruebas permite desarrollar algoritmos para
guiar al clinico sobre cuando transfundir al paciente y cuéles productos usar.

2.4.4. Test clasicos de la coagulacion

En la préctica clinica habitual, el TP/INR y el TPTa se usan cominmente para la
evaluacion del riesgo de hemorragia antes de un procedimiento invasivo o para evaluar el
perfil de hemostatico del paciente para la deteccidn de coagulopatia y como guia de la terapia
hemostatica. Sin embargo, es importante cuestionar qué informacion se obtiene de un
TP/INR y TPTa, estas son pruebas de coagulacion basadas en plasma que se disefiaron para
controlar los antagonistas de la vitamina K y la heparina, respectivamente y para evaluar las
deficiencias del factor de coagulacién. Estos ensayos no se disefiaron con la intencion de
monitorizar trastornos de coagulacion perioperatorios, predecir sangrado o para guiar la

terapia en el escenario de hemorragia perioperatoria3®.

El panel de pruebas de coagulacion clasicas incluye tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (TPTa), indice internacional normalizado (INR),
tiempo de coagulacién activado (TCA), conteo plaquetario y fibrindgeno plasmatico®©.

e Tiempo de protrombina: medida de la via extrinseca de la coagulacion, valora los
factores VII, X, V, Il o I. EI TP es el tiempo en segundos que le toma al plasma
coagular tras la adicion de factor tisular. Derivado del TP, el INR es la relacién
entre el TP deun paciente y una muestra de control elevada a la potencia del valor
del indice de sensibilidad internacional (I1S1) para el sistema analitico utilizado.
ISI relaciona un lote particular de factor tisular con uno de referencia
internacional®!.

e Tiempo detromboplastina parcial activada: valora las reacciones de coagulacion

de la via intrinseca o de contacto y la via de coagulacion comun. Una matriz
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activada (por ejemplo, silice, celite, caolin, acido elagico) y calcio se mezclan en
la muestra de plasma y se mide el tiempo que tarda la muestra en coagularse.
Puede prolongarse de existir alteracion de los factores XII, X1, IX, VIII, X, V, I
o 1%L,

e Tiempo de coagulacion activado: se utiliza para medir la anticoagulacion con
heparina. Se basa en la capacidad de la sangre total para formar un monémero de
fibrina visible en un tubo de vidrio el cual contiene algin activador de la
coagulacion3?,

e Conteo plaquetario: medida puramente cuantitativa, no puede detectar disfuncién
plagquetaria preexistente, inducido por farmacos o adquirido en el perioperatorio.
En general, un recuento bajo de plaquetas se asocia con un mayor riesgo de
hemorragia3!.

e Fibrindgeno plasmatico: se obtiene tras agregar grandes cantidades de trombina
al plasma citratado, el fibrindbgeno se convierte en el factor limitante de la
velocidad en la coagulacion. Posteriormente, se compara el tiempo de coagulacion
de la muestra con una de niveles conocidos de fibrindgeno3?.

Estas pruebas tienen varias limitaciones para la prediccion y deteccion de una
coagulopatia perioperatoria. Se hacen a una temperatura estandarizadade 37 °C, lo que limita
la deteccion de coagulopatias inducidas por hipotermia. Las pruebas se hacen en el plasma,
solo toma en cuenta el componente enzimatico de la coagulacién y se excluyen componentes
celulares y vasculares, tampoco proporcionan datos sobre la formacion del codgulo a través
del tiempo y no pueden detectar la hiperfibrindlisis. Generalmente toman entre 40 y 90
minutos después de tomar la muestra de sangre para dar un resultado, incluso pasado ese
tiempo los resultados podrian no reflejar el estado actual del sistema de coagulacion del
paciente3?,

No existe asociacion entre TP y TPTa preoperatorios con el sangrado perioperatorio
o el requerimiento de transfusion. Hasta ahora, el factor de riesgo mas identificado en
sangrado posoperatorio es el bajo nivel de fibrindgeno, sin embargo, a pesar de su asociacion
con sangrado, un bajo fibrindgeno tiene un pobre valor predictivo positivo (<20 %). Un

recuento plaquetario bajo se asocia con riesgo incrementado de transfusion?.
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2.4.5. Test viscoelasticos: Tromboelastometria rotacional ROTEM

Debido a las limitaciones de las pruebas de coagulacion estandar, han cobrado
importancia mejores tecnicas de monitoreo, como las pruebas viscoelasticas. Al implantar
pruebas a la cabecera del paciente, las intervenciones hemostaticas pueden ser
individualizadas y dirigidas a objetivos, en lugar del uso indiscriminado hemocomponentes?.
De las disponibles comercialmente, destacan las pruebas de tromboelastografia (TEG) y
tromboelastometria rotacional (ROTEM).

La tromboelastografia, fue descrita por primera vez por Hartert en 1948 como un
método para evaluar todo el proceso de coagulacion de forma grafica, desde el inicio de la
formacion de coagulo hasta la fibrinolisis. A diferencia de las pruebas de laboratorio estandar
realizadas en fracciones de plasma centrifugadas; se lleva a cabo en sangre entera 'y permite

valorar lainteraccion entre los componentes celular y plasmatico, mide la calidad del coagulo
que no se registra en el perfil de coagulacién de rutina.

La tromboelastometria rotacional (ROTEM), se fundamenta en el mismo principio,
mantiene una buena correlacion con la determinacion convencional de TEG, pero tienen sus
diferencias. Los beneficios mas importantes de la tecnologia de ROTEM incluyen la rapida
disponibilidad de los resultados de las pruebas, una menor susceptibilidad al estrés mecanico,
el movimiento y la vibracién, ademas de proporcionar una reproducibilidad mejorada. Los
datos también son continuos, digitales y recuperables para calculos posteriores®?. Las
variables de ROTEM guardan correlacion con los recuentos de plaquetas y niveles de

fibrindgeno. En particular, los niveles decrecientes de fibrindgeno se pueden determinar
rapidamente (<15-20 min) usando FIBTEM33,

2.4.5.1. Tecnologia de ROTEM

Se coloca una muestra de sangre entera citratada en una cubeta cilindrica de plastico
usando una pipeta automatizada. La muestra se recalcifica con CaCl2 y se activa con un
reactivo. Posteriormente, un pin de plastico se sumerge en la sangre, entre el pin y la cubeta
hay una brecha de 1 mm que es puenteada por la sangre o por el coagulo sanguineo. El pin
rota por medio de un resorte que alterna a la derecha y a la izquierda, mientras la sangre esta

liquida el movimiento no se restringe. Una vez que se genera trombina en la sangre, las
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plagquetas se activan para expresar los receptores de glucoproteina (GP) Ilb/Illay se formay

polimeriza la fibrina. Las interacciones de los receptores GP I1b/I11ay la fibrina polimerizada

aumentan el torque (viscoelasticidad). Tan pronto como la sangre coagula, el coégulo

restringe la rotacion del pin cada vez mas con la creciente firmeza del coagulo. La

descomposicion de los filamentos de fibrina por fibrindlisis disminuye la resistencia a la

torsion. Los cambios se detectan dpticamente y el microprocesador rastrea la formacion y la

descomposicién del coagulo3?:34,

2.4.5.2. Pardmetros de ROTEM

Estos pardmetros resumen en la Tabla 2 y se representan graficamente en la Figura 3.

CT (tiempo de coagulacion): tiempo desde el inicio de la medicion hasta el inicio
de la formacion del codgulo. Se refiere al inicio del coagulo, formacion de
trombina, inicio dela polimerizacion. Influenciado por la actividad de los factores
de coagulacion3?.

CFT (tiempo de formacion del codgulo): tiempo desde la iniciacién de formacion
del coagulo hasta que se detecta una firmeza de 20 mm. Traduce polimerizacion
de fibrina, estabilizacion del coagulo con plaquetas y factor XIII. Esta
influenciado por la actividad de factores de coagulacion, conteo/funcion
plaquetaria, formacion de trombina, fibrina, fibrinégeno y hematocrito32.

MCF (maxima firmeza del codgulo): se refiere a la firmeza del codgulo y traduce
el incremento de la estabilizacion del coagulo por la polimerizacion de la fibrina,
plaquetas y factor X111. Ademas, esta influenciado por concentracion de fibrina y
fibrindgeno, conteo/funcidn plaguetaria, concentracion de trombina, factor X1y
hematocrito3?2.

ML (maxima lisis): reduccion de la firmeza del codgulo después de la MCF, se
refiere al porcentaje de disminucion de la amplitud 60 minutos después de MCF
en relacion con la MCF. Traduce estabilidad del coagulo (ML<15 %) o fibrinolisis
(ML>15 %)32,
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Tabla 2 Parametros de ROTEM

Parametro Unidad Definicién Informacién

Inicio de la formacién del coagulo. Parametros de activacion de la coagulacion y polimerizacion de la fibrina.

CT Segundos Tiempo, desde el inicio de la prueba | Actividad de los factores de coagulacion,
hasta que la firmeza del coagulo generacion de trombina, influencia de
alcanza una amplitud de 2 mm. anticoagulantes

CFT Segundos Tiempo entre 2 mm y 20 mm de Formacién de fibrina, contribucion
amplitud de firmeza del codgulo primaria de las plaquetas

Parémetros de firmeza del coagulo

A(X) Milimetros Amplitud de firmeza del coagulo

por minuto despues del CT Contribucion de la fibrina y plaquetas
MCF Milimetros Amplitud méxima de firmeza del

coagulo alcanzada durante la

medicion

Estabilidad del coagulo. Parametros de lisis de coadgulo

LI % Firmeza del coédgulo residual a
30/60 minutos después del CT, Fibrinolisis
descrita como % de la MCF

ML % Lisis maxima detectada durante la
corrida y descrita como de la MCF

Tomado de: Akay, 2018.
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factores de coagulacion,
anticoagulantes, expresion
de factor tisular

plaguetas
fibrindgeno

enzimas fibrinoliticas,
inhibidores de

fibrinolisis, factor Xl

_____

maxima lisis (%)

MCF {mm)
" indice de lisis 30 o 60 (33)

firmeza del coagulo (mm)

A10 = amplitud 10 min
W después de CT (mm)

T
I
I
1
I
I
1
-d

tiempo (min)

Figura 3 Trazo de ROTEM. Pardmetros mas importantes y su correlacion clinica.

Modificado de: Gorlinger, Pérez-Ferrer, Dirkmann, Saner, Maegele, Calatayud y Kim, 2019.

2.4.5.3. Pruebas de ROTEM

Las determinaciones de ROTEM se llevan a cabo con un activador. Asimismo, en las

pruebas de laboratorio, varios activadores o inhibidores se afiaden a la muestra para

representar diferentes procesos de la hemostasia32.

EXTEM: la coagulacion se activa con una pequefia cantidad de factor tisular
(tromboplastina). Tipicamente, implica el inicio de la formacion del codgulo en
unos 70 segundos, lo anterior puede evaluarse en 10 minutos y brinda informacion
similar a la prueba de TP32,

INTEM: la coagulacién se activa por via de contacto (asi como las pruebas TPTa
y TCA). Por lo tanto, es sensible a las deficiencias de factores de la via intrinseca
y a la presencia de heparina en la muestra3.

FIBTEM: la coagulacién se activa como en EXTEM, pero se adhiere citocalasina
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D como inhibidor de plaquetas. Permite un analisis cualitativo del componente
funcional de fibrindgeno, ya que el codgulo resultante es dependiente de la
formacion de fibrina y su polimerizacion3?.

e APTEM: la coagulacién se activa como en EXTEM, pero se adhiere aprotinina o
acido tranexamico al reactivo, por lo tanto, el proceso fibrinolitico es inhibe in
vitro. La comparacion de EXTEM y APTEM permite la rapida deteccion de
fibrinolisis en 10-20 minutos®?.

e HEPTEM: la coagulaciéon se activa como en INTEM. La adicion de heparinasa
en el reactivo neutraliza el efecto de la heparina presente en la muestra y asi
permite el analisis de muestras heparinizadas®?.

Los valores normales de los parametros ROTEM proporcionados por el fabricante se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 Intervalos de referencia en pardmetros ROTEM

CT [s] CFT [s] Amplitud [mm] MCF indice lisis [%]
A10 min A20 min [mm] LI 30 min = LI 60 min
INTEM 100-240 30-110 44-66 50-71 50-72 94-100 85-100
EXTEM 38-79 34-159 43-65 50-71 50-72 94-100 85-100
HEPTEM 100-240 30-110 50-72
FIBTEM 7-23 8-24 9-25
APTEM 38-79 34-159 50-72

Tomado de: Lier, Vorweg, Hanke,y Gorlinger, 2013.

2.4.5.4. Funcion plagquetaria: agregometria de impedancia

Las plaquetas son un componente sanguineo clave en la hemostasia. Como respuesta
a una lesion vascular, son capaces de adherirse a la pared del vaso y desencadenar la
agregacion posterior de mas plaquetas y otros componentes sanguineos para la formacion de
un coagulo estable. La evaluacion cualitativa de la funcién plaquetaria no se contempla entre
las pruebas viscoelasticas béasicas, el médulo de plaquetas ROTEM es un agregémetro de
impedancia que cubre el punto ciego de la tromboelastometria convencional. Ademas, esta

destinado a la evaluacion de la funcién plaquetaria en muestras de sangre anticoagulada y
mide la agregacion plaquetaria a través de la impedancia eléctrica®.
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El modulo de plaquetas ROTEM esté disefiado para utilizarse en pacientes a los que
se aplican tratamientos antiplaquetarios u otros medicamentos que puedan tener impacto en
la funcion plaquetaria, asi como en los que se sospecha de disfuncion causada por sepsis,
trauma o circulacion extracorpérea como es del interés de esta revision. La sangre entera se
pipetea en una cubeta que contiene una barra de agitacion y electrodos energizados a cierta
tension, primero se determina una linea de base de impedancia, posteriormente, tras la
adicién de agentes activadores, se mide el aumento de la impedancia eléctrica en el tiempo,
la cual es directamente proporcional al comportamiento de las plaquetas involucradas en el
recubrimiento de los electrodos®: 10:32,

Entre los parametros de andlisis se encuentran el area bajo la curva que refleja la
agregacion de manera global, desde el inicio de la medicién hasta los 6 minutos de tiempo
de ejecucion, la maxima pendiente refleja la tasa de agregacion y la amplitud a los 6 minutos
como medida de la extension de la agregacion plaquetaria. Los resultados se interpretan
segun el activador utilizado para iniciar la agregacion plaquetaria: en la prueba ARATEM
las plaquetas se activan por acido araquido6nico, lo que permite evaluar pacientes tratadoscon
inhibidores de ciclooxigenasa, en ADPTEM el activador es difosfato de adenosina, por lo
que se permite valorar la funcién en pacientes tratados con antagonistas de ADP (por
ejemplo, clopidogrel), en TRAPTEM las plaguetas se activan con un péptido activador del
receptor de trombina, esto permite valorar pacientes tratados con antagonistas del receptor
GPIIb/111a. Ladisfuncién plaquetaria no inducida por farmacos puede detectarse en todas las
pruebas, mientras que la secundaria a uso de medicamentos puede mostrar diferentes patrones
de pruebat0. 29,32

2.4.6. Test a la cabecera del paciente y tiempo de intervencion hemostatica

Los sistemas de monitorizacion de la hemostasia no son buenos predictores del
sangrado, la alteracion de las pruebas de laboratorio no justifica la transfusion de un paciente
si este clinicamente no lo amerita. Por el contrario, en el paciente sangrante es vital un
diagndstico rapido y exhaustivo de las causas y asi orientar la indicacion del tratamiento mas

eficaz, reducir las necesidades de transfusion y las reintervenciones por sangrado’.

Las pruebas de TP, TPTa, INR, fibrindgeno y conteo plaquetario se utilizan en el

manejo perioperatorio del sangrado. A excepcion del conteo plaquetario, estas pruebas
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requieren de la separacion del plasma de la sangre completa antes de poder analizarse,
implican entonces un tiempo de respuesta entre los 30 - 90 minutos. La eleccion del agente
hemostatico también afecta el tiempo en el que se lleva a cabo la intervencién, algunos
hemocomponentes necesitan descongelarse mientras que otros son accesibles en un menor
tiempo. Los concentrados de factores pueden administrarse rapidamente porque se

reconstituyen en pequefios volimenes y se infunden independientemente del tipo de sangre?.

En sangrado severo, evitar el retraso de la terapia es clave. El tiempo de respuesta de
las pruebas de laboratorio estandar es demasiado largo para guiar las decisiones clinicas.
Entre los sistemas de monitorizacién a la cabecera del paciente, se cuenta en sala de
operaciones con el tiempo de coagulacion activado (TCA) que permite monitorizar la
anticoagulacion con heparina durante la CEC, esto acelera la coagulacion por la via de
contacto. Se utiliza para asegurar la dosis de heparina necesaria para suprimir la actividad de
la trombina y detectar heparina residual después de su neutralizacién con protamina. Sin
embargo, la respuesta a la heparina varia de un paciente a otro, la coagulacion puede verse
afectada por otras condiciones como hipotermia, hemodilucién y las anormalidades
plaquetarias que no son valorables con la prueba TCA. Su interpretacion esta limitada, por
lo tanto, no puede utilizarse como guia para dirigir la terapia hemostética, clinicamente su
uso se delimita a la valoracion del efecto de la heparina en el ambito perioperatorio’.

ROTEM en el punto de atencién (a la cabecera del paciente) mediante la medicion
dindmica de la viscoelasticidad de una muestra de sangre entera, proporciona resultados
rapidos en 10-15 min. Las amplitudes de firmeza del coagulo tempranas (a los 5y los 10
minutos) correlacionan muy bien con la mé&xima firmeza del coagulo (MCF), la
concentracion plasmatica defibrindgeno y el recuento de plaguetas. ROTEM no solo permite
un tiempo de respuesta mas corto en comparacion con las pruebas de coagulacién estandar,
sino que, en ensayos como el FIBTEM, resulta superior para predecir el sangrado y

requerimiento de transfusion en diversos escenarios clinicos®.

2.5. Manejo hemostatico con algoritmos guiados por ROTEM
2.5.1. Conceptos basicos

Todos los algoritmos guiados por ROTEM se basan en una estructura similar. El
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objetivo de los algoritmos se centra en que, ante el escenario de una hemorragia, se realice

una intervencion hemostatica correcta, con la dosis adecuada, en el momento oportuno
(tratar primero lo que mata primero) y en la secuencia correcta®. El primer paso es siempre
identificar la presencia o ausencia de una hemorragia clinicamente relevante y la posible
necesidad de transfusion de sangre. El segundo paso se ocupa de cuestiones importantes
especificas del entorno, como el manejo de la fibrindlisis y la reversion dela anticoagulacion.
Posteriormente, se valora el manejo de la firmeza del coagulo (funcion de las plaquetas y

fibrindgeno)®.

Una deficiencia de fibrindgeno se asocia con frecuencia con un CT prolongado en el
EXTEM. Solo si la amplitud del coagulo FIBTEMen el rastreo temprano a los 5 y 10 minutos
(A5riBTEM 0 A10FIBTEM) €5 adecuada, se puede interpretar adecuadamente CTextem. ES decir,
los resultados de ROTEM deben interpretarse en una secuencia razonable (amplitud
temprana FIBTEM antes que CTextem) como lo proporcionan los algoritmos, no de acuerdo

con su disponibilidad. Se evitan asi posibles malinterpretaciones de los resultados.

La concentracion de fibrindgeno en el sangrado severo disminuye antes que la
generacion de trombina. Ademas, un aumento en la generacion de esta Gltima se asocia con
un mayor riesgo de complicaciones tromboembdlicas en comparacion con una sustitucion de
sustratos, en particular, fibrindgeno. Por lo tanto, el manejo de la firmeza del codgulo, por

ejemplo, una reduccion de A5risTem Y A5 en el ensayo EXTEM (A5extem), debe preceder al
manejo de la generacion de trombina, por ejemplo, CT en el ensayo EXTEM o INTEME,

Los intervalos de referencia se han establecido para diversas poblaciones de
individuos sanos. En la practica estos parametros pueden usarse solo como orientacion y no

estan disefiados para predecir los requisitos de transfusion®. Al utilizar algoritmos de manejo
de sangrado guiado por ROTEM, debe tenerse en cuenta lo siguiente®:

e ROTEM no esta disefiado para anticipar si sangrara un paciente, sino para aclarar
por que.

e Lo primero es  determinar Si existe hemorragia difusa
(coagulopatica/microvascular) y si se debe considerar la transfusion sanguinea. Si
este no es el caso, el algoritmo ROTEM termina en este punto.

e No tratar resultados de laboratorio alterados en ausencia de hemorragia, evitar
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cualquier sobretratamiento que pueda provocar eventos tromboembdlicos y

mayores costos de atencion médica. Las pruebas de laboratorio tienen bajo valor
predictivo positivo, las convencionales alrededor de 14 %24 % vy las
viscoelasticos entre 15 %24 %.

e Usar el alto valor predictivo negativo de ROTEM (90 %97 %) permitira excluir
razones de sangrado. Los algoritmos son restrictivos y solo consideran las
intervenciones hemostaticas con un alto potencial para detener el sangrado, pero
evitan los eventos tromboembalicos.

e De ser normales los resultados de ROTEM, considerar el sangrado de origen
quirurgico e instaurar oportunamente el manejo.

e Deben tenerse en cuenta las limitaciones de cada dispositivo de diagndstico y
ensayo.

2.5.2. Alcances y limitaciones

Las pruebas viscoelasticas como ROTEM permiten la prediccion temprana de
transfusion y una terapia dirigida a objetivos con farmacos hemostéticos especificos,
concentrados de factor de coagulacion y productos sanguineos. Se realizan a la cabecera del
paciente durante el perioperatorio, lo que proporciona una imagen dindmica y global del
proceso de coagulacion (todas las fases del proceso hemostéatico, desdeel inicio de la cascada
de coagulacion hasta la posterior formacion y lisis del codgulo). Se asocian con disminucion
en los requerimientos de transfusion, una menor incidencia de eventos adversos relacionados
con transfusion y, en general, con un mejor resultado global de los pacientes con sangrado

coagulopatico durante cirugia cardiaca®.

Mediante representacion grafica, se estudian la formacion del coagulo, la generacion
detrombina, la polimerizacion defibrina y la lisis de coagulos. Se lleva a cabo en una muestra
de sangre completa, por lo tanto, su analisis tiene en cuenta las complejas interacciones entre

diferentes células sanguineas y sus caracteristicas bioquimicas y accede al perfil hemostatico
de la sangre en tiempo real al lado de la cama3®,

La principal ventaja de las pruebas viscoelasticas frente al estandar es el tiempo de
respuesta. Aunque la representacion completa del coagulo tarda alrededor de 60 minutos, a

los pocos minutos proporcionan datos acerca del estado hemostatico del paciente. Los
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pardmetros como la amplitud a los 5 min y 10 min orientan al clinico a discriminar entre
diferentes situaciones fisiopatologicas que podrian ser responsables de trastornos en la
coagulacion, por ejemplo, déficits de factores, niveles bajos de fibrindgeno, trastornos en la
polimerizacion de la fibrina o disfuncion plaguetaria.

Aungue la tromboelastometria es una valiosa adicion al diagndstico para el manejo
de la coagulopatia perioperatoria, no debe pasarse por alto que este método, de ninguna
manera, proporciona una imagen completa de la coagulacién. Aunque utilizan sangre
completa, son sistemas artificiales que ignoran por completo la dindmica de flujo. La adicion
directade un activador evita automaticamente la hemostasia primaria, por lo tanto, no puede
detectar trastornos a este nivel. Esto significa, por ejemplo, que el diagndstico del sindrome
de von Willebrand no es posible. Similar para el diagnostico de la funcion plaquetaria, los
efectos del acido acetilsalicilico y los antagonistas de ADP (clopidogrel) no se pueden
determinar, ya que la trombina interrumpe las acciones de los inhibidores de la agregacion

plaquetaria®’.

No se puede valorar la hemostasia in vivo si no se toman en cuenta condiciones
previas que se observan en el paciente y que pueden alterarla (hemoglobina, calcio i6nico,
pH, temperatura central). La prueba generalmente se lleva a cabo a 37°C, no es valorable la

coagulopatia basada en hipotermia, acidosis o hipocalcemia3.

2.6. Protocolos de transfusion guiados por ROTEM en cirugia cardiovascular

Es imperativo, en cualquier protocolo de manejo de hemorragia, detenerla como
objetivo primordial. En este caso, ROTEM ayuda a descartar o confirmar tempranamente la
coagulopatia e indicar la revision quirurgica o el producto sanguineo a transfundir, asi como
mantener la perfusion y oxigenacion tisular restaurando el volumen sanguineo y la
hemoglobina’.

Durante la cirugia cardiaca, el intervalo de tiempo para llevar a cabo intervenciones
hemostaticas se limita al que esta entre la reversion de heparina con protamina y el cierre del
térax y transporte del paciente a la unidad de cuidados intensivos. A esto se debe la gran
importancia del tiempo de respuesta de las pruebas como ROTEM para el tratamiento

oportuno de la hemorragia en estos pacientes®.
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Diferentes algoritmos de manejo de sangrado en cirugia cardiovascular demostraron
ser efectivos en la reduccién de los requerimientos de transfusion, costos hospitalarios y
mejora en el resultado de los pacientes. Los estudios que se han hecho con estos algoritmos
incluyen un analisis profundo de la correlacion entre los valores obtenidos en ROTEM vy los
resultados clinicos observados!®. Esto Gltimo incluye desde interpretaciones basicas de los
parametros de ROTEM hasta la creacién de protocolos altamente especificos guiados por
pardmetros particulares en alguna secuencia.

En primer lugar, la interpretacion general de los resultados es fundamental. El equipo
especial Essener-Runde del Hospital Universitario de Essen, Alemania, se cred para
simplificar y estandarizar la interpretacion de los resultados en ROTEM en diferentes
escenarios. Se trata de una herramienta diagnostica basica, de un manejo general de la
hemorragia. Ademas, hace hincapié en la instauracién de la terapia solo cuando hay sangrado
difuso no quirdrgico y para la comprension de este se debe conocer la correcta interpretacion

de los parametros de ROTEM, como se describen a continuacion3®:

e SiCT en EXTEM esté prolongado, se podria asumir deficiencia de factores de la

coagulacion dependientes de vitamina K (11, VI, IX, X).

e Si Al10 0 MCF en EXTEM (o INTEM) esta reducido o si CFT esta prolongado,
la causa de la hemorragia probablemente se deba a una deficiencia de fibrindgeno

o0 la alteracion de la polimerizacion de la fibrina (A1OrisTEM reducido) o una
reduccién importante en el conteo o la funcion plaquetaria (A10risTeEm Normal).

e Sien EXTEM (o INTEM) el indice de lisis esta reducido hay fibrinolisis (L1<85
% a los 60 minutos).

e APTEM valora si la terapia antifibrinolitica es efectiva para detener la lisis del
coagulo. Si LI en APTEM permanece alterado, puede deberse a la retraccion del

coagulo mediado por plaquetas o estabilidad del coagulo alterada por deficiencia
del factor XI11.

e Si CT en INTEM esta prolongado, se valora HEPTEM para diferenciar entre
efecto de heparina (CTneptem normal) o deficiencia de factores de coagulacion

(CTHeptem prolongado).
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Con base en lo anterior, se crea el algoritmo Essener-Runde para el manejo del

sangrado severo (ver Figura 4). Se trata de una aproximacion muy basica a la interpretacion

de ROTEM, no es especifica para cirugia cardiaca, pero es til en la practica ante una

hemorragia por cualquier causa®.
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Figura 4 Algoritmo diagnostico basado en ROTEM Essener-Runde.

Modificado de: Lier, Vorweg, Hankey Gorlinger, 2013.

Aparte del abordaje diagnostico, guiado a la interpretacion de los parametros para

dilucidar la causa de la hemorragia, otra forma de estudiar la aplicacion de protocolos es al

relacionar |

os diferentes productos hemostaticos con los parametros ROTEMS3: 10.20;

Plaquetas: la firmeza del coagulo en EXTEM refleja la interaccion entre las
plaquetas activadas por trombina y la polimerizacion de la fibrina a través de los
receptores GP Ilb-111a plaquetarios. Puede utilizarse A10en EXTEM y FIBTEM

para diagnosticar y diferenciar la necesidad de transfundir plaquetas o reponer
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fibrindgeno. Se sospecha trombocitopenia (<100 000 uds/uL) cuando MCF en
EXTEM es <45 mm y en FIBTEM es > 8-10 mm. La transfusion de plaquetas
generalmente se recomienda cuando MCF en EXTEM es <35 mm; cuandoes >45
mm la trombocitopenia severa (<50 000 uds/uL) es muy improbable, pero la
disfuncién congénita o la causada por farmacos antiagregantes no puede ser
excluida. El estudio cualitativo de la funcion plaquetaria puede hacerse mediante
agregometria.

Plasma fresco congelado y complejo protrombinico (derivado plasmatico
concentrado de factores de coagulacion dependientes de vitamina K: VII, IX, X,
protrombina, proteina Cy S): el CT en EXTEM o INTEM puede utilizarse para
guiar la transfusién. Se considera la reposicion de factores cuando los valores de
CT estan prolongados (EXTEM >100 s, INTEM >240 s) una vez que se han
tratado o descartado efecto residual de heparina, trombocitopenia e
hipofibrinogenemia (tomar en cuenta que la hipofibrinogenemia severa <70mg/dl
puede prolongar el CT).

Componentes ricos en fibrindgeno: para la reposicion de fibrindgeno se utilizan
crioprecipitados o concentrado de fibrindgeno derivado del plasma. Niveles
minimos de 150-200mg/dl son necesarios cuando hay deficiencia multifactorial
asociada con coagulopatia perioperatoria. Un valor de 10 mm MCF en FIBTEM
se correlaciona bien con niveles de fibrinégeno de 200mg/dl se puede usar como
valor decorte para guiar a reposicion. FIBTEM se puede llevar a cabo en muestras
heparinizadas (por ejemplo, durante CEC) por lo que la hipofibrinogenemia puede
detectarse tempranamente.

Factor VII activado recombinante: su eficacia clinica para generar trombina
depende del factor tisular disponible, el cual no puede valorarse con ROTEM. Su
uso es de segunda linea si hay falla terapéutica con las transfusiones de plasma y
plaquetas.

Terapia antifibrinolitica: la fibrinolisis sistémica puede causarse por la liberacion
endotelial de activador del plasminégeno tisular o por una inactivacion
insuficiente de este. En ROTEM se sospecha de hiperfibrinolisis cuando la

disminucion de la amplitud después de 60 minutos es mayor al 15 % de MCF. La



41
resolucion de la fibrinolisis en APTEM (contiene inhibidor de plasmina)

concomitante confirma el diagnostico. Incluso en ausencia de fibrinolisis
sistémica, un coagulo de fibrina tiende a ser mas susceptible a la descomposicion
por plasmina después de la hemodilucion debido a una pérdida progresiva de
inhibidores de fibrindlisis enddgenos.

Con todo lo expuesto y su integracion es que se proponen los protocolos de manejo
de la hemorragia en pacientes de cirugia cardiovascular. Diferentes algoritmos se han
publicado y de manera general coinciden en su punto de partida que se refiere a la
optimizacion de las condiciones hemostaticas previas (temperatura >36°, pH >7.2, Cai>1
mmol/L, Hb >8 g/dl) y la reversion del efecto de heparina con protamina, pero difieren en la
priorizacion de otras intervenciones hemostaticas segin los resultados de las pruebas
viscoelasticas como la sustitucion de fibrindgeno, administracion de complejo
protrombinico, transfusion de PFC, transfusion de plaquetas y terapia de rescate con factor
X111y factor V11 activado recombinante20.

Gorlinger et al.5 basados en el corto tiempo para la intervencién hemostatica en
cirugia cardiaca, proponen un algoritmo (ver Figura 5) alrededor de los parametros que mas
rapido se pueden obtener en ROTEM. En los primeros 10-15 minutos se rescata informacion
valiosa para una intervencion temprana. Se discute detalladamente a continuacion este
algoritmo, especifico para cirugia cardiovascular y basado principalmente en los valores de
A5y CT.

En primer lugar, tanto las guias europeas como las americanas, recomiendan (nivel
de evidencia 1 A) los farmacos antifibrinoliticos para reducir el sangrado, la transfusion y la
necesidad de reintervencion en pacientes de cirugia cardiaca’. La mayoria de los pacientes
reciben profilacticamente antifibrinoliticos (por ejemplo: &cido épsilon amino caproico)
segun sus protocolos locales, por lo tanto, el manejo guiado por ROTEM de la fibrindlisis es

de menor importancia®.

La deteccion de efectoresidual de heparina o una sobredosis de protamina es esencial
en la cirugia cardiovascular antes de considerar otras intervenciones hemostaticas. La
protamina se une al complejo heparina/antitrombina 111 neutralizandolo, usualmente se

administra en una dosis proporcional a la heparina (la recomendacion es alrededor de 1 mg
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de protamina por cada 100 U de heparina total). La protamina que no se une al complejo

heparina/antitrombina 111 queda libre en el plasma, donde tiene efectos anticoagulantes por
inhibicion de la trombina, trombocitopenia por activacion de la cascada del complemento y
disminucién de la agregacion plaquetaria®®.

En particular, un tiempo de coagulacion activado (TCA) prolongado no es especifico
para un efecto residual de heparina. En los centros que usan una proporcion de 1:1 entre la
dosis primaria de heparina y la dosis de protamina administrada para la reversion de la
heparina, una sobredosis de protamina podria incluso ser el motivo de un TCA prolongado.
Las pruebas como TCA y TPTa tienen una pobre correlacion con las concentraciones de
heparina determinadas por la actividad anti-Xa y la proporcion CTintem/CTrepTEM guarda
una buena correlacion con la actividad anti-Xa. Una actividad anti-Xa por debajo de 0.2 U/ml
correspondiente a una proporcion CTintem/CTHertEM Menor de 1.25 no se asocid con un
incremento del sangrado mediastinal posoperatorio® 3°. La sobredosis de protamina no solo
se asocia con un incremento del TCA, sino también con una inhibicion de la funcion
plaquetaria. Esto se ha visto asociado con un incremento significativo en el sangrado,
requerimiento de transfusion y la necesidad de reintervencion tras cirugia cardiaca. Por lo
tanto, una razon 1:1 entre las dosis de heparina y protamina, no es del todo recomendable,
mas bien una razon de 1:0.6-0.8 pareciera ser mas efectiva y razonable. Asimismo, no es

necesaria la administracion de més protamina por un TCA prolongado®.

El fibrinbgeno desempefia un papel determinante clave en el sangrado poscirugia
cardiaca, ya que se diluye y se consume rapidamente durante y después de la derivacion
cardiopulmonar. Los niveles de fibrindgeno postCEC por debajo de 200 mg/dl que
corresponden a Ab5reTEM<9 mm, se asocian con un incremento significativo en la
probabilidad de transfusion de 5 o0 méas unidades de GRE. Se establecié como punto de corte
un valor de AS5rsTEM<9 mm para la reposicion de fibrindgeno o crioprecipitados. La
sustitucion de fibrindgeno en pacientes con hipofibrinogenemia resulta muy efectiva para
detener el sangrado, sin embargo, no hay mayor beneficio en alcanzar valores de
A5reTEM>16 mm (corresponden a niveles de fibrinbgeno de 300 mg/dl), por tanto, se
establece como meta alcanzar un valor de A5risTeEm>12 mm (correspondiente a fibrindgeno

de 250mg/dl). Este nivel mencionado puede ser suficiente para compensar dilucion o
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disfuncién de las plaquetas tras la CEC, solo si persiste el sangrado se propone alcanzar

A5rieTEM>15 MM,

Tabla 4 Sustitucion de fibrinbgeno guiada por FIBTEM

Meta de aumentoen  Dosis de fibrindgeno Concentrado de Crioprecipitado (mI/kg)

A5 FIBTEM en mm (mg/kg) fibrindgeno (ml/kg)
2 125 0.6 (1 g por 80Kkg) 1 (5 U por 80kg)
4 25 1.2 (2 g por 80kg) 2 (10 U por 80 kg)
6 375 1.9 (3 g por 80kg) 3 (15 U por 80 kg)
8 50 2.5 (4 g por 80 kg) 4 (20 U por 80 kg)
10 62.5 3.1 (5 g por 80kg) 5 (25 U por 80 kg)
12 75 3.8 (6 g por 80Kkq) 6 (30 U por 80 kg)

Tomado de: Gorlinger, Pérez-Ferrer, Dirkmann, Saner, Maegele, Calatayud y Kim, 2019.

Por otra parte, la trombocitopenia y la disfuncién plaquetaria son frecuentes en la
cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar y deben considerarse como una hemorragia
intra y postoperatoria. Debido a que las pruebas viscoelasticas no son sensibles a los efectos
de los farmacos antiplaquetarios, la CEC y la protamina en la funcion plaquetaria, la
agregometria de impedancia es un complemento ideal para la tromboelastometria en cirugia

cardiovascular.

Llevar a cabo la prueba en el preoperatorio permite valorar de antemano si existe
defecto residual de la funcién plaquetaria en pacientes tratados con farmacos
antiplaquetarios. Alun mas importante el estudio en el intra'y posoperatorio para el manejo de
la hemorragia perioperatoria, los resultados de las pruebas de funcion plaquetaria realizados
después de la administracion de protamina demostraron tener correlacién con el sangrado a
través de los tubos toracicos y el requerimiento de transfusion, segun el grado de inhibicién
plaquetaria. Estudios han demostrado que la incorporacion del estudio de la funcion
plaquetaria por agregometria a los algoritmos de transfusion se asocia con una reduccion en

el sangrado y los requerimientos de transfusion en pacientes de cirugia cardiaca®.

El componente final del algoritmo se refiere a la alteracion en la generacién de
trombina. Se trata de una deficiencia en los factores de coagulacion de la via extrinseca
cuando el valor de CTextem es mayor de 80 segundos si A5rigTem es normal (> 9 mm). Se ha

observado relacion entre CTextem > 84 segundos con valores de INR por encima de 1.5. Un
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incremento de 40 %-60 % en la actividad de los factores dependientes de vitamina K es
suficiente para generar la trombina necesaria sin aumentar el riesgo de trombosis. La
reposicion de factores con complejo protrombinico se asocia con un menor riesgo de eventos
tromboembolicos, en contraste con el PFC, se asocia con menor riesgo de sobrecarga
circulatoria asociada con transfusién y falla del ventriculo derecho®. Se resume, de manera

grafica, el algoritmo previamente expuesto (ver Figura 5).
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Figura 5 Algoritmo A5 para reanimacion hemostatica en cirugia cardiovascular

Modificado de: Gorlinger, Pérez-Ferrer, Dirkmann, Saner, Maegele, Calatayud y Kim, 2019.

2.7. Impacto de la transfusion de hemocomponentes guiada por analisis

tromboelastométrico
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El mecanismo multifactorial que conduce a la hemorragia postoperatoria en la cirugia
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cardiaca, un algoritmo diagndstico y terapéutico integral es mucho mas razonable que las
intervenciones aisladas para un control efectivo del sangrado y la reintervencion quirrgica®!.
Se han realizado multiples estudios con el uso de diferentes algoritmos con el objetivo de
determinar la relacion entre el manejo hemostatico guiado por ROTEM vy los resultados
clinicos de los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular. Se han encontrado relaciones
entre la implementaciéon de algoritmos de manejo de sangrado guiados por ROTEM y una
reduccion significativa en el sangrado, los requisitos de transfusion, las tasas de

complicaciones y los costos hospitalarios®.

2.7.1. Requerimiento de transfusion

El analisis de diversos estudios que evaluaban la transfusion de glébulos rojos
empacados a las 24 y 48 horas posteriores a cirugia cardiaca concluyé que el uso de pruebas
viscoelasticas tuvo efecto beneficioso significativo en reducir el nimero de pacientes que
recibieron una transfusion de glébulos rojos. En cuanto a otros hemocomponentes, en
general, se asocia con menor volumen transfundido cuando se siguen protocolos guiados por
pruebas viscoelasticas. Aunque no todos los estudios alcanzan significancia estadistica,
sugieren un efecto beneficioso en cuanto areduccion del nimero de pacientes que recibieron

transfusion de cualquier componente sanguineo3?.

Varios estudios han demostrado consistentemente que los requisitos de transfusiones
disminuyen en alrededor del 50 % en pacientes de cirugia cardiaca cuando se utilizan pruebas
diagnosticas en el punto de atencion*2. Deppe et al., reportaron en su metanalisis (que incluy6
9 estudios aleatorizados controlados, 8 estudios de cohortes y 8332 pacientes) un odds ratio
(OR) de 0,63 (IC del 95 %, 0,56-0,71; P <0,0001) para pacientes que recibieron productos
sanguineos alogénicos en general, 0,63 (1C del 95 %, 0.50-0.78; P <0.0001) para transfusion
de glébulos rojos, 0.31 (1C 95 %, 0.13-0.74; P <0.0001) para transfusion de plasma, 0.62 (IC
95 %, 0.42-0.92, P = 0.0292) para transfusion de plaquetas, 0.56 (IC 95 %, 0.45-0.71; P
<0.00001)*3,

El sangrado y la necesidad consecutiva de transfusion de GRE en el periodo
intraoperatorio y las primeras 24 h después dela cirugia, probablemente reflejan coagulopatia
asociada con la cirugia. En este periodo, 2 unidades mas de GRE se transfunden en pacientes

cuya terapéutica se guia con métodos estandar versus la guida por tromboelastometria. En la
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cirugia cardiaca compleja, mas del 20 % de las transfusiones de sangre (especificamente el
15 % de los GRE, el 32 % de la PFC y hasta el 47 % de las transfusiones de plaquetas) se
han considerado inadecuadas. Una reduccién en la exposicion del paciente a productos
sanguineos alogénicos puede minimizar la incidencia de complicaciones relacionadas con la
transfusion, puede influir beneficiosamente en el resultado clinico y reduce los costos

primarios y secundarios de las transfusiones*4.

2.7.2. Resultados clinicos del paciente

El sangrado, medido como el drenaje por los tubos mediastinales, es menor en los
pacientes tratados segln los protocolos que incluyen ensayos viscoelasticos3l. Se ha
demostrado que el uso pruebas viscoelasticas después de la derivacion cardiopulmonar,
tienen mayor sensibilidad y especificidad en la identificacion de pacientes con riesgo de
hemorragia en comparacion con las pruebas de coagulacion estandar. En particular, también
son superiores a otras pruebas de coagulacion para identificar pacientes con sangrado
posquirtrgico que requiere reintervencion urgente*?. Asimismo, la tasa de reexploracion

debido al sangrado posoperatorio disminuyé significativamente?2,

La incidencia de lesién renal aguda postoperatoria se reduce (OR0.77,95 % Cl,0.61-
0.98; P = 0.0278), asi como la de eventos tromboembolicos (OR 0.44 (95 % ClI, 0.28-0.70;
P =0.0005)*3. Cuando se considera el resultado compuesto de cualquier evento adverso, la
reduccion es significativa cuando se utiliza ROTEM en comparacion con las pruebas de
coagulacion estandar®l. En cuanto a la estancia hospitalaria, los estudios reportan menores
estancias en la unidad de cuidados intensivos en los pacientes en postoperatorio de cirugia
cardiaca tratados con base en pruebas viscoelasticas, aunque la duracion de la estadia total es

similar3?,

La reduccion en el requerimiento de transfusion de sangre alogénica, la menor
alteracion de la funcion renal, la disminucién de la incidencia de eventos tromboembolicos
y la tasa de rexploracion no se reflejaron en una disminucion de la mortalidad
estadisticamente significativa. Sin embargo, los estudios valoran la mortalidad hospitalaria

en general, sin considerar factores que podrian influenciarla como comorbilidades graves,
reduccion de la funcién cardiaca o renal o infecciones3!: 3.
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2.7.3. Costos de la atencién médica

Finalmente, la eleccién de la terapia hemostatica tiene relevancia economica. Weber
et al., estudiaron a pacientes de cirugia cardiaca y demostraron que, independientemente de
los costos secundarios de la transfusion, los andlisis de los costos acumulativos de la terapia
hemostatica mostraron que el manejo de la coagulacion convencional eran casi el doble que

el manejo de la coagulacion guiada por ROTEM#4,

La tecnologia ROTEM implica un costo mayor que el invertido en las pruebas de
coagulacion convencionales. Sin embargo, los estudios sugieren que las pruebas
viscoelasticas ahorran costos y son mas efectivas que las pruebas de laboratorio estandar en

pacientes de cirugia cardiaca. ROTEM se asocio con un ahorro de costos de poco mas de
$50.00 por paciente de cirugia cardiovascular*?.

Los ahorros en costos se pueden dividir en aquellos asociados con transfusiones y por
reducir las complicaciones potencialmente prevenibles. La transfusion de hemocomponentes,
cuando se presenta, puede estar asociada con eventos adversos o complicaciones. El principal
ahorro se observa en pacientes con alto riesgo de sangrado®, ya que el sangrado perioperatorio
puede ser bastante costoso independientemente de los costos de los agentes utilizados para
tratarlo. En cirugia cardiaca compleja, el costo de la atencién para pacientes transfundidos
(que reciben al menos una unidad de GRE, PFC, plaquetas o crioprecipitados) es 133.2 %

mayor en comparacién con aquellos no transfundidos?3.
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Capitulo 1. Discusion

Los pacientes operados de cirugia cardiaca tienen alto riesgo de sangrado y
transfusion. Ademas, estd documentado el incremento de lamorbimortalidad asociada con la
transfusién de componentes sanguineos, por otra parte, el uso de algoritmos para el manejo
de la hemorragia ha demostrado disminuir los requerimientos de transfusion. Por lo tanto, es

imprescindible establecer protocolos de actuacion que incluyan medidas preventivas, asi
como mecanismos eficaces de diagnéstico y tratamiento’.

En primer lugar, en la valoracion preoperatoria de la hemostasia y su optimizacion,
son numerosos los factores que se han asociado con un mayor riesgo de recibir una
transfusion en el perioperatorio (ver Tabla 5). La identificacion de estos factores es vital para
tomar medidas de conservacién de sangre que puedan limitar las necesidades de transfusion.
Por ejemplo, la anemia preoperatoria aumenta la probabilidad de transfusion y se asocia con
una mayor mortalidad perioperatoria, su causa debe identificarse y corregirse antes de una

cirugia cardiaca electiva.

Por otro lado, el deficit de hierro o folatos constituye un tercio de las causas de anemia
en pacientes mayores de 65 afios, entre otras causas la insuficiencia renal y el estado
inflamatorio cronico. Un valor de hemoglobina inferior a 12 g/dl en mujeres y a 13 g/dl en
hombres deberia estudiarse, para que se establezca un diagndstico diferencial de la anemia e
indicar el tratamiento apropiado. El tratamiento de la anemia ferropénica con hierro
intravenoso es de eleccién sobre el hierro via oral en la poblacién quirGrgica y su
administracion se calcula con base en la hemoglobina actual del paciente. En otros pacientes,
como aquellos con insuficiencia cardiaca que también tienen insuficiencia renal asociada, el
tratamiento preoperatorio con eritropoyetina mejora el estado clinico y es seguro, con la
salvedad de pacientes con coronariopatia grave’.

Tabla 5 Factores de riesgo asociados con sangrado o transfusion sanguinea durante o
después de la cirugia cardiaca

Factores relativosal paciente Factores relativosal Factores relativosal proceso
procedimiento

- Edad avanzadao > 70 afios - Tiempo de CEC largo - Falta de algoritmos de
- Anemia preoperatoria - Reintervencién transfusion




50

- Sexo femenino - Tipo de intervencién quirdrgica: guiada por test a la cabecera del
- Baja superficie corporal cirugla aorta paciente

- Terapia antitrombética ascendente>valvular+derivacion - Uso de arteria mamaria interna
- Coagulopatia preoperatoria coronaria>valvular>derivacion - Bajasdosis de heparina

- Shock cardiogénico coronaria - Hipotermia en la unidad de

- Insuficiencia cardiaca - Dosis altasde protamina cuidado intensivo

congestiva -Grandes volimenes recuperados

- Fraccion de eyeccion baja en

- Insuficiencia renal recuperador celular

- Diabetes mellitus insulina- - Uso de altasdosis de coloides

dependiente - Necesidad de transfusién en CEC

- Vasculopatia periférica
- Sepsis preoperatoria
- Fallo hepatico

Tomado de: Paniagua, Fita, Rivera, Parramon, Koller, Basora... March,2013.

Cuando se estudia la terapia hemostatica en el contexto de cirugia cardiaca es
imperativo comprender la condicion especial que la caracteriza, la circulacion extracorporea
interfiere en la hemostasia normal a través de varios mecanismos como hemodilucion de
células y proteinas. La hipotermia enlentece la actividad enzimatica de las proteinas de la
cascada de la coagulacion, disminuye la sintesis de factores, altera la funcién plaquetaria e
induce fibrindlisis, ademas, la sangre aspirada reinfundida es rica en factor tisular, activador

tisular del plasminogeno y citocinas proinflamatorias y el contactode la sangre con el circuito
favorece la activacion de la coagulacion, la fibrinolisis e inflamacion.

Debido a lo anterior, el resultado puede ser una alteracion hemostatica que
predisponga a hemorragia, asi como un estado hipercoagulable. La hemodilucion reduce en
30 %-50 % el conteo plaquetario, tanto la via intrinseca de contacto como la extrinseca
mediante activacion de factor tisular secundario a inflamacion estan involucradas en la
disfuncion plaquetaria asociada con CEC. Esta ultima, en conjunto con la trombocitopenia,

se consideran la principal anormalidad responsable del sangrado en cirugia cardiaca con
derivacién cardiopulmonar’.

La hiperfibrindlisis es un componente importante de la coagulopatia asociada con
CEC, como medida de conservacion sanguinea para reducir la necesidad de transfusion, el
tratamiento profilactico con antifibrinoliticos ha sido ampliamente estudiado y ha

demostrado ser eficaz en cirugia cardiaca, disminuye la activacion hemostéatica, ademas,
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reduce el sangrado y las transfusiones de productos sanguineos alogénicos. Los farmacos
analogos de la lisina, como el &cido tranexamico y acido épsilon amino caproico, inhiben la
actividad proteolitica de la plasmina al unirse, de forma reversible, al plasmindgeno en el
lugar de union de la lisina.

Existe poca evidencia para apoyar el uso de un antifibrinolitico sobre otro con
respecto a la pérdida de sangre y los requisitos de transfusion. Algunos estudios no muestran
diferencias, mientras que otros indican que el acido tranexamico es mas potente como agente
ahorrador de sangre. Sin embargo, la literatura también destaca los posibles efectos
secundarios negativos de grandes dosis de este que pueden asociarse con la actividad

convulsiva en pacientes de cirugia cardiaca de adultosy pediéatricos.

Leff et al., en un estudio aleatorizado, doble ciego llevado a cabo en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar, concluyeron que la habilidad
del &cido épsilon amino caproico para reducir el requerimiento de transfusion intraoperatorio
y 24 horas postoperatorio era estadisticamente significativo comparado con el &cido
tranexamico. Ademas, no encontraron diferencias significativas al comparar los eventos

adversos de los dos medicamentos antifibrinoliticos’: 4546,

Precisamente, por las alteraciones hemostaticas que implica la cirugia con circulacion
extracorpOrea, la monitorizacion adecuada, rapida y eficaz, desempefia un papel fundamental
en la terapéutica de los pacientes sometidos a estos procedimientos. Los sistemas de
monitorizacién de la hemostasia no son buenos predictores del sangrado, por lo tanto, si el
paciente no sangra, la alteracion de las pruebas de hemostasia no deberia justificar la
transfusion. En el escenario de un paciente sangrante, un diagndstico rapido y exhaustivo de

las causas del sangrado que permita orientar la indicacion del tratamiento méas eficaz puede
reducir las necesidades de transfusion y el nmero de reintervenciones por sangrado.

Las pruebas de laboratorio convencionales tienen limitaciones importantes,
principalmente al margen del tiempo necesario para tener resultados, ademas de la poca
capacidad para predecir el sangrado y al hacerse en plasma y no en sangre entera no reflejan
la interaccién in vivo de los componentes plasmaticos (factores de coagulacion) con los
celulares (eritrocitos y plaquetas). Entre los sistemas de monitorizacién a la cabecera del

paciente se encuentra ROTEM que evalla las caracteristicas del codgulo basandose en la
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viscoelasticidad de la sangre entera después de activar la coagulacion con un reactivo

especifico. Esto permite detectar el posible efecto de la hemodilucion sobre la firmeza del
coagulo, la disfuncién plaquetaria no secundaria a fa&rmacos y la fibrinolisis, ademas de tener
un alto valor predictivo negativo que podria acelerar la decision de una reintervencion
quirdrgica. La introduccion del monitoreo hemostético a través de ROTEM en combinacion

con algoritmos transfusionales ha demostrado que reduce la tasa de transfusiones alogénicas
y los gastos econémicos’.

El Hospital Dr. Rafael Angel Calderon Guardia cuenta con 4 instrumentos de
ROTEM sigma automatizados totalmente, con 4 canales de deteccion simultanea. Desde su
introduccion, en un periodo de 4 meses, se han realizado alrededor de 106 pruebas, de las
cuales un cerca de un 30 % (31) se han enviado desde sala de operaciones. Aunque no se
conoce con exactitud el diagnéstico por el cual se envid la muestra, como los pacientes de
cirugia cardiaca se exponen a un alto riesgo de sangrado, es posible que una buena parte se

haya enviado bajo este contexto.

Por otra parte, en este periodo, el banco de sangre de este centro despacho a sala de
operaciones un total de 312 unidades de globulos rojos empacados, 167 de plasma fresco
congelado, 47 concentrados de plaquetas y 20 de crioprecipitados, de estos entre 20 % y 30
% dirigidos a pacientes de cirugia cardiaca (66 [21 %] GRE, 31 [18 %] PFC, 15 [31 %]
Plaquetas, 5 [25 %] Crioprecipitados). En comparacion con el volumen de cirugias de otras
indoles que se hacen diariamente, destaca la alta tasa de transfusion a la que se exponen estos

pacientes, esto sin contar su manejo postoperatorio en las unidades de cuidado intensivo.

Aunque la incidencia de hemorragia masiva varia segun su definicion, el fallo o
retraso en el tratamiento de esta puede resultar en dafio irreversible a drganos (por ejemplo,
rifion), desencadenar eventos cardiovasculares o la muerte, acompafiado de un incremento
significativo en costos?3. El principal objetivo de cualquier protocolo de manejo de
hemorragia es detenerla, ROTEM permite descartar o confirmar tempranamente la presencia
de coagulopatia y dirigir la rapida terapéutica y reponer factores de coagulacion y plaquetas
con el uso racional de componentes sanguineos, sin olvidar la optimizacion de las
condiciones bésicas para una hemostasia competente. Esto evita la hipotermia, la acidosis, la

hipocalcemia y la anemia, ademas de no exceder con el uso de coloides (predispone al
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desarrollo de una deficiencia funcional de fibrindgeno)’.

Para la reposicion factores de coagulacion, el uso profilactico de PFC no esta
recomendado, si se tomaran como referencia valores de pruebas convencionales de la
coagulacion, podria considerarse administrarlo cuando los valores de TP y TPTa se
encuentren 1,5y 1,5-1,8 veces por encima del valor normal respectiva o clinicamente si el
paciente presenta un sangrado excesivo y ha perdido més de un volumen sanguineo si no se

cuenta con pruebas de coagulacion.

Para mantener un nivel minimo de factores cercano al 30 % y el fibrinbgeno por
encima de 100 mg/dl debe administrarse alrededor de 15-30 ml/kg. En la hemorragia masiva,
el fibrindgeno representa el primer factor que alcanza un umbral critico por efecto de la
hemodilucion, consumo y deficiencia funcional. Aunque podria corregirse con PFC, se
necesita de grandes volimenes que incluso podrian causar mas hemodilucién; los
crioprecipitados pueden utilizarse con la ventaja de tener un menor volumen y mayor
concentracién de fibrinbgeno, sin embargo, como se extraen de multiples donantes, el riesgo
de transmision viral se mantiene. Por lo tanto, la primera linea de tratamiento de la
hipofibrinogenemia es el concentrado de fibrindgeno’. Se ha demostrado que la
administracion de concentrados de factores de coagulacion, como tratamiento de primera
linea, combinada con las pruebas en el punto de atencion se asocia con una menor incidencia

de transfusion de sangre y eventos tromboticos?C,

Como alternativa para reposicién de factores de coagulacion esta el concentrado de
complejo protrombinico, con un volumen de 20 ml contiene factores dependientes de
vitamina K (11, VII, IX, X) en una concentracion 25 veces superior al plasma. Estéa incluido
como tratamiento en la mayoria de los protocolos que utilizan algoritmos de transfusion
guiados por ROTEM en dosis de 10-15 Ul/kg® 7. Cabe destacar que en Costa Rica el

concentrado de fibrindgeno no se encuentra disponible, pero si el complejo protrombinico.

Aunque en el manejo de hemorragia por otras causas, de manera general se
recomienda mantener un numero de plaquetas por encima de 50 000 uds/uL, en el contexto
de cirugia cardiaca, sometidos especialmente a tiempos de CEC mayores a 150min. La
recomendacion es mantener la cifra por encima de 100 000 uds/uL, utilizando este valor

como umbral para transfusion’.
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En pacientes de cirugia cardiaca, la necesidad de reponer grandes volimenes para
alcanzar un objetivo hemostatico puede ser una limitacién importante. Por ejemplo, el
volumen en una unidad de GRE es de 250 ml aproximadamente y 200 ml por unidad de PFC;
6 unidades de plaquetas conforman 1 pool con un volumen de 300 ml. El menor volumen se
encuentra en los concentrados de crioprecipitados, en los que 1 pool esta conformado por 10
unidadesen alrededor de 100 ml (ver Figura 6). Aungue existen los concentrados de factores,
lo cierto es que, en su mayoria, la resucitacion hemostatica se lleva a cabo con

hemocomponentes.

Ademas de la correccion de la anemia, el objetivo de frenar el sangrado puede llevar
a la administracion de considerables cantidades de hemocomponentes, ante el escenario de
un paciente de cirugia cardiaca cuya capacidad de tolerar volumen puede estar limitada, esto
implica la posibilidad de llevarlo a un estado congestivo. Ademas, existe el perfil de efectos
adversos, como ya se conoce, la administracion de productos sanguineos alogénicos en los

pacientes criticos y decirugia cardiaca esta asociado una morbilidad y mortalidad aumentada.
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Sangre total

g I
Plasma Rico en Globulos Rojos
plaguetas Empacados
4 ™S
Plasma fresco Concentrado
congelado 200ml plaguetas  300ml|

|

Crioprecipitados 100ml

Figura 6 Esquema de obtencion de hemocomponentes y volumenes aproximados

Los estudios sugieren que el manejo de la terapia hemostatica guiada por algoritmos
basados en ROTEM reduce la proporcion de pacientes transfundidos. Por lo tanto, el uso de
estos protocolos ha tomado importancia en las guias de recomendaciones de manejo de

hemorragia en pacientes de cirugia cardiovascular®,

Existen multiples protocolos para el manejo de hemorragia en cirugia cardiaca
guiados por tromboelastometria rotacional, mientras que unos priorizan los valores de CT en
EXTEM e INTEMy el MCF en EXTEM y FIBTEM como parametros primordiales, otros
que se basan en los valores de la amplitud obtenidos a los 5 y 10 min de iniciada la
coagulacion. Aungue tienen sus diferencias, todos comparten como base las relaciones de
cada parte del grafico de ROTEM con las posibles alteraciones que puedan estar presentes y

varian en la secuencia de interpretacion de los valores de cada grafico.

No se conoce si existe algun protocolo superior a otro, en cuanto a resultados del
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paciente. Lo que esté claro es el beneficio del uso detécnicas de andlisis tromboelastométrico
como guia para la toma de decisiones en relacion con la transfusion de hemocomponentes en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con alto riesgo de sangrado, tanto a nivel de consumo
de productos sanguineos como de complicaciones perioperatorias asociadas o incluso gastos
hospitalarios. Por lo tanto, es vital la adaptacién o creacion de un algoritmo para cada centro
que brinde cirugia cardiovascular. Se propone, en el Apéndice 1, a manera de ficha técnica,
un protocolo de manejo de la hemorragia para los pacientes de cirugia cardiaca, guiado por
ROTEM, que se adapte a los alcances del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardiay que
tome en cuenta la disponibilidad de farmacos y hemocomponentes del centro.
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Capitulo IV. Conclusiones

El protocolo basado en ROTEM permite la terapia hemostatica especifica para
cada paciente dirigida a reemplazar los elementos de coagulacion deficientes en
lugar de transfundir indiscriminadamente plaquetas y productos de plasma.

En las intervenciones cardiacas con alto riesgo de sangrado y de alteraciones en
la hemostasia, el analisis tromboelastométrico permite disminuir la tasa de
transfusién en general, sobre todo de glébulos rojos empacados y plasma fresco
congelado.

En cuanto a sangrado perioperatorio y reintervenciones quirdrgicas, la
implementacion de protocolos guiados por ROTEM se asocia con una
disminucion. Esto no sucede para mortalidad y estancia hospitalaria, ya que no se
ha demostrado diferencia cuando se compara con otros protocolos de resucitacion
hemostatica.

En comparacion con las pruebas de laboratorio estandar, las pruebas

viscoelasticas como ROTEM resultan ser mas rentables y costoefectivas.



58
Referencias bibliogréaficas

Boer, C., Meesters, M. 1., Milojevic, M., Benedetto, U., Bolliger, D., von Heymann,
C... Pagano, D. (2018). 2017 EACTS/EACTA Guidelines on patient blood
management foradult cardiac surgery. In Journal of Cardiothoracic and Vascular
Anesthesia (Vol. 32). DOI: https://doi.org/10.1053/j.jvca.2017.06.026

. Shen, L., Tabaie, S. e lvascu, N. (2017). Viscoelastic testing inside and beyond the
operating room. Journal of Thoracic Disease, 9(1.), S299-S308. DOI:
https://doi.org/10.21037/jtd.2017.03.85

. Tanaka, K. A., Bolliger, D., Vadlamudi, R. y Nimmo, A. (2012). Rotational
thromboelastometry (ROTEM)-based coagulation management in cardiac surgery and

major trauma. Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 26(6), 1083-1093.
https://doi.org/10.1053/}.jvca.2012.06.015

. Galvez, K.y Cortes, C. (2012). Thromboelastography: New concepts in haemostasis
physiology and correlation with trauma associated coagulopathy. Revista Colombiana
de Anestesiologia, 40(3), 224-230. DOI: https://doi.org/10.1016/j.rca.2012.05.002

Li, C., Zhao, Q., Yang, K., Jiang, L.y Yu, J. (2019). Thromboelastography or rotational
thromboelastometry for bleeding management in adults undergoing cardiac surgery: A.
systematic review with meta-analysis and trial sequential analysis. Journal of Thoracic
Disease, 11(4), 1170-1181. DOI: https://doi.org/10.21037/jtd.2019.04.39

. Gorlinger, K., Pérez-Ferrer, A., Dirkmann, D., Saner, F., Maegele, M., Calatayud, A. A.
P.y Kim, T.-Y. (2019). The role of evidence-based algorithms for rotational
thromboelastometry-guided bleeding management. Korean Journal of Anesthesiology,
72(4), 297-322. DOI: https://doi.org/10.4097/kja.19169

. Paniagua, P., Fita, G., Rivera, L., Parramon, F., Koller, T., Basora, C... March, X.
(2013). Prevencion, diagndstico y tratamiento de la hemorragia en cirugia cardiaca.
Revista Espafiola de Anestesiologia y Reanimacion, 60(3), 149-160. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.redar.2012.09.015



10.

11.

12.

13.

14.

15.

59
Mestres, C. A. y Domenech, A. (2015). Cirugia Cardiovascular, pasado, presente y

futuro Cardiovascular Surgery, past, present and future. Rev Fed Arg Cardiol, 44.

Cooley, D. A.y Frazier, O.H. (2000). The past 50 years of cardiovascular surgery.
Circulation, 102(20 Suppl 4). DOI: https://doi.org/10.1161/01.cir.102.suppl_4.iv-87

Gorlinger, K., Shore-Lesserson, L., Dirkmann, D., Hanke, A. A., Rahe-Meyer, N.y
Tanaka, K. A. (2013). Management of hemorrhage in cardiothoracic surgery. Journal of
Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 27(4 SUPPL.), S20-S34. DOI:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2013.05.014

Gronchi, F., Perret, A., Ferrari, E., Marcucci, C. M., Fléche, J., Crosset, M... Marcucci,
C. E. (2014). Validation of rotational thromboelastometry during cardiopulmonary
bypass: A. prospective, observational in-vivo study. European Journal of
Anaesthesiology, 31(2), 68—75. DOI: https://doi.org/10.1097/EJA.0b013e328363171a

Johansson, P. I., Sglbeck, S., Genet, G., Stensballe, J. y Ostrowski, S. R. (2012).
Coagulopathy and hemostatic monitoring in cardiac surgery: An update. Scandinavian
Cardiovascular Journal, 46(4), 194-202. DOI:
https://d0i.org/10.3109/14017431.2012.671487

Anderson, L., Quasim, 1., Steven, M., Moise, S. F., Shelley, B., Schraag, S. y Sinclair,
A. (2014). Interoperator and intraoperator variability of whole blood coagulation
assays: A. comparison of thromboelastography and rotational thromboelastometry.
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 28(6), 1550-1557. DOI:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2014.05.023

Baute, R. A. G., Alfonso, T. G., Salabert, L. D., Aguila, J. D.F. y Zamora, M. C.
(2011). Teoria celular de la coagulacion: de las cascadas a las membranas celulares.
Medisur, 9(2), 146-155. Recuperado de
http://medisur.sld.cu/index.php/medisur/article/view/1177/633

Ramakrishna, H. (2015). Extracorporeal circulation-from cardiopulmonary bypass to

extracorporeal membrane oxygenation and mechanical cardiac assist device therapy: A.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

60
constant evolution. Annals of Cardiac Anaesthesia, 18(2), 133-137. DOI:

https://doi.org/10.4103/0971-9784.154460

Barry, A. E., Chaney, M. A.y London, M. J. (2015). Anesthetic Management during
Cardiopulmonary Bypass: A. Systematic Review. Anesthesia and Analgesia, 120(4),
749-769. DOI: https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000000612

Torrati, F. G. y Dantas, R. A. S. (2012). Extracorporeal circulation and complications
during the immediate postoperative period for cardiac surgery. ACTA Paulista de
Enfermagem, 25(3), 340-345. DOI: https://doi.org/10.1590/S0103-
21002012000300004

Gabriela VValenzuela-Flores, D. A., Adriana Abigail VValenzuela-Flores, D., Alberto
Ortega-Ramirez, J., Penagos-Paniagua, M. y Pascual Pérez-Campos, J. (2005).
Alteraciones fisiopatologicas secundarias a circulacion extracorpdrea en cirugia
cardiaca. Cirugia y Cirujanos, 73(2), 143-149.

Kuiper, G. J. A. J. M., van Egmond, L. T., Henskens, Y. M. C., Roekaerts, P. M.,
Maessen, J. G., ten Cate, H... Lancé, M. D. (2019). Shifts of Transfusion Demand in
Cardiac Surgery After Implementation of Rotational Thromboelastometry—Guided
Transfusion Protocols: Analysis of the HEROES-CS (HEmostasis Registry of patiEntS
in Cardiac Surgery) Observational, Prospective Open Cohort Datab. Journal of
Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 33(2), 307-317. DOI:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2018.08.203

Gorlinger, K., Dirkmann, D., Hanke, A. A., Kamler, M., Kottenberg, E., Thielmann,
M... Peters, J. (2011). First-line therapy with coagulation factor concentrates combined
with point-of-care coagulation testing is associated with decreased allogeneic blood
transfusién in cardiovascular surgery: A. retrospective, single-center cohort study.
Anesthesiology, 115(6), 1179-1191. DOI:
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31823497dd

Sahu, S., Hemlatay Verma, A. (2014). Adverse events related to blood transfusion.
Indian Journal of Anaesthesia, 58(5), 543-551. DOI: https://doi.org/10.4103/0019-



22,

23.

24,

25.

26.

27,

28.

29.

61
5049.144650

Delaney, M., Wendel, S., Bercovitz, R. S., Cid, J., Cohn, C., Dunbar, N. M... Ziman,
A. (2016). Reactions: prevention, diagnosis, and treatment. The Lancet, 388(10061),
2825-2836. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01313-6

Petrou, A., Tzimas, P.y Siminelakis, S. (2016). Massive bleeding in cardiac surgery.
Definitions, predictors and challenges. Hippokratia, 20(3), 179-186.

Delaney, M., Stark, P. C., Suh, M., Triulzi, D. J., Hess, J. R., Steiner, M. E... Sloan, S.
R. (2017). Massive transfusion in cardiac surgery: The impact of blood component
ratios on clinical outcomes and survival. Anesthesia and Analgesia, 124(6), 1777-1782.
DOI: https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000001926

Sihler, K. C.y Napolitano, L. M. (2010). Complications of massive transfusion. Chest,
137(1), 209-220. DOI: https://doi.org/10.1378/chest.09-025

Flores-Rivera, O. I., Meza-Marquez, J. M., Nava-Lo6pez, J. A.y Ramirez-Morales, K.
(2014). Fisiologia de la coagulacion. Revista Mexicana de Anestesiologia, 37, S382—
S386. DOI: https://doi.org/10.29057/estr.v7i13.5080

Alvarado Arteaga, I. M. (2013). Fisiologia de la coagulacion: nuevos conceptos
aplicados al cuidado perioperatorio. Universitas Médica, 54(3), 338-352. DOI.:
https://doi.org/10.11144/javeriana.umed54-3.fcnc

Gomez Baute, R., Guerra Alfonso, T., Dita Salabert, L., Fernandez Aguila, J. y Cabrera
Zamora, M. (2011). Teoria celular de la coagulacion: de las cascadas a las membranas
celulares. MediSur, 9(2), 146-155. Recuperado de
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-
897X2011000200011&Ing=es&tIng=es.

Petricevic, M., Konosic, S., Biocina, B., Dirkmann, D., White, A., Mihaljevic, M. Z...
Gorlinger, K. (2016). Bleeding risk assessment in patients undergoing elective cardiac
surgery using ROTEM platelet and Multiplate impedance aggregometry. Anaesthesia,
71(6), 636-647. DOI: https://doi.org/10.1111/anae.13303



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

62
Haas, T., Fries, D., Tanaka, K. A., Asmis, L., Curry, N.S. & Schochl, H. (2015).
Usefulness of standard plasma coagulation test in the management of perioperative
coagulopathic bleeding: Is there any evidence? British Journal of Anaesthesia, 114(2),
217-224. DOI: https://doi.org/10.1093/bja/aeu303

Whiting, P., Al, M., Westwood, M., Ramos, 1. C., Ryder, S., Armstrong, N... Kleijnen,
J. (2015). Viscoelastic point-of-care testing to assist with the diagnosis, management
and monitoring of haemostasis: A. systematic review and cost-effectiveness analysis.
Health Technology Assessment, 19(58), 1-228. DOI: https://doi.org/10.3310/hta19580

Akay, O. M. (2018). The Double Hazard of Bleeding and Thrombosis in Hemostasis
From a Clinical Point of View: A. Global Assessment by Rotational
Thromboelastometry (ROTEM). Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis, 24(6),
850-858. DOI: https://d0i.org/10.1177/1076029618772336

Ogawa, S., Szlam, F., Chen, E. P., Nishimura, T., Kim, H., Roback, J. D... Tanaka, K.
A. (2012). A. comparative evaluation of rotation thromboelastometry and standard
coagulation test in hemodilution-induced coagulation changes after cardiac surgery.
Transfusion, 52(1), 14-22. DOI: https://doi.org/10.1111/j.1537-2995.2011.03241.x

Whiting, D. y Dinardo, J. A. (2014). TEG and ROTEM: Technology and clinical
applications. American Journal of Hematology, 89(2), 228-232. DOI:
https://doi.org/10.1002/ajh.23599

Lier, H., Vorweg, M., Hanke, A.y Goérlinger, K. (2013). Thromboelastometry guided
therapy of severe bleeding: Essener runde algorithm. Hamostaseologie, 33(1), 51-61.
DOI: https://doi.org/10.5482/HAMO-12-05-0011

Crochemore, T., Corréa, T. D., Lance, M. D., Solomon, C., Neto, A. S., De Campos
Guerra, J. C... Silva, E. (2018). Thromboelastometry profile in critically ill patients: A.
single-center, retrospective, observational study. PLoS ONE, 13(2), 1-14. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192965

Lang, T. y von Depka, M. (2006). Possibilities and limitations of



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

63
thromboelastometry/thromboelastography. Hamostaseologie, 26(3 SUPPL.1), 21-29.

Luciano, G. J., Mauricio, R. G., Mariana, V. R., Roberto, M. E., Marcela, A. A.,
Renato, C. A.y Claudio, V. R. (2012). Reversion de la anticoagulacion en pacientes
con dosis altas de heparina: Protamina en dosis standard versus dosis reducidas. Revista
Chilena de Anestesia, 41(2), 108-112.

Ichikawa, J., Kodaka, M., Nishiyama, K., Hirasaki, Y., Ozaki, M. y Komori, M. (2014).
Reappearance of circulating heparin in whole blood heparin concentration-based
management does not correlate with postoperative bleeding after cardiac surgery.
Journal of Cardiothoracic and Vascular Anesthesia, 28(4), 1003—1007. DOI:
https://doi.org/10.1053/j.jvca.2013.10.010

Bolliger, D. y Tanaka, K. A. (2013). Roles of thrombelastography and
thromboelastometry for patient blood management in cardiac surgery. Transfusion
Medicine Reviews, 27(4), 213-220. DOI: https://doi.org/10.1016/j.tmrv.2013.08.004

Ranucci, M., Baryshnikova, E., Pistuddi, V., Menicanti, L. y Frigiola, A. (2017). The
effectiveness of 10 years of interventions to control postoperative bleeding in adult
cardiac surgery. Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery, 24(2), 196-202.
DOI: https://doi.org/10.1093/icvts/ivw339

Schmidt, A. E., Israel, A. K.y Refaai, M. A. (2019). The Utility of
Thromboelastography to Guide Blood Product Transfusion. American Journal of
Clinical Pathology, 152(4), 407-422. https://doi.org/10.1093/ajcp/aqz074

Deppe, A. C., Weber, C., Zimmermann, J., Kuhn, E. W., Slottosch, 1., Liakopoulos, O.
J... Wahlers, T. (2016). Point-of-care thromboelastography/thromboelastometry-based
coagulation management in cardiac surgery: A. meta-analysis of 8332 patients. Journal
of Surgical Research, 203(2), 424-433. DOI: https://doi.org/10.1016/}.jss.2016.03.008

Weber, C. F., Gorlinger, K., Meininger, D., Herrmann, E., Bingold, T., Moritz, A....
Zacharowski, K. (2012). Point-of-care testing: A. prospective, randomized clinical trial

of efficacy in coagulopathic cardiac surgery patients. Anesthesiology, 117(3), 531-547.



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

64
DOI: https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e318264c644

Koster, A., Faraoni, D. y Levy, J. H. (2015). Antifibrinolytic Therapy for Cardiac
Surgery: An Update. Anesthesiology, 123(1), 214-221. DOI:
https://doi.org/10.1097/ALN.0000000000000688

Leff, J., Rhee, A., Nair, S., Lazar, D., Sathyanarayana SK, Shore-Lesserson, L. (2019).
A. randomized, double-blinded trial comparing the effectiveness of tranexamic acid and
epsilon-aminocaproic acid in reducing bleeding and transfusion in cardiac surgery. Ann
Card Anaesth2019; 22:265-72. DOI: https://doi.org/ 10.4103/.ACA_137_18

Karkouti, K., Callum, J., Wijeysundera, D. N., Rao, V., Crowther, M., Grocott, H. P....
Waters, T. (2016). Point-of-Care Hemostatic Testing in Cardiac Surgery: A. Stepped-
Wedge Clustered Randomized Controlled Trial. Circulation, 134(16), 1152-1162. DOI.:
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.116.023956

Petrou, A., Tzoka, T., Tzimas, P., Apostolakis, E., Papadopoulos, G. S. & Zervou, E.
(2018). Mortality associated with standard prescription transfusions in cardiac surgery.
Hippokratia, 22(2), 68-74.

Prestes, I., Riva, J., Bouchacourt, J. P., Kohn, E., Lopez, A.y Hurtado, F. J. (2016).
Alteraciones microcirculatorias en cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea.
Revista Espanola de Anestesiologia y Reanimacion, 63(9), 513-518. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.redar.2016.03.005

Sarrais Polo, C., Alonso Morenza, A., Rey Picazo, J., Alvarez Mercadal, L., Beltrao
Sial, R. y Aguilar Lloret, C. (2018). Tromboelastometria como guia de administracion
de hemocomponentes en cirugia cardiaca. Revista Espafiola de Anestesiologia y
Reanimacion, 65(3), 129-134. DOI: https://doi.org/10.1016/j.redar.2017.10.004

Schenk, B., Gorlinger, K., Treml, B., Tauber, H., Fries, D., Niederwanger, C....
Bachler, M. (2019). A. comparison of the new ROTEM sigma with its predecessor, the
ROTEMdelta. Anaesthesia, 74(3), 348-356. DOI: https://doi.org/10.1111/anae.14542

Spahn, D. R. (2014). TEG-or ROTEM-based individualized goal-directed coagulation



65
algorithms: Don’t wait-act now! Critical Care, 18(6), 12-14. DOI:

https://doi.org/10.1186/s13054-014-0637-3

53. Tanaka, K. A., Bader, S. O. y Gorlinger, K. (2014). Novel approaches in management
of perioperative coagulopathy. Current Opinion in Anaesthesiology, 27(1), 72-80. DOI:
https://doi.org/10.1097/AC0O.0000000000000025



66

Apéndices

Apéndice 1. Ficha técnica de manejo hemostatico en pacientes de cirugia cardiaca con

derivacion cardiopulmonar

Consideraciones preoperatorias

Intraoperatorio

Identificar pacientes con mayor riesgo de sangrado (de ser
posible corregir antes del procedimiento)

Anemia por deficiencia de hierro / otras causas

Niveles de fibrinégeno (>150 mg/dl)

> B

Considerar disfuncién plaquetaria en pacientes

con inhibidores de P2Y12 o doble antiagregacion.

Procure optimizacion de la hemostasia:

/ Normotermia T >36°C
/ pH normal 7.35-7.45 (Al menos >7.2)
( Calcio idnico (Ca++) > Immol/L
V' Hb>sg/a

v

Prevencion de fibrindlisis: acido épsilon amino caproico

Una vez retirado clamp aortico:
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después de
reversion con

PASO 1

ASexTEm €35mm o
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Y
CTintem/CTrepTem >1.25

Repita dosis de
Protamina 0.3-0.5 mg/kg

Luego revalore TCA y
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¢
PFC 10-15 ml/kg
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§ c = ASextem <30mm y Plaguetas 5-10ml/kg Concentrado
c a ASeBTEM =9mm plaquetas  300ml
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= =
m
m
-
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>
=
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PASO S5 Complejo protrombinico I
g 10-15 Ul/kg Recuerde!!
- CTexrem > 80s . Plasma fresco

¢El sangrado persiste?

Si CTintem y CTHepTEM >280s Sl
considere sobredosis de protamina

G

&

Nuevo control en 10 min

—

)

Considere PFC 10ml/kg
si CT persiste prolongado
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